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Rekomendacja nr 85/2019
z dnia 14 pazdziernika 2019 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktow leczniczych RoActemra
(tocilizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml, 1, fiol. 4 ml; RoActemra (tocilizumab) koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 10 mi;
RoActemra (tocilizumab) koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 20 ml; RoActemra (tocilizumab) roztwoér do
wstrzykiwan, 162 mg, 4, amp.-strzyk. 0,9 ml, w ramach programu
lekowego: , Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
i mtodziennczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych:

e RoActemra (tocilizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml,
1, fiol. 4 ml;

e RoActemra (tocilizumab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1,
fiol. 10 ml;

e RoActemra (tocilizumab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1,
fiol. 20 ml;

e RoActemra (tocilizumab) roztwér do wstrzykiwan, 162 mg, 4, amp.-strzyk. 0,9 ml,

w ramach programu lekowego: , Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodziernczego
idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)” pod
warunkiem wprowadzenia dodatkowego mechanizmu dzielenia ryzyka, np. w formie
rocznego putapu maksymalnych wydatkéw pfatnika publicznego, odpowiadajgcego kosztowi
terapii populacji ograniczonej do pacjentéw, u ktérych nastgpito niepowodzenie terapii co
najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi.
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Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne kliniczne stwierdza, ze finansowanie ze
srodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne.

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa tocilizumabu (TOC) 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 (csDMARD) (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci
doustnej lub podskdrnej) przeprowadzono na podstawie pordéwnania bezposredniego
TOC+csDMARD wzgledem PLC+csDMARD w badaniu TOWARD. Nalezy zaznaczy¢, ze
wnioskowanie nt. skutecznosci i bezpieczedstwa stosowania TOC w populacji 0sob
z umiarkowang postacig RZS jest ograniczone z uwagi na fakt, iz opiera sie na wynikach tylko
jednego badania RCT. W analizie klinicznej wnioskodawcy uwzgledniono réwniez dane
pochodzace z innych badan. Jednakze dotyczyty one populacji ze znaczng przewagg pacjentéw
o ciezkiej postaci choroby (przy braku danych wyodrebnionych dla subpopulacji
z umiarkowang postacig choroby), a zatem nie odnoszg sie do populacji wnioskowane;.
W ramach oceny skutecznosci praktycznej tocilizumabu przedstawiono takze wyniki badan
obserwacyjnych dla pacjentéw z postacia umiarkowang (Wakabayashi 2011, Ruiz-Limon
2017).

W ramach przeprowadzonego poréwnania bezposredniego w badaniu TOWARD wykazano
istotne statystycznie rdzinice na korzy$s¢ TOC+csDMARD vs PLC+csDMARD w zakresie
odpowiedzi na leczenie wg kryteriéw ACR20 (12, 16, 24 tyg. terapii), ACR50 (12, 16, 24 tyg.
terapii), ACR70 (po 24 tygodniach terapii).

W zakresie oceny profilu bezpieczeAstwa nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic
pomiedzy TOC+csDMARD vs PLC+csDMARD dla czesto$ci wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych ogdtem

punktéw koncowych w czasie 24 tygodni.

Wyniki badan obserwacyjnych korespondujg z wynikami uzyskanymi w ramach badania
klinicznego w analizowanej populacji.

Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest przyjecie zatozen
dotyczgcych modelowania efektéw zdrowotnych u pacjentdw z umiarkowanym nasileniem
choroby na podstawie danych z badania z przewagg pacjentéw o ciezkim nasileniu RZS.

Analiza wptywu na budzet przeprowadzona przez wnioskodawce wykazata, ze w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tofacytynibu w ocenianym wskazaniu dojdzie do

Nalezy pokresli¢, ze analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego rowniez cechuje sie
ograniczeniami. Najwiekszy wptyw na wyniki analizy
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W ocenie Prezesa Agencji, zgodnie ze stanowiskiem Rady Przejrzystosci, z uwagi na ograniczenia
przeprowadzonych analiz, poszerzenie populacji docelowe]j dla tocilizumabu oraz co za tym idzie
wysokie obcigzenie budzetu ptatnika, zasadnym wydaje sie wprowadzenie dodatkowego mechanizmu
dzielenia ryzyka, np. w formie rocznego putapu maksymalnych wydatkéw pfatnika publicznego,
odpowiadajgcego kosztowi terapii populacji ograniczonej do pacjentéw, u ktdérych nastgpito
niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi. Oznacza to brak mozliwosci finansowania tocylizumabu u pacjentéw
z umiarkowang postacig RZS, wczesniej nie leczonych.

Przedmiot wniosku
Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e RoActemra (tocilizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 4
ml z ceng zbytu netto w wysokosci ;

e RoActemra (tocilizumab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 10
ml z ceng zbytu netto w wysokosci ;

e RoActemra (tocilizumab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 20
ml z ceng zbytu netto w wysokosci ;

e RoActemra (tocilizumab) roztwdr do wstrzykiwan, 162 mg, 4, amp.-strzyk. 0,9 ml z ceng zbytu
netto w wysokosci

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej — lek dostepny w ramach programu lekowego:
,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzieniczego idiopatycznego zapalenia stawdéw
o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”. Poziom odptatnosci dla pacjenta — bezpfatnie.
Lek ma by¢ finansowany w ramach istniejgcej grupy limitowej 1106.0, Tocilizumab. Przedstawiono
instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS, gosciec) to przewlekta, autoimmunologiczna choroba
uktadowa tkanki tacznej. Charakteryzuje sie nieswoistym zapaleniem symetrycznym stawodw,
wystepowaniem zmian pozastawowych i powikfan uktadowych. Prowadzi do niepetnosprawnosci,
inwalidztwa i przedwczesnej $mierci (7 lat krotsze zycie niz w populacji ogdlnej, gtéwnie z powodu
choréb sercowo-naczyniowych). Choroba zwieksza ryzyko wystgpienia zakazen, choroby
limfoproliferacyjnej i depresji. W zaleznosci od obecnosci lub braku autoprzeciwciat w surowicy (RF)
wyrdznia sie serologicznie dodatni lub ujemny RZS.

Czestos$¢ wystepowania RZS wynosi 0,3-1,5% w populacji ogdlnej - w Europie 0,8% w populacji
dorostych. Szczyt zachorowalnosci przypada na 4. i 5. dekade zycia. Kobiety chorujg 3 razy czesciej niz
mezczyzni. W Polsce czestos¢ wystepowania RZS wynosi 0,9%, w tym u kobiet 1,06%, za$ u mezczyzn
0,74%.

Do innych postaci RZS nalezg: zesp6t Stilla u dorostych, RZS z wtérng amyloidozg lub z towarzyszgcym
zapaleniem naczyn. Choroba Stilla to rzadka postaé mtodzieniczego idiopatycznego zapalenia stawdw
przebiegajgca z gorgczka, osutky, powiekszeniem weztéw chtonnych i sledziony oraz zapaleniem bton
surowiczych i wielu narzagdéw. Powiktaniem RZS moze by¢ amyloidoza (skrobawica), polegajaca na
pozakomdrkowym odktadaniu sie amyloidu (biologicznie nieaktywne biatko) oraz wtérne zapalenie
naczyn.

Roczny wspodtczynnik zachorowalnosci na chorobe Stilla u dorostych wynosi w przeliczeniu na 100 000
0s6b — od 0,16 (zachodnie rejony Francji) do 0,4 (p6tnocna Norwegia), natomiast wspdtczynnik
chorobowosci wynosi od 1 do 34 przypadkdw na 1 milion osdb. Brak jest danych dla populacji polskiej.
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W Europie wspoétczynnik zachorowalnosci na amyloidoze wynosi 5-20% chorych z RZS (najwyzszy
wskaznik stwierdzono w Finlandii). Natomiast wspdtczynnik chorobowosci dla krajéw zachodnich
wynosi 0,5-0,86%. Brak jest danych dla populacji polskie;j.

W USA zapalenie naczyn wystepuje u okoto 15-33 oséb na 1 000 chorych z RZS. Brak jest danych dla
populacji polskie;j.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne wskazujg, ze pierwszg linig leczenia RZS sg konwencjonalne syntetyczne leki
przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby (ang. conventional synthetic disease-modifying
antirheumatic drugs, csDMARDs). Natomiast po niepowodzeniu ich zastosowania rekomendowane s3
biologiczne leki przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby (ang. biologic disease-modifying
antirheumatic drugs, bDMARDs) lub syntetyczne ukierunkowane na cel leki modyfikujgce przebieg
choroby (ang. targeted synthetic disease-modifying antirheumatic drugs, tsDMARDs). tsDMARDs
rekomendowane sg réwniez u pacjentéw po niepowodzeniu bDMARDs.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr. 2019.65), obecnie w Polsce w ramach programu lekowego B.33
,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw
0 przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)” finansowane ze $rodkow publicznych w leczeniu
RZS s3: adalimumab; baricytynib; certolizumab pegol; etanercept; golimumab; infliksymab;
tocilizumab; tofacytynib; rytuksymab.

Whioskodawca jako komparatory dla tocilizumabu w analizowanym wskazaniu wybrat klasyczne
(niebiologiczne) leki modyfikujgce przebieg choroby (csDMARDs) tj. metotreksat, sulfasalazyne,
leflunomid i chlorochine, a jako dodatkowy komparator - adalimumab. W opinii Agencji wybor
komparatoréw mozna uznac za zasadny. Wszystkie leki z grupy csDMARDSs sg aktualnie finansowane
we wnioskowanym wskazaniu — w populacji chorych na RZS o umiarkowane] aktywnosci choroby.
Natomiast wybdr adalimumabu uzasadniono faktem, iz lek uzyskat pozytywng rekomendacje
w analogicznym jak oceniane wskazaniu.

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) lek RoActemra jest zarejestrowany
w nastepujgcych wskazaniach:

e w skojarzeniu z metotreksatem (MTX):

v"w leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym, postepujagcym RZS o ciezkim nasileniu,
nieleczonych dotychczas za pomocg MTX,

v w leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym RZS o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, u ktorych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedZz na leczenie lub
nietolerancje  dotychczasowego leczenia jednym lub  kilkoma lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (DMARDs) lub inhibitorami
czynnika martwicy nowotworu (anty-TNF).
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Produkt RoActemra moze byé podawany w monoterapii w przypadku nietolerancji MTX lub
u pacjentdw, u ktérych kontynuacja leczenia MTX nie jest wskazana.

e w leczeniu czynnego miodzieficzego idiopatycznego zapalenia stawéw o poczatku
uogdlnionym (uMIZS) u pacjentéw w wieku co najmniej 2 lat, u ktérych 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.

e w skojarzeniu z MTX w leczeniu wielostawowego mtodziefczego idiopatycznego zapalenia
stawéw (WMIZS; czynnik reumatoidalny pozytywny Iub negatywny oraz postacé
nielicznostawowa, rozszerzajgca) u pacjentdw w wieku co najmniej 2 lat, u ktdrych
stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na wczesniejsze leczenie MTX. Produkt RoActemra
moze byé podawany w monoterapii w przypadku nietolerancji MTX lub u pacjentéw, u ktorych
kontynuowanie leczenia MTX nie jest wskazane.

e wleczeniu ciezkiego lub zagrazajgcego zyciu zespotu uwalniania cytokin (ang. cytokine release
syndrome, CRS) indukowanego terapig komdrkami T zawierajgcymi chimeryczny receptor
antygenowy (ang. chimeric antigen receptor, CAR) u dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku
co najmniej 2 lat.

e w leczeniu olbrzymiokomorkowego zapalenia tetnic (GCA) u dorostych pacjentow.

Whioskowane wskazanie dotyczy leczenia dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw
o umiarkowane]j 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 podskdrnej) i jest zawezone w poréwnaniu do wskazania
rejestracyjnego poprzez zdefiniowane, szczegétowe kryteria wigczenia i wytaczenia do
whnioskowanego programu lekowego.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

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

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy, ocene skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
tocilizumabem (TOC) stosowanym w skojarzeniu z csDMARD u pacjentéw z RZS, przeprowadzono na
podstawie pordéwnania bezposredniego z placebo (PLC) stosowanego w skojarzeniu z csDMARD
i oparto na 8 randomizowanych badaniach klinicznych RCT [Baek 2018, BREVACTA (publikacje Kivitz
2015, Kivitz 2016, Kivitz 2018), CHARISMA (publikacja Maini 2006), LITHE (publikacja Kremer 2011,
Fleischmann 2013, Kremer 2016), MEASURE (publikacja Mclnnes 2015), OPTION (publikacja Smolen
2008), ROSE (publikacja Yazici 2012), TOWARD (publikacja Genovese 2008, poster konferencyjny
Nadzieja-Koziot 2019 oraz ).

W niniejszej analizie przedstawiono jedynie wyniki badania TOWARD, ze wzgledu na fakt, iz dotyczyty
one podgrupy chorych z umiarkowang aktywnoscig choroby, a zatem zgodnej z wnioskowanym
wskazaniem. W pozostatych, analizowanych przez wnioskodawce badaniach brali udziat pacjenci
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z umiarkowang do ciezkiej aktywnoscig choroby (bez przedstawienia danych dla subpopulacji
pacjentéw z umiarkowang postacig choroby), zatem odstgpiono od ich szczegétowego opisu z uwagi
na niezgodnos¢ populacji badanej i wnioskowanej.

Badanie TOWARD to randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie z grupa kontrolng placebo, fazy
lll, wieloosrodkowe, miedzynarodowe. Liczba pacjentéw z umiarkowang postacig choroby w grupie
TOC+csDMARD: N=84, za$ w grupie PLC+csDMARD: N=58. Okres obserwacji wynosit 24 tygodnie.
Hipoteza badania: superiority. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania na podstawie Cochrane
Handbook wykazata niemozliwe do okreslenia ryzyko w domenach utajenie reguty alokacji oraz
zaslepienie pacjentdw i personelu. Natomiast w pozostatych domenach ryzyko oceniono jako niskie.

Dodatkowo do analizy wtgczono 2 badania dla TOC+csDMARD w celu uzupetnienia danych dotyczacych
skutecznosci praktycznej leczenia w populacji chorych z umiarkowang aktywnoscig choroby: badanie
Ruiz-Limon 2017 (eksperymentalne, jednoramienne) oraz badanie Wakabayashi 2011 (obserwacyjne,
retrospektywne, kohortowe).

Ponadto, w celu poréwnania TOC z dodatkowym komparatorem ADA, do analizy klinicznej
whnioskodawcy witgczono badanie ADACTA (publikacja Gabay 2013). Przy czym dotyczyto ono
pacjentéw z ciezkg aktywnoscig choroby, zatem w niniejszej analizie odstgpiono od przedstawiania
poréwnania TOC vs ADA.

W celu oceny skutecznosci i bezpieczerstwa postuzono sie m.in. nastepujacymi parametrami:
e OR (ang. odds ratio) - iloraz szans;
e RD (ang. risk difference) - réznica ryzyka;
e MD (ang. mean difference) - réznica Srednich;

e NNT (ang. number needed to treat) - liczba pacjentéw, u ktdrych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koricowego.

W ramach przedstawionych badan stosowano nastepujace skale:

e Wskaznik DAS/DAS 28 — wskaznik aktywnosci choroby (ang. Disease Activity Score). Aktualnie
w praktyce klinicznej uzywana jest jej uproszczona odmiana, tj. skala DAS28. Wynik w skali
DAS28 oblicza sie za pomocga kalkulatora uwzgledniajgcego: liczbe obrzeknietych stawow
(uwzglednia sie 28 stawow: nadgarstkowe, sroddreczno-paliczkowe, miedzypaliczkowe blizsze,
tokciowe, barkowe i kolanowe); liczbe bolesnych stawdéw (uwzglednia sie jw. 28 stawodw);
warto$¢ OB lub stezenie CRP; ogdlng ocene aktywnosci choroby przez chorego, na podstawie
wzrokowej skali analogowej (VAS). Wyniki w skali DAS28 mieszczg sie w przedziale od 0 do 9,4
pkt. Za klinicznie istotng uznaje sie zmiane o 1,2 pkt. Wyrdznia sie nastepujgce kategorie
aktywnosci choroby, wyrazane w skali DAS28: <2,6 pkt. — remisja; <3,2 pkt. — niska aktywnos¢
choroby; >3,2 <5,1 pkt. — umiarkowana aktywnos$¢ choroby; >5,1 pkt. — wysoka aktywnos¢
choroby. Wyrdznia sie nastepujgce kategorie odpowiedzi na leczenie wyrazone w skali DAS28:
dobra odpowiedZ — zmiana aktywnosci o 21,2 pkt. przy matej aktywnosci choroby;
umiarkowana odpowiedZ —zmiana o >0,6, a <1,2 pkt. i aktywno$¢ mata lub umiarkowana albo
zmiana o 21,2 pkt. i aktywnos¢ duza lub umiarkowana; brak odpowiedzi — zmiana o <0,6 lub
<1,2 pkt. | aktywnos¢ duza.

e Skala ACR — Poprawa kliniczna i remisja choroby oceniana jest najczesciej za pomocg skali
ACR20 (ang. American College of Rheumatology 20% improvement) oznaczajacej 20-
precentowe poprawe w ocenie wskaznika ACR . Za pomoca tej skali oceniane jest zmniejszenie
o co najmniej 20% liczby bolesnych i obrzeknietych stawdw oraz zmniejszenie o co najmniej
20% wartosci 3 sposréd 5 parametréw, tj.: ogdlna aktywnos¢ choroby w ocenie chorego;
ogdlna aktywnos$é choroby w ocenie lekarza; natezenie bdlu w ocenie chorego; stopien
niesprawnosci; poziom wskaznikow ostrej fazy (stezenia biatka CRP lub OB). Poprawa kliniczna
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i remisja choroby jest rGwniez oceniana skalami ACR50 i ACR70, gdzie analogicznie do powyzej
opisanej skali rozpatrywane jest zmniejszenie liczby bolesnych i obrzeknietych stawoéw
odpowiednio o co najmniej 50 lub 70%.

Skutecznos¢ kliniczna

Na podstawie wynikéw z posteru konferencyjnego Nadzieja-Koziot 2019 oraz

, 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 i 24 tygodni.

Zgodnie z wynikami badania odnotowano istotne statystycznie réznice pomiedzy TOC+csDMARD vs
PLC+csDMARD w analizowanych punktach korncowych dotyczacych odpowiedzi na leczenie:

e Odpowiedz ACR w czasie 24 tygodni

Wyniki analizy w okresie 24 tygodni wskazujg na znamienny statystycznie, wyzszy odsetek
uzyskiwania wszystkich ocenianych odpowiedzi (ACR20, ACR50 i ACR70) w grupie chorych
leczonych TOC+csDMARD w poréwnaniu z grupg stosujgcg PLC+csDMARD. Szansa uzyskania
odpowiedzi w grupie TOC+csDMARD vs PLC+csDMARD byta wyzsza odpowiednio:

v' 04,89 w przypadku odpowiedzi ACR20; OR=4,70 95%CI (2,31; 10,22),
v" 05,07 w przypadku odpowiedzi ACR50; OR=5,07 95%Cl (1,95; 13,16),
v" 06,59 w przypadku odpowiedzi ACR70; OR=6,59 95%Cl (1,45; 29,88).

Wyniki w zakresie odpowiedzi ACR20/50/70, ktdre uzyskano w podgrupie chorych z umiarkowang
postacig RZS sg spdjne z wynikami uzyskanymi w populacji chorych z umiarkowang do ciezkiej postaci
RZS (populacja ogdélna badania). Jednak nalezy zwréci¢ uwage, ze poszczegdlne wartosci réznig sie od
siebie (np. wystepowanie odpowiedzi ACR70 w 12 tyg. — dla populacji ogdlnej badania jest to réznica
11% vs 1,9% i wynik jest istotny statystycznie, natomiast w przypadku populacji z umiarkowang
postacig RZS: ).
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Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci na podstawie badan jednoramiennych dla
TOC+csDMARD w populacji chorych z umiarkowangq postacig choroby

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 réwniez w podgrupach wydzielonych ze
wzgledu na poczatkowg aktywnos$é choroby. W momencie rozpoczecia badania 43,5% chorych
wykazywato umiarkowang aktywnos¢ choroby. Poczgtkowy sredni wskaznik DAS28 w badaniu Ruiz-
Limon 2017 wynosit 4,25 (SD=0,18), a w badaniu Wakabayashi 2011 4,6 (SD=1,4).

W badaniu Ruiz-Limon 2017 interwencje stanowit TOC s.c. w dawce 162 mg podawany raz w tygodniu,
a w badaniu Wakabayashi 2011 TOC w dawce 8mg/kg podawany co 4 tygodnie w postaci infuzji
dozylnej. 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.

Liczebnos¢ populacji w badaniu Ruiz-Limon 2017 wyniosta 20 chorych w grupie TOC+csDMARD.
W badaniu Wakabayashi 2011 na poczatku badania w grupie 46 chorych uczestniczyto 20 chorych
(43,5%) z wyjsciowa umiarkowang aktywnoscig choroby oraz 19 chorych (41,3%) z ciezka aktywnoscia
choroby.

Zgodnie z wynikami badania Ruiz-Limon 2017 odnotowano istotng statystycznie zmiane S$redniej
wartosci wskaznika DAS28 w stosunku do wartosci poczatkowej - zmniejszenie o 1,35, MD=-1,35
(SD=2,40).

W przypadku badania Wakabayashi 2011 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 aktywnos¢ choroby. Ponadto po 24 tygodniach terapii pozostat tylko jeden
chory z wysokg aktywnoscig choroby (na poczatku badania w podgrupie chorych z wysokg aktywnoscig
choroby znajdowato sie 19 osdb).

Bezpieczenstwo

Na podstawie wynikéw z posteru konferencyjnego Nadzieja-Koziot 2019 oraz

, dotyczacych podgrupy chorych na RZS o aktywnosci umiarkowanej
przeprowadzono analize bezpieczeistwa TOC+csDMARD wzgledem csDMARD w czasie 24 tygodni.
Oceniano czesto$s¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych

Zgodnie z wynikami analizy przeprowadzonej w grupie pacjentéw z umiarkowang postacig RZS dla
czestosci wystepowania ciezkich zdarzed niepozadanych ogdétem

nie odnotowano znamiennych statystycznie rdznic
pomiedzy TOC+csDMARD vs csDMARD w czasie 24 tygodni
punktéw koricowych.

Dodatkowe informacje dot. bezpieczeristwa

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (m.in. Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych - URPL; European Medicines Agency —
EMA, Food and Drug Administration — FDA) odnaleziono nastepujace informacje dotyczace
bezpieczenstwa stosowania tocilizumabu:

e URPL
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v" w dokumencie z 2019 r. wskazano, iz zaobserwowano przypadki ciezkiego
uszkodzenia watroby wywotanego przez produkt leczniczy RoActemra, w tym ostrej
niewydolnosci watroby, zapalenia watroby i zéttaczki (w niektorych przypadkach
wymagajgce przeszczepu). Czesto$¢ wystepowania ciezkiej hepatotoksycznosci
okreslono jako rzadkg (zidentyfikowano 8 przypadkdw uszkodzenia watroby)

v w dokumencie z 2010 r. opisano przypadek chorego, u ktérego po zastosowaniu
produktu RoActemra, wystgpita reakcja anafilaktyczna zakoriczona zgonem.

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego RoActemra do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych
(wystepujacych u =2 5 % chorych leczonych tocilizumabem w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami
z grupy DMARD) nalezaty zakazenia gérnych drég oddechowych, zapalenie jamy nosowej i gardta, bdl
gtowy, nadcisnienie tetnicze i zwiekszenie aktywnosci AIAT. Do najciezszych dziatarn niepozadanych
nalezaty powazne zakazenia, powiktania zapalenia uchytkdow jelita oraz reakcje nadwrazliwosci.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, m.in.:

wsrdad badan wigczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy tylko jedno dotyczyto populacji
zgodnej z wnioskowang. W pozostatych badaniach uczestniczyli chorzy z umiarkowang do
ciezkiej aktywnoscig choroby. Majac na uwadze dane przedstawione przez wnioskodawce
odnoszgce sie do wartosci wskaznika DAS28 w poszczegdlnych badaniach nalezy stwierdzi¢, ze
badania uwzglednione przez wnioskodawce charakteryzujg sie znaczng przewaga pacjentow
o ciezkiej postaci choroby (przy braku danych dla subpopulacji z umiarkowang postacig
choroby; za wyjatkiem badania TOWARD). Zatem odstgpiono od przedstawiania wynikow ww.
badan z uwagi na niezgodnos¢ populacji badanej z populacjg wnioskowang. Za Zzrédto danych
klinicznych najbardziej odpowiadajgcych populacji wnioskowanej (pacjenci z umiarkowang
postacia RZS) nalezy uzna¢ wyniki posteru konferencyjnego Nadzieja-Koziot 2019 oraz

pochodzace z badania TOWARD.

nie odnaleziono badan obserwacyjnych pozwalajgcych na bezposrednie lub posrednie
porownanie skutecznosci praktycznej i bezpieczerstwa ocenianej interwencji wzgledem
wybranych komparatoréw w populacji docelowe;j.

cze$¢ danych w analizie zostata odczytana z wykreséw przedstawionych w publikacjach, co
moze wigzac sie z ryzkiem niepewnosci odnosnie wiarygodnosci tych danych.

zgodnie z zapisami programu lekowego leczenie reumatoidalnego zapalenia stawoéw
i mtodzieczego idiopatycznego zapalenia stawdéw 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 tgczonej (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci
doustnej lub podskdrnej). W badaniach TOWARD podano, ze ok. 23% chorych stosowato
uprzednio co najmniej 2 csDMARD. Do badania Wakabayashi 2011 witgczano chorych po
niepowodzeniu terapii 21 csDMARD lub lekiem z grupy anty-TNF, ale nie podano doktadnych
danych o wczesniej stosowanych terapiach. Ponadto populacja docelowa obejmuje chorych
uprzednio nieleczonych inhibitorami anty-TNF. W badaniu TOWARD chorzy mogli uprzednio
przyjmowac leki biologiczne, nie podano jednak, jaki odsetek chorych stosowat takg terapie.
W badaniu Ruiz-Limon 2017 nie podano informacji o wczesdniejszej terapii lekami
biologicznymi. Do badania Wakabayashi 2011 wtaczano chorych po niepowodzeniu terapii
csDMARD lub anty-TNF, jednakze do niniejszej analizy wtgczono jedynie podgrupe chorych
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nieleczonych bDMARD. Nalezy podkreslié¢, ze zréznicowanie populacji pacjentéw biorgcych
udziat w badaniach pod wzgledem wczesniejszej ekspozycji na leczenie stanowi ograniczenie
whnioskowania pod katem zgodnosci z populacjg programu lekowego.

e w odnalezionych badaniach brak jest réwniez danych dotyczacych zmiany wartosci wskaznika
DAS28 dla subpopulacji pacjentéw z umiarkowang postacig choroby. Natomiast wyniki
dotyczace zmiany wskaZznika DAS28 wzgledem wartosci poczatkowych w populacji chorych
z umiarkowang do ciezkiej postaci RZS zostaty wykorzystane przez wnioskodawce w analizie
ekonomiczne;j.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Jako instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS) zaproponowano rozwigzanie:

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci zt wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zt).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie

oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng poréwnujac produkt leczniczy RoActemra
(tocilizumab) stosowany w skojarzeniu zlekami z grupy csDMARDs w poréwnaniu z csDMARS,
aktualnie finansowanymi u pacjentéw z umiarkowang aktywnoscig RZS (metotreksat, sulfasalazyna,
chlorochina, leflunomid), przy wykorzystaniu analizy kosztéw-uzytecznosci (ang. cost utility analysis

10
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CUA). W oszacowaniach uwzgledniono perspektywy: ptfatnika publicznego (Narodowego Funduszu
Zdrowia, NFZ) oraz wspdlng (ptatnika publicznego i pacjenta) i uznano perspektywy NFZ i wspdlng za
tozsame. Analize przeprowadzono w dozywotnim (25-letnim) horyzoncie czasowym.

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne obejmujgce koszty:
lekéw i ich podania (biologicznych i konwencjonalnych), kwalifikacji do programu i monitorowania
terapii oraz koszty leczenia po niepowodzeniu lekéw biologicznych i koszty leczenia dziatan
niepozadanych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie TOC + csDMARDs
w poréwnaniu z csDMARDs w wysokosci . Stosowanie interwencji

Oszacowana wartos¢ inkrementalnego wspotczynnika kosztdw uzytecznosci (ang. incremental cost
utility ratio ICUR) wynosi
i znajduje sie progu opfacalnosci. Zatem TOC + csDMARDs jest

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, wartos¢ progowa ceny zbytu netto jednego
opakowania leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest
réwny 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 dwdch 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 przyjgé 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 wsrdd chorych, u ktérych dochodzi do nasilenia choroby (gdy DAS 28
przekroczy 5,1). Pierwszy wariant wyznaczenia ceny progowej obrazuje sytuacje, w ktdrej cena
tocilizumabu w populacji chorych z RZS o wysokiej aktywnosci choroby zalezy od ceny tocilizumabu
stosowanego u chorych z chorobg umiarkowang. Wariant drugi zaktada zas, ze cena tocilizumabu
stosowanego u chorych z ciezkg postacig RZS jest niezalezna od ceny leku stosowanego w postaci
umiarkowane;.

Oszacowane przez wnioskodawce progowe centy zbytu netto dla poszczegdlnych produktéw
RoActemra wynoszg odpowiednio w wariantach:

Zgodnie z wynikami jednokierunkowej analizy wrazliwosci najwiekszy wptyw na ICUR dla poréwnania
TOC+csDMARDs vs csDMARDs majg nastepujgce parametry (z perspektywy NFZ):

11
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e minimalny horyzont czasowy — skrdcenie horyzontu czasowego do 7 cykli (trwajgcych 3

miesigce) zwigzane jest wartosci ICUR do PLN/QALY ( PLN/QALY
z RSS);

o efekt zdrowotny csDMARDSs 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 zrédta danych odnosnie jakosci
zycia, warto$¢ ICUR wynosi od PLN/QALY ( PLN/QALY z RSS) do
PLN/QALY ( PLN/QALY z RSS).

Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, iz prawdopodobienstwo optacalnosci
whnioskowanej technologii medycznej dla poréwnania TOC+csDMARDs vs csDMARDs jest rdwne ok.
98,9% w wariancie z RSS oraz ok. W wariancie bez RSS.

Ograniczenia analizy

Wszystkie ograniczenia wiarygodnosci oraz niepewnosci oszacowan, dotyczace skutecznosci
i bezpieczenistwa wnioskowanej technologii, znajdujg zastosowanie réwniez w odniesieniu do oceny
ekonomicznej wnioskowanej technologii medycznej.

Ponadto, na niepewnos¢ oszacowan analizy ekonomicznej majg wptyw nastepujace kwestie:

e celem analizy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce tocilizumabu w leczeniu
dorostych chorych na RZS o umiarkowanej aktywnosci, natomiast do modelowania efektéw
zdrowotnych wnioskodawca wykorzystuje dane z badania MEASURE z przewagg pacjentow
o ciezkim nasileniu RZS [poczatkowa wartosci wskaznika DAS28 w grupie tocilizumabu
w badaniu MEASURE wynosita 6,8 (mediana, przedziat miedzykwartylowy: 5,9 - 7,4)]
Whioskodawca przyjat to zatozenie powotujac sie na spdjnos¢ wynikdw pomiedzy populacja
chorych z umiarkowang do ciezkiej postaci RZS, a subpopulacjg pacjentéw z umiarkowana
postacig choroby w innym badaniu wtaczonym do przeglagdu wnioskodawcy (badanie
TOWARD).

e Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze w badaniu TOWARD, skuteczno$¢ leczenia mierzono wedtug
ACR, natomiast w analizie ekonomicznej wykorzystano parametry skutecznosci z badania
MEASURE dotyczace wskaznika DAS 28. Whnioskodawca nie przedstawit dowoddéw na
korelacje wskaznika DAS 28 i odpowiedzi ACR.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z p6zn. zm.)

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

W zwigzku z odnalezieniem badania randomizowanego, w ktérym wykazano wyzszo$¢ wnioskowanej
technologii nad komparatorem, nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

12
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Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

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

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia w przypadku decyzji o refundacji produktu leczniczego
RoActemra (tocilizumab) w leczeniu dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw
o umiarkowane]j 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 podskdrnej), w ramach programu lekowego, przeprowadzono
z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz wspdlnej (NFZ +
Swiadczeniobiorca). Ze wzgledu na brak doptaty pacjenta do technologii dostepnych w ramach
programéw lekowych, odstgpiono od przedstawiania wynikow z perspektywy wspélnej, gdyz sg one
tozsame z wynikami analizy z perspektywy NFZ. Oszacowania przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie
czasowym. Uwzgledniono koszty analogicznie jak w analizie ekonomicznej. Liczebnos$¢ populacji
docelowej pacjentéw, ktdrzy beda stosowaé oceniang technologie oszacowano na

w | oraz 0s6b w Il roku refundacji.

Natomiast inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg lekéw RoActemra
w analizowanym wskazaniu wyniosg:

Zgodnie z wynikami analizy wrazliwosci najwiekszy wptyw na wyniki analizy,

Ograniczenia analizy

Niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikow analizy wptywu na budzet jest uzalezniona m.in.
od nastepujacych aspektow:

e w opinii Agencji, zapis wnioskowanego programu lekowego: ,,w przypadku braku mozliwosci
stosowania leczenia biologicznego tgcznie z metotreksatem preferowanym lekiem
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biologicznym jest tocilizumab” moze by¢ rozumiany jako mozliwos$¢ stosowania monoterapii
tocilizumabem w przypadku przeciwskazan do stosowania metotreksatu (na podstawie
zapisu z ChPL RoActemra ,produkt RoActemra moze by¢ 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 przyjmujacych tocilizumab w monoterapii zaréwno w przypadku
umiarkowanej, jak i ciezkiej postaci RZS;

e wnioskodawca, w ztozonym wniosku, zaktada roczng wielkos¢ dostaw niepozwalajgcag na
zaspokojenie potrzeb wynikajacych z zatozen przedstawionych przez siebie w analizie wptywu
na budzet (BIA).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

W ocenie Prezesa Agencji, zgodnie ze stanowiskiem Rady Przejrzystosci, z uwagi na ograniczenia
przeprowadzonych analiz, poszerzenie populacji docelowej dla tocilizumabu oraz co za tym idzie
wysokie obcigzenie budzetu ptatnika, zasadnym wydaje sie wprowadzenie dodatkowego mechanizmu
dzielenia ryzyka, np. w formie rocznego putapu maksymalnych wydatkow ptfatnika publicznego,
odpowiadajgcego kosztowi terapii populacji ograniczonej do pacjentéw, u ktérych nastgpito
niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi. Oznacza to brak mozliwosci finansowania tocylizumabu u pacjentéow
z umiarkowang postacig RZS, wczesniej nie leczonych.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

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

Ponadto Agencja zwraca uwage na zapis w tresci wnioskowanego programu lekowego ,,w przypadku
braku mozliwosci stosowania leczenia biologicznego tgcznie z metotreksatem preferowanym lekiem
biologicznym jest tocilizumab”, ktéry w opinii Agencji moze by¢ rozumiany jako:

o mozliwos¢ stosowania monoterapii tocilizumabem w przypadku przeciwskazan do stosowania
metotreksatu (na podstawie zapisu z ChPL RoActemra ,produkt RoActemra moze by¢
podawany w monoterapii w przypadku nietolerancji metotreksatu lub u pacjentéw, u ktérych
kontynuacja leczenia metotreksatem nie jest wskazana”). W odpowiedzi wnioskodawcy
wskazano, ze tres¢ obowigzujgcego programu lekowego umozliwia leczenie zaréwno TOC, jak
i innymi lekami biologicznymi, niezaleznie od przedstawienia takich dowoddw naukowych
w analizach HTA dla tych lekéw. Ponadto, wg wnioskodawcy zapis odnoszacy sie do
monoterapii dotyczy sytuacji absolutnie wyjatkowej, w ktdérej zastosowanie metotreksatu nie
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jest mozliwe. Jak wskazuje wnioskodawca, zapisy o stosowaniu lekéw w monoterapii
podyktowane sg wytgcznie wzgledami etycznymi, co ttumaczy sie faktem, iz dla lekéw
biologicznych standardowo nie s3 projektowane badania dla populacji chorych
z przeciwwskazaniami do stosowania metotreksatu, dlatego tez nie jest mozliwe opracowanie
analizy HTA w takiej populacji chorych. W opinii wnioskodawcy, jest to analogiczna sytuacja
jak dla subpopulacji chorych z innymi postaciami RZS (Zespdt Stilla, wtdrna amyloidoza,
towarzyszace zapalenie naczyn), dla ktérych podmioty odpowiedzialne nie dostarczajg analiz
HTA, a mimo to objete s3 refundacja.

e dodatkowo powyzszy zapis wskazuje tocilizumab jako preferowany lek u pacjentéw
z umiarkowang i ciezkg postacig RZS w przypadku braku mozliwosci stosowania metotreksatu.
Nie przedstawiono dowoddéw na przewage tocilizumabu nad innymi lekami biologicznymi
w tych populacjach pacjentow. W opinii wnioskodawcy powyziszy zapis ujety zostat we
whnioskowanym programie lekowym w kolumnie zawierajgcej zapisy dotyczgce dawkowania
poszczegdlnych substancji na wniosek lekarzy klinicystéw. Jak wskazuje wnioskodawca,
okreslenie ,,preferowanym lekiem” nie jest zapisem, ktéry w sposdb obligatoryjny determinuje
wyboru tocilizumabu jako leczenie | liniowe. Ponadto, wnioskodawca podkresla, iz z danych
sprzedazowych wynika, ze tocilizumab faktycznie jest lekiem najczesciej wybieranym przez
lekarzy klinicystow.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

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

W ramach przedtozonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce
na

Oszacowane przez wnioskodawce oszczednosci

i sg wyzsze niz dodatkowe wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg preparatu
leczniczego RoActemra w horyzoncie czasowym obejmujgcym okres od poczatku stycznia 2020 do
korica grudnia 2021 roku.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 3 wytyczne kliniczne odnoszgce sie do stosowania lekéw biologicznych w leczeniu RZS:
e European League Against Rheumatism EULAR 2016 (Europa);
e American College of Rheumatology ACR 2015 (USA);
e Polskie Zalecenia Terapeutyczne 2016 (Polska).

Odnalezione rekomendacje kliniczne zalecajg stosowanie lekdw biologicznych, w tym tocilizumabu,
w leczeniu RZS. W wytycznych europejskich i polskich zalecajg stosowanie lekdw biologicznych po
niepowodzeniu co najmniej 1 csDMARD i przy obecnosci czynnikéw ztej prognozy (np. umiarkowanej
aktywnosci choroby, czy niepowodzeniu 22 csDMARDs). Wytyczne ACR rekomenduja tocilizumab (oraz
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inne leki biologiczne) w umiarkowanej do ciezkiej aktywnosci choroby, takze po niepowodzeniu
1 csDMARD.

Odnalezione wytyczne wskazujg, ze pierwszg linig leczenia RZS sg konwencjonalne syntetyczne leki
przeciwreumatyczne (csDMARDs). Natomiast po niepowodzeniu ich zastosowania rekomendowane s3
tsDMARDs oraz biologiczne leki przeciwreumatyczne (bDMARDs). tsDMARDs rekomendowane s3
rowniez u pacjentdow po niepowodzeniu bDMARDs.

Odnaleziono takze 9 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania tocilizumabu w leczeniu
chorych na RZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego oraz ciezkim (w tym 6 pozytywnych oraz 3
pozytywne z warunkowe):

e National Institute for Health and Care Excellence NICE 2016, 2012 (Wielka Brytania);
e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health CADTH 2015, 2010 (Kanada);
e Haute Autorité de Santé HAS 2009 (Francja);

e Scottish Medicines Consortium SMC 2014, 2010 (Szkocja);

e Pharmaceutical Management Agency PBAC 2016, 2009 (Australia).

Odnalezione rekomendacje refundacyjne odnoszg sie do dwodch postaci leku tj. dozylnie (tac.
intravenous i.v.) lub podskodrnie (tac. subcutaneous s.c). Najczesciej rekomenduje sie objecie
refundacjg tocilizumabu w skojarzeniu z MTX w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego czynnego
reumatoidalnego zapalenia stawdw (RZS) u osdb dorostych, u ktérych wystgpita niewystarczajgca
odpowiedz na leczenie, lub u ktorych stwierdzono nietolerancje w stosunku do wczesniejszej terapii
jednym lub wiekszg liczhg DMARDs lub anty-TNF.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce wszystkie wnioskowane EANy produktu
leczniczego RoActemra (tocilizumab) sg finansowane w krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych),
natomiast w niektdérych krajach refundowane s3 tylko niektdre z wnioskowanych EANéw. W zadnym
z krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. RoActemra jest refundowana w  krajach
o zblizonym do Polski PKB ( ).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 31.07.2019 r. Ministra Zdrowia (znaki pism:
PLR.4600.4639.2018.17, PLR.4600.4640.2018.17, PLR.4600.4641.2018.17, PLR.4600.4642.2018.17), odnos$nie przygotowania
rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktéow leczniczych RoActemra (tocilizumab), koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 4 ml; RoActemra (tocilizumab) koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 10 ml; RoActemra (tocilizumab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol.
20 ml; RoActemra (tocilizumab) roztwér do wstrzykiwan, 162 mg, 4, amp.-strzyk. 0,9 ml, w ramach programu lekowego:
,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym
(ICD-10 M 05, M 06, M 08)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.), po
uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci 87/2019 z dnia 14 pazdziernika 2019 roku w sprawie oceny leku RoActemra
(tocilizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodziericzego idiopatycznego
zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)”.

Pi$miennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 87/2019 z dnia 14 pazdziernika 2019 roku w sprawie oceny leku RoActemra
(tocilizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)”.

2. Whniosek o objecie refundacja lekéw RoActemra (tocilizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdow o przebiegu agresywnym
(ICD-10 M 05, M 06, M 08)”. Analiza weryfikacyjna Nr: 0T.4331.42.2019; data ukoriczenia: 03.10.2019 r.
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