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w sprawie zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia opieki
zdrowotnej , Leczenie lekami biologicznymi reumatoidalnego
zapalenia stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia

stawow o przebiegu agresywnym” jako swiadczenia
gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie lekami biologicznymi reumatoidalnego zapalenia stawow
i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdow o przebiegu agresywnym”
w nowym brzmieniu jako swiadczenia gwarantowanego pod warunkiem
obnizenia ceny terapii tocilizumabem do poziomu ceny terapii innymi
biologicznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby.

Uzasadnienie

W proponowanym programie leczenia reumatoidalnego zapalenia stawdw i miodziefczego
idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym prowadzone bedg terapie stosowane
w aktualnie dziatajgcym programie, pozytywnie zaopiniowane przez Rade Konsultacyjng
w poprzednich stanowiskach oraz zostanie wtgczony nowy lek — tocilizumab — ktéry réwniez zostat
juz pozytywnie zarekomendowany przez Rade. Rada podtrzymuje zalecenie dotyczace obnizenia ceny
tocilizumabu — dowody naukowe wskazujg, ze korzysci ze stosowania tego leku sg poréwnywalne do
korzysci ze stosowania pozostatych lekédw biologicznych, wobec czego koszt terapii tocilizumabem dla
ptatnika nie powinien byé wyiszy od kosztu pozostatych terapii biologicznych stosowanych
W programie.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko wydane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia Ministra
Zdrowia z dnia 1. czerwca 2011 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-9735-420/BRB/11), w oparciu
o opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych ,Propozycja zmian warunkéw realizacji
Swiadczenia w odniesieniu do S$wiadczenia gwarantowanego terapeutycznego programu
zdrowotnego ,Leczenie lekami biologicznymi reumatoidalnego zapalenia stawdéw i mtodzienczego
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idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym””.

Rada Konsultacyjna dotychczas trzykrotnie rozpatrywata zlecenia dotyczace stosowania lekéw
biologicznych w programie leczenia reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS), a nastepnie programu
leczenia RZS i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (MIZS).
W uchwale z dnia 16 pazdziernika 2008 r. Rada rekomendowata kontynuacje finansowania
etanerceptu, infliksymabu i adalimumabu w leczeniu | rzutu RZS, a w kolejnych stanowiskach
odnoszono sie pozytywnie do proponowanych przez Ministra Zdrowia zmian warunkéw realizacji
$wiadczenia.*® W odrebnym stanowisku z dnia 7 listopada 2011 r. Rada rekomendowata utrzymanie
finansowania rytuksymabu w leczeniu RZS pod warunkiem znaczacego obnizenia jego ceny.®
Ponadto, w stanowisku z dnia 15 lutego 2010 r. Rada zarekomendowata réwniez zakwalifikowanie
tocilizumabu do programu leczenia RZS pod warunkiem, ze koszt leczenia nie bedzie wyzszy niz koszt
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yterapii inicjujgcej” w leczeniu RZS, na okres dwéch lat, po ktérych podmiot odpowiedzialny miatby
przedstawi¢ dane dotyczace bezpieczeristwa leku.’

Podczas posiedzenia Rady Konsultacyjnej w dniu 19. grudnia 2011 r. rozpatrywano, zgodnie
ze zleceniem Ministra Zdrowia®, zasadno$¢ wprowadzenie w programie proponowanych zmian.

Problem zdrowotny

Realizowany obecnie program adresowany jest do chorych z rozpoznaniem reumatoidalnego
zapalenia stawdw (RZS; ICD-10: M 05 — serododatnie reumatoidalne zapalenie stawéw, M 06 —
seroujemne reumatoidalne zapalenie stawdéw) lub miodzierczego idiopatycznego zapalenia stawoéw
(MIZS; 1CD-10: mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw), u ktdrych nastgpito niepowodzenie
terapii co najmniej dwoma tradycyjnymi lekami modulujgcymi przebieg choroby oraz pacjentéw
zRZS i MIZS o przebiegu agresywnym, pacjentéw z RZS z dominujgcym zajeciem korczyn dolnych,
pacjentéw z MIZS o okreslonej liczbie stawdw obrzeknietych i stawdw o ograniczonej ruchomosci
oraz z innymi postaciami RZS i MIZS (w oparciu o szczegétowe, dodatkowe kryteria kwalifikacji).
Szczegdtowe kryteria kwalifikacji odnoszg sie do przebiegu poprzednich terapii oraz postaci, stopnia
aktywnodci i powiktar choroby w poszczegdlnych subpopulacjach pacjentéw.?

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS, gosciec) jest przewlektg chorobg uktadowg tkanki tgcznej
o podtozu autoimmunologicznym, charakteryzujgcg sie nieswoistym zapaleniem symetrycznym
stawéw, wystepowaniem zmian pozastawowych i powiktan ukfadowych, prowadzaca
do niepetnosprawnosci, inwalidztwa i przedwczesnej Smierci. Czestos¢ wystepowania RZS wynosi 0,3-
2,0%, najczesciej przyjmuje sie chorobowos¢ na poziomie 1,0%. Szczyt zachorowalnosci przypada na
4. i 5. dekade zycia. Kobiety chorujg 3 razy czesciej niz mezczyzni. RZS jest chorobg nieuleczalng,
postepujgcy, w leczeniu ktérej dazy sie do uzyskania i utrzymania jak najdtuzszej remisji, a co z tym
zwigzane — poprawy jakosci zycia. Szacuje sie ze ok. 50% chorych po 5 latach traci zdolno$¢ do pracy,
a po 10 latach liczba ta wzrasta do 100%."°

Mtodzienicze idiopatyczne zapalenie stawéw (MIZS) jest najczestszg przewlekta uktadowa chorobg
tkanki tgcznej wieku rozwojowego o podtozu autoimmunologicznym. Wedtug kryteridw przyjetych
przez International League of Associations for Rheumatology (ILAR), MIZS jest heterogenng grupga
zapalen stawdw rozpoczynajgcych sie przed 16. rokiem zycia i trwajgcych co najmniej 6 tygodni. MIZS
moze wystgpi¢ w kazdym wieku, ale przypadki ponizej 6 miesigca zycia sy niezmiernie rzadkie. Szczyt
zachorowan stwierdza sie miedzy 1. a 3. rokiem zycia, czeSciej u dziewczynek. W Polsce brak jest
wiarygodnych danych epidemiologicznych dotyczacych MIZS; dostepne dane wskazujg, ze liczba
nowych zachorowan wynosi 7/100 000 dzieci rocznie. Wyrdznia sie 7 podtypow MIZS o odmiennym
obrazie klinicznym i laboratoryjnym, z czym zwigzane s3g rdznice w rokowaniu. Zdiagnozowany
podtyp choroby decyduje o postepowaniu terapeutycznym. MIZS rdzni sie od RZS u oséb dorostych
m.in. czestszym uogdlnieniem procesu chorobowego, jak réwniez zaburzeniami rozwojowymi,
nastepujacymi w wyniku niekorzystnego wptywu choroby na rozwdj kosci i stawédw. Moze prowadzi¢
do kalectwa i niepetnosprawnosci, ktora trwa takze w zyciu dorostym, a nawet $mierci w przypadku
agresywnego przebiegu."*°

Obecna standardowa terapia

Aktualnie w Polsce funkcjonuje program zdrowotny finansowany z budzetu Narodowego Funduszu
Zdrowia, w ktédrym pacjenci z RZS i MIZS mogg by¢ leczeni nastepujgcymi lekami biologicznymi:
adalimumabem (Humira), etanerceptem (Enbrel), infliksymabem (Remicade) i rytuksymabem
(MabThera). Kazdy z wymienionych lekéw wymaga jednoczesnego podawania metotreksatu, a jezeli
nie jest to mozliwe, etanercept i adalimumab mogg by¢ stosowane w monoterapii.*!

Adalimumab (Humira) jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym wigzgcym sie
swoiécie z TNF i neutralizujgcym biologiczng czynnos¢ TNF, poprzez blokowanie jego interakcji
z receptorami p55 i p75 na powierzchni komdrki, moduluje réwniez odpowiedzi biologiczne
indukowane lub regulowane przez TNF, w tym zmiany w poziomach czgsteczek adhezji
miedzykomérkowej, odpowiadajgcych za  migracje leukocytéw. Lek podawany jest
we wstrzyknieciach podskérnych.” Dawkowanie w ocenianym programie: 40 mg co dwa tygodnie.™
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Etanercept (Enbrel) jest biatkiem receptorowym p75 Fc, wigzgcym sie z ludzkim czynnikiem martwicy
nowotwordw, ktére biologicznie jest dimerem chimerycznego biatka i stanowi potgczenie domeny
receptora 2 ludzkiego czynnika martwicy nowotwordéw (TNFR2/p75) z zewnatrzkomdrkowymi
ligandami domeny Fc ludzkiej IgG1. Podawany jest we wstrzyknieciach podskérnych.”®> Dawkowanie
w programie: dorosli — 50 mg co tydzien; dzieci — 0,4 mg/kg masy ciata (maks. 25 mg), 2 razy
w tygodniu, z mozliwoscia przejscia na podawanie raz w tygodniu.'

Infliksymab (Remicade) jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym IgG1
wigzacym sie z duzym powinowactwem z rozpuszczalng, jak i transbtonowg formga ludzkiego TNF-alfa
ale nie wiagzacym sie z limfotoksyng alfa. Podawany jest we wlewie dozylnym.' Dawkowanie
w programie: 3 mg/kg masy ciata w dniach 0, 14 i 24, a nastepnie w kazdym kolejnym 56 dniu (co
8 tygodni)."!

Rytuksymab (MabThera) jest ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym, wigzacym sie swoiscie
z przezbtonowym antygenem CD20. Podawany jest w infuzji dozylnej jako 2 infuzje po 1000 mg
w dniach 0 i 14." Kolejny cykl leczenia podawany jest nie wcze$niej niz po ocenie efektywnosci
leczenia po 180 dniach terapii.'*

Leczeniem pierwszoliniowym w ramach programu u pacjentdéw chorych na RZS jest inhibitor TNF-alfa,
ktory uzyskat status terapii inicjujgcej. Terapia ta jest wskazywana w komunikacie Ministra Zdrowia
raz na 6 miesiecy, na podstawie kosztow dla ptatnika publicznego (terapig inicjujgcy jest terapia
najtansza). Leczeniem drugoliniowym jest inhibitor TNF-alfa lub rytuksymab pod warunkiem
spetnienia kryteridw kosztowych wyznaczonych dla terapii drugiej linii; terapig trzecioliniowg jest
rytuksymab. Dopuszcza sie zastosowanie kolejno nie wiecej niz dwdch inhibitoréw TNF-alfa
u jednego pacjenta. Swiadczeniobiorcy z MIZS kwalifikowani sg do leczenia inhibitorami TNF-alfa:
w przypadku adalimumabu - pacjenci w wieku 13 lat i powyzej; w przypadku etanerceptu — pacjenci
powyzej 4 roku zycia. U dzieci w wieku 13 lat i powyzej produkt leczniczy uzywany w terapii MIZS jest
wskazywany w komunikacie Ministra Zdrowia raz na 6 miesiecy."

Opis $wiadczenia

Opiniowany program, podobnie jak aktualnie dziatajacy, obejmuje stosowanie adalimumabu,
etanerceptu, infliksymabu i rytuksymabu. Najwazniejszg sposréod proponowanych zmian jest
wprowadzenie do programu nowej substancji czynnej — tocilizumabu (RoActemra), ktéry miatby by¢
stosowany u chorych na RZS, jako terapia drugoliniowa, w skojarzeniu z metotreksatem,
aw przypadku niemoznoéci podania metotreksatu — w monoterapii.® Obecnie produkt leczniczy
RoActemra nie jest finansowany ze srodkéw publicznych.

Tocilizumab (RoActemra) jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym IgG1, skierowanym
przeciwko receptorowi dla ludzkiej interleukiny-6 (IL-6) - plejotropowej cytokiny prozapalnej.
Dawkowanie w programie: 8 mg/kg masy ciata, lecz nie mniej niz 480 mg i nie wiecej niz 800 mg, raz
na 4 tygodnie (+/- 3 dni), z mozliwoscig podawania 4 mg/kg masy ciata, w klinicznie uzasadnionych
przypadkach.™®

Produkt RoActemra, w skojarzeniu z metotreksatem, jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw
z czynnym RZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych stwierdzono niewystarczajgca
odpowiedZ na leczenie lub nietolerancje dotychczasowego leczenia jednym lub kilkoma lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby lub inhibitorami TNF. Moze by¢ podawany
w monoterapii w przypadku nietolerancji metotreksatu lub u pacjentéw, u ktérych kontynuacja
leczenia metotreksatem nie jest wskazana. Produkt wskazany jest réwniez w leczeniu czynnego MIZS
0 poczatku uogdlnionym u pacjentow w wieku co najmniej 2 lat, u ktérych stwierdzono
niewystarczajgcg  odpowiedZ na leczenie  niesteroidowymi lekami  przeciwzapalnymi
i kortykosteroidami systemowymi. W tym wskazaniu produkt moze byé podawany w monoterapii
(w przypadku nietolerancji metotreksatu oraz u pacjentéw, u ktérych leczenie metotreksatem nie
jest wskazane) lub w skojarzeniu z metotreksatem.®

Efektywnos$¢ kliniczna

Efektywnos¢ kliniczna wszystkich produktéw leczniczych, ktére miatyby byé stosowane w ramach
opiniowanego programu, bytfa juz oceniana przez Rade Konsultacyjng i w przypadku kazdego z lekéw
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wynik tej oceny byt pozytywny.>’ Za zgoda Ministra Zdrowia aktualng ocene Agencja ograniczyta do
oceny zmian wprowadzanych nowg wersjg programu, w porédwnaniu z programem aktualnie
dziatajgcym, w zwigzku z czym Radzie nie przedstawiono nowych dowoddéw naukowych dotyczgcych
skutecznosci wezeéniej ocenionych lekdw.™?

Rozpatrujgc skutecznosé etanerceptu, adalimumabu i infliksymabu w RZS Rada stwierdzita, ze
z rekomendacji NICE, American College of Rheumatology oraz British Society of Rheumatology (BSR)
wynika, Zze wszystkie trzy wnioskowane preparaty wykazujg podobng, duzg skutecznosc
w poréwnaniu do placebo. Inhibitory TNF-alfa stosowane w RZS poprawiajg jakos¢ zycia, hamujg
aktywnosé choroby i zmniejszajg postep zmian radiologicznych oraz mogg powodowac ustepowanie
obecnych nadzerek. W rejestrze BSR, po 6 miesigcach terapii dobrg odpowiedz na leczenie uzyskano
u 18% leczonych, u 49% umiarkowang i u 32% stabg. Po roku wyniki leczenia wynosity odpowiednio
17%, 38% i 44%.°

Rozpatrujgc skutecznos$¢ rytuksymabu w 1 i Il linii leczenia RZS Rada stwierdzita, ze efektywnosé
kliniczna rytuksymabu we wspomnianym wskazaniu jest poréwnywalna do efektywnosci pozostatych
lekéw stosowanych w programie. Poniewaz nie odnaleziono badan poréwnujgcych bezposrednio
rytuksymab z adalimumabem i etanerceptem, w ocenie skutecznosci rytuksymabu i aktywnych
komparatorow wykorzystano badania o nizszej wiarygodnosci. W pordwnaniu z placebo
(+metotreksat) wykazano, ze rytuksymab (+metotreksat) jest bardziej skuteczny w zakresie:
odpowiedzi wg kryteriéw ACR 20, 50, 70; odpowiedzi wg kryteriow EULAR; wskaznika DAS 28; zmiany
liczby obrzeknietych stawdéw; zmniejszenia nasilenia bdlu i stopnia niepetnosprawnosci oraz pod
wzgledem jakosci zycia.®

Rozpatrujgc skutecznos¢ tocilizumabu w RZS Rada oparfa sie na wynikach bezposredniego
poréwnania tocilizumabu z placebo, metotreksatem oraz tocilizumabu z metotreksatem
w pordwnaniu do metotreksatu w monoterapii. Ocenianymi punktami koricowymi bylty wartosci
odsetka uzyskania poprawy wg. skali ACR (ACR 20, ACR 50, ACR 70) oraz wskaznik aktywnosci
choroby dla 28 stawdw DAS 28. W zakresie punktu koncowego ACR 20, ACR 50, ACR 70 tocilizumab
byt skuteczniejszy od metotreksatu i placebo. Tocilizumab w skojarzeniu z metotreksatem byt
skuteczniejszy od metotreksatu. W zakresie punktu koricowego — remisja wg DAS 28, tocilizumab
w skojarzeniu z metotreksatem byt skuteczniejszy od metotreksatu w monoterapii. Ponadto wyniki
posredniego pordwnania tocilizumabu w stosunku do infliksimabu i etanerceptu wskazywaty, ze
tocilizumab w skojarzeniu z metotreksatem jest bardziej skuteczny od infliksymabu w skojarzeniu
z metotreksatem w zakresie punktow koncowych: ACR 50, ACR 70 i DAS 28 oraz ze tocilizumab
w skojarzeniu z metotreksatem jest bardziej skuteczny od etanerceptu w skojarzeniu
z metotreksatem w zakresie punktu koricowego DAS 28. Nie wykazano istotnosci statystycznej réznic
pomiedzy tocilizumabem w monoterapii i etanerceptem w monoterapii w zakresie zadnego
z ocenianych punktéw koricowych.’

W ramach przegladu wytycznych praktyki klinicznej zidentyfikowano 5 rekomendacji odnoszacych sie
do stosowania tocilizumabu w terapii pacjentdw z RZS po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-
alfa. Pozytywnie do leczenia tocilizumabem odnosi sie European League Against Rheumatism
(EULAR; 2010), hiszpanskie stowarzyszenie Sociedad Espafiola de Reumatologia (2011; podkreslono,
ze efektywnosc lekdw biologicznych, w tym tocilizumabu, wykazano w przegladach systematycznych)
i Japan College of Rheumatology (2009; rekomendacje oparto na badaniach przeprowadzonych
w Japonii, w ktdorych tocilizumab stosowano w monoterapii, na badaniach europejskich
i porejestracyjnym badaniu bezpieczenstwa, obejmujgcym 3000 przypadkéw; site dowoddw
stanowigcych podstawe rekomendacji sklasyfikowano jako ,,A — rekomendacja oparta na dowodach
wysokiej jakosci”)." *"*° Prescrire (2009, 2010) stwierdza, na podstawie poréwnania posredniego, ze
tocilizumab w skojarzeniu z metotreksatem nie jest bardziej skuteczny od rytuksymabu, nie ma takze
dowoddéw na to, ze tocilizumab jest lekiem lepiej tolerowanym, w zwigzku z czym u pacjentéw po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa zaleca stosowanie rytuksymabu.>*%!

4/7



Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 109/2011 z dnia 19 grudnia 2011 r.

Bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo produktéw leczniczych, ktére miatyby byé stosowane w ramach opiniowanego
programu byto juz oceniane przez Rade Konsultacyjng i w przypadku lekdow obecnie stosowanych
w programie wynik tej oceny byt pozytywny.*® W przypadku tocilizumabu Rada zalecita powtdrna
ocene bezpieczenstwa po dwéch latach od rekomendowanej przez Rade kwalifikacji tego leku do
programu.” Za zgoda Ministra Zdrowia aktualng ocene Agencja ograniczyta do oceny zmian
wprowadzanych nowg wersjg programu, w porownaniu z programem aktualnie dziatajgcym,
w zwigzku z czym Radzie nie przedstawiono nowych dowoddéw naukowych dotyczacych
bezpieczeristwa wczesniej ocenionych lekow. "

U pacjentdow przyjmujgcych adalimumab najczesciej wystepowaty bdle i zawroty gtowy, infekcje,
kaszel, biegunki, wysypki, rzadziej wzrost aktywnosci enzymdéw watrobowych. Do czestych dziatan
niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem etanerceptu nalezg infekcje, reakcje alergiczne oraz
gorgczka. Notowano rdéwniez wzrost aktywnosci enzymdédw watrobowych. Lek moze takze
powodowac¢ zmiany demielinizacyjne, drgawki, aplazje szpiku, objawy toczniopodobne, infekcje
oportunistyczne i gruzlice. Do najczesciej wykazywanych dziatan niepozadanych infliksymabu nalezaty
reakcje zwigzane z infuzjg leku (dusznosé, pokrzywka i bdl gtowy), a takze infekcje, zaburzenia uktadu
immunologicznego, biegunki oraz wzrost aktywnosci enzyméw watrobowych.?

Na podstawie oceny bezpieczerstwa rytuksymabu stwierdzono, ze wiekszo$¢é dziatan niepozadanych
wystepowata z takg samg czestoscig u pacjentéw przyjmujgcych rytuksymab z metotreksatem jak
i placebo z metotreksatem. Istotne statystycznie réznice wykazano w stosunku do: infekcji drég
moczowych (czestsze w grupie placebo+metotreksat) oraz wystepowania nudnosci (czestsze
w grupie rytuksymab+metotreksat).®

W stanowisku z dnia 15. lutego 2010 roku, dotyczgcym finansowania tocilizumabu u chorych na RZS,
Rada stwierdza, ze do bardzo czesto wystepujacych dziatan niepozgdanych u chorych leczonych
tocilizumabem w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi
przebieg choroby (DMARD) nalezg zakazenia gérnych drég oddechowych, natomiast do czesto
wystepujacych — zapalenie tkanki tgcznej, zapalenie ptuc, opryszczka wargowa, potpasiec,
owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie btony $luzowej zotadka, wysypka, swiad, bdl, gtowy, zawroty
gtowy, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych, nadcisnienie tetnicze, leukopenia,
neutropenia, hipercholesterolemia i zapalenie spojowek. Z uwagi na wieksze ryzyko infekcji u chorych
stosujgcych tocilizumab oraz nie w petni poznany potencjat karcinogenny Rada Konsultacyjna zalecita
wprowadzenie wymogu przedstawienia po okresie dwdch lat danych dotyczacych bezpieczeristwa
stosowania tego leku.'®

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Z perspektywy kosztow ponoszonych przez ptatnika publicznego, najbardziej istotng zmiang
w nowym programie leczenia TPZ i MIZS, w poréwnaniu do aktualnej wersji programu, jest
uwzglednienie nowej substancji czynnej — tocilizumabu (RoActemra), ktdry miatby by¢ stosowany
tylko u chorych z RZS. Optacalno$¢ stosowania tocilizumabu w programie leczenia RZS oraz wptyw
wtaczenia wspomnianego leku do programu na budzet ptatnika publicznego byty juz przedmiotem
stanowiska Rady, z dnia 15 lutego 2010 r.” Na posiedzeniu w dniu 19 grudnia 2011 r. Radzie nie
przedstawiono nowych analiz dotyczacych tego problemu decyzyjnego. Lek ten nadal nie podlega
finansowaniu ze $rodkéw publicznych, Agencja nie otrzymata rowniez informacji o zmianie propozycji
ceny produktu RoActemra.

W przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny analizie uzytecznosci kosztéw inkrementalny
wspotczynnik efektywnosci kosztéw (ICER) dla tocilizumabu oszacowano na ok. - zt w przypadku
porownania do etanerceptu w monoterapii i na ok. - zt w przypadku poréwnania do
etanerceptu w terapii skojarzonej z metotreksatem. Wartos¢ ICER dla terapii skojarzonej
tocilizumabem z metotreksatem w porownaniu z infliksymabem z metotreksatem oszacowano na

ok. [l =7

W przedstawionej analizie wptywu na budzet Narodowego Funduszu Zdrowia wzrost wydatkédw NFZ
wynikajgcy z wprowadzenia tocilizumabu do terapeutycznego programu zdrowotnego leczenia RZS
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oszacowano na ok. - zt w pierwszym roku do ok. - zt w roku pigtym od wprowadzenia
leku do programu.’

Podmiot odpowiedzialny wtasciwy dla produktu leczniczego RoActemra przekazat Agencji informacje
o przedstawionej Ministrowi Zdrowia ofercie wspétfinansowania terapii produktami RoActemra
i Mabthera w dniu 14. grudnia 2010 r., Agencja nie jest jednak w posiadaniu szczegétowych
informacji dotyczacych wspomnianej oferty.

Odnaleziono rekomendacje dotyczace finansowania tocilizumabu w leczeniu RZS ze S$rodkdw
publicznych, wydane przez 7 zagranicznych agencji HTA: francuskg HAS (2009), holenderska CVZ
(2009), szkockg SMC (2009), szwedzka TLV (2009), brytyjska NICE (2010), australijskg PBAC (lipiec
2009, listopad 2009, marzec 2010) i kanadyjska CADTH (2010)." We wszystkich wspomnianych
dokumentach rekomendowano finansowanie tocilizumabu w RZS, w zakresie ograniczonym do
okreslonych subpopulacji. NICE zaleca stosowanie tocilizumabu u pacjentéw z RZS o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, z nieadekwatng odpowiedziag na >1 terapie inhibitorem TNF-alfa
i rytuksymab lub u ktérych zastosowanie rytuksymabu jest przeciwwskazane lub musi zostaé
przerwane ze wzgledu na dziatania niepozgdane, co uzasadniono efektywnoscig kosztowg w ww.
populacji, nie rekomenduje natomiast stosowania tocilizumabu z metotreksatem u pacjentéow
z nieadekwatng odpowiedzig na 21 terapie DMARD, jako alternatywy dla inhibitoréw TNF-alfa, jak
rowniez u pacjentdow z nieadekwatng odpowiedzig na 21 terapie inhibitorem TNF-alfa, przed terapig
rytuksymabem lub jako jego alternatywy. NICE nie rekomenduje réwniez tocilizumabu w monoterapii
ze wzgledu na nieefektywne kosztowo zuzycie Srodkéw NHS oraz niezgodnos¢ populacji w RCT
z zarejestrowanym wskazaniem (pacjenci nieleczeni DMARD). W przytoczonej rekomendacji
zwrécono uwage na niepewno$¢ dotyczacg dtugoterminowej efektywnosci tocilizumabu
z metotreksatem, wyzsze koszty podania i monitorowania leczenia w poréwnaniu z etanerceptem
(inny sposdb podania) oraz nizszy koszt rytuksymabu.**

Dodatkowe uwagi Rady

Agencja i eksperci kliniczni zgtosili niezgodno$é niektdrych zapiséw opiniowanego programu
z aktualnymi charakterystykami produktéw leczniczych (ChPL) w nastepujgcym zakresie:

— zgodnie z ChPL adalimumab moze by¢ juz stosowany u pacjentéw od 4. roku zycia; zapisy
w programie dopuszczajg stosowanie adalimumabu od 13 r.z.;

— zgodnie z aktualng ChPL tocilizumab jest zarejestrowany w dawce 8 mg/kg masy ciafa,
a u oséb powyzej 100 kg — nie wiecej niz 800 mg, zatem u osoby wazacej 50 kg zalecana
dawka zgodna z ChPL to 400 mg;

— zapisy programu zawierajg wymaog ,zgody na swiadoma kontrole urodzen” do 6 miesiecy po
zastosowaniu ostatniej dawki tocilizumabu; zgodnie z ChPL produktu leczniczego RoActemra
(tocilizumab) kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé skuteczng antykoncepcje
w trakcie leczenia lekiem RoActemra i do 3 miesiecy po zakoriczeniu leczenia.

Ponadto, w opinii jednego z ekspertéw wskazania dla tocilizumabu powinny by¢ rozszerzone na
pacjentédw z uogdlniong postaciag MIZS od 2 r.z., ze wzgledu na to, Ze rejestracja tego leku od
3 sierpnia br. obejmuje takze takie wskazanie.

Rada Konsultacyjna przychyla sie do powyzszych uwag i zaleca dokonanie korekt w zapisach
programu w sposob zapewniajgcy ich zgodno$¢ z aktualnymi ChPL produktéw leczniczych
stosowanych w programie.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty Rada Konsultacyjna przyjeta stanowisko jak na wstepie.
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