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w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej
yleczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw przy wykorzystaniu
produktu leczniczego tocilizumab (RoActemra®) w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu
Zdrowia”, jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej
yleczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw przy wykorzystaniu produktu leczniczego
tocilizumab (RoActemra®) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego
Funduszu Zdrowia”, jako $wiadczenia gwarantowanego, pod warunkiem, ze koszt leczenia
nie bedzie wyzszy niz koszt ,terapii inicjujacej” w leczeniu RZS, na okres dwéch lat,
po ktérych podmiot odpowiedzialny przedstawi dane dotyczgce bezpieczenstwa leku.

Uzasadnienie stanowiska

Tocilizumab (Roactemra®) jest substancjg o nowym mechanizmie dziatania (monoklonalne
przeciwciato przeciw receptorowi IL-6), ktérego wprowadzenie w programie terapeutycznym
poszerzy mozliwosci leczenia po niepowodzeniach uprzednich terapii dla chorych cierpigcych
na reumatoidalne zapalenie stawdéw. Rada Konsultacyjna uznata za wiarygodng analize
posrednig przedstawiong przez wnioskodawce w zakresie efektywnosci klinicznej, jednak
zpowodu zbyt krotkiego czasu stasowania preparatu zalecita monitorowanie
bezpieczenstwa w okresie 2 lat.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia Ministra
Zdrowia (MZ-PLE-460-8365-81/GB/09) z dnia 28 wrzesnia 2009 r.

Problem zdrowotny

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) jest przewlekta zapalng chorobg stawdéw dotyczaca
wg ostatnich szacunkdéw 136 tys. Polakéw (0,5% populacji). Tradycyjne leki modyfikujgce przebieg
choroby (metotreksat, leflunomid, cyklosporyna, sulfasalazyna), stosowane w monoterapii lub
skojarzeniu, pozwalajg na uzyskanie zadowalajgcej poprawy (co najmniej niska aktywnosé choroby)
u70% chorych. Okoto 30% wymaga dodania do nich (lub zastgpienia ich w przypadku dziatan
niepozadanych) tzw. lekéw biologicznych. 2

Obecny standard kliniczny

Leczenie RZS jest zalezne od stadium zaawansowania choroby i jego celem jest ograniczenie
i zatrzymanie procesu zapalnego, aby nie dopusci¢ do zmian destrukcyjnych w obrebie stawdw.
Najczesciej stosuje sie niesteroidowe leki przeciwzapalne oraz hydroksychlorochine, sole ztota
i penicylamine. Podstawg leczenia sg glikokortykosteroidy w rdéinych postaciach, ktore
po opanowaniu zapalenia odstawia sie stopniowo, ze wzgledu na niekorzystne dziatania niepozgdane
(osteoporoza). Najczesciej RZS leczy sie sulfasalazyng, po niepowodzeniu, metotreksatem, a kolejno
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dodaje sie biologiczne leki modyfikujgce terapie, rozpoczynajgc od produktéw ,,antycytokinowych”.
Ponadto w terapii wykorzystuje sie leki pierwszego rzutu modyfikujgce chorobe: metotreksat,
azatiopryne i leflunomid. Nowoczesne leczenie, przy pewnym rozpoznaniu polega na podawaniu —
obok glikokortykosteroidéw — biologicznych lekdw modyfikujgcych przebieg choroby. Celem takiej
»modyfikacji” jest uzyskanie dtugotrwatej remisji a nawet cofniecie sie objawdw. Do biologicznych
lekéw modyfikujacych naleza: inhibitory czynnika martwicy nowotworédw (TNF), adalimumab,
infiksymab i etanercept oraz przeciwciato skierowane przeciwko limfocytom B (rytuksymab). ®

Opis $wiadczenia

Tocilizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym I1gG1 skierowanym przeciwko
receptorowi dla ludzkiej interleukiny-6. Zwiekszone stezenia IL-6 wykryto w réznych przewlektych
chorobach zapalnych, takich jak RZS, mtodzieficze idiopatyczne zapalenie stawdw, toczen
rumieniowaty uktadowy, zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa, tuszczyca i choroba Crohna.
Interleukina 6 jest plejotropowy cytoking syntetyzowang przez rdéine komodrki organizmu.
Jej najwazniejsze funkcje to aktywacja wrodzonej i nabytej odpowiedzi immunologicznej, udziat
w regulacji ostrych i przewlektych proceséw zapalnych i stymulowanie hematopoezy. W przebiegu
ostrego zapalenia stanowi gtéwny czynnik regulujgcy zakres miejscowej i uktadowej ostrej reakcji
zapalnej, zwtaszcza na poziomie syntezy cytokin prozapalnych. Ponadto, u osdb zdrowych,
indukowana w trakcie ostrego zapalenia IL-6 petni funkcje ochronng, poniewaz ogranicza zakres i czas
trwania zapalenia poprzez hamowanie syntezy cytokin pozapalnych i stymulacje syntezy czynnikow
przeciwzapalnych. W przewlektych procesach zapalnych IL-6 nie tylko aktywuje reakcje ostrej fazy,
ale takze reguluje komdrkowa i humoralng odpowiedz immunologiczng. Stanowi czynnik, ktéry
powoduje przejscie ostrego procesu zapalnego w przewlekty. Nastepuje to poprzez zastgpienie
reakcji neutrofilowej przez monocyty-makrofagi, stymulacje syntezy przeciwciat przez limfocyty B
oraz dojrzewania i réznicowania limfocytéw T. IL-6 petni wiec istotng funkcje regulacyjng w procesie
zapalnym, wptywajac na rekrutacje réznych komoérek zapalnych (neutrofile, monocyty, limfocyty)
oraz ich usuwanie w procesie apoptozy. W ostrym zapaleniu rola IL-6 polega na ograniczaniu reakcji
zapalnej, w przewlektym zapaleniu ma za$ gtéwnie dziatanie prozapalne . *°

Efektywnos¢ kliniczna

W analizie efektywnosci klinicznej przeprowadzono pordwnanie bezposrednie (head-to-head)
tocilizumabu z placebo, metotreksatem oraz tocilizumabu z metotreksatem w poréwnaniu
do metotreksatu w monoterapii. Ocenianymi punktami koricowymi byty 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 koricowego ACR 20, ACR 50, ACR 70 tocilizumab byt skuteczniejszy
od metotreksatu odpowiednio (RR 2,22; 2,45; 2,07), placebo ( RR 6,91; 21,2; 18,32). Tacilizumab
w skojarzeniu z metotreksatem byt skuteczniejszy od metotreksatu odpowiednio (RR 2,31; 3,44;
5,38). W zakresie punktu koncowego — remisja wg DAS28, tocilizumab w skojarzeniu
z metotreksatem byt skuteczniejszy od metotreksatu w monoterapii. RR 9,7 (6,78; 13,88). Nie
przedstawiono informacji, czy zmiany istotne statystycznie, byly rowniez istotne klinicznie.
Przedstawiono poréwnanie posrednie efektywnosci tocilizumabu w stosunku do infliksimabu
i etanerceptu. Wyniki porownan posrednich wskazujg, ze tocilizumab w skojarzeniu z metotreksatem
jest bardziej skuteczny od infliksymabu w skojarzeniu z metotreksatem w zakresie punktow
koncowych: ACR50, ACR70 i DAS28 oraz ze tocilizumab w skojarzeniu z metotreksatem jest bardziej
skuteczny od etanerceptu w skojarzeniu z metotreksatem w zakresie punktu koricowego DAS28. Nie
wykazano istotnosci statystycznej réznic pomiedzy tocilizumabem w monoterapii i etanerceptem
w monoterapii w zakresie wszystkich ocenianych punktéw korcowych. >

Bezpieczenstwo stosowania

Do bardzo czesto wystepujacych dziatan niepozgdanych u chorych leczonych tocilizumabem
w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby
(DMARD) nalezg zakazenia goérnych drég oddechowych, natomiast do czesto wystepujgcych —
zapalenie tkanki tgcznej, zapalenie ptuc, opryszczka wargowa, pdtpasiec, owrzodzenie jamy ustnej,
zapalenie btony sluzowej zotadka, wysypka, swiad, bdl, glowy, zawroty gtowy, zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz watrobowych, nadcisnienie tetnicze, leukopenia, neutropenia,
hipercholesterolemia i zapalenie spojowek.
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Z uwagi na wieksze ryzyko infekcji u chorych stosujgcych tocilizumab oraz nie w petni poznany
potencjat karcinogenny Rada Konsultacyjna wymaga przedstawienia po okresie dwdch lat danych
dotyczacych bezpieczeristwa stosowania leku. >

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Przedstawiona analiza kosztéw uzytecznosci wykazata, ze inkrementalny wspétczynnik kosztéow
efektywnosci (ICER) dla tocilizumabu wynosi ok. .tys. zt w przypadku poréwnania do etanerceptu
w monoterapii i ok. . tys. zt w przypadku poréwnania do etanerceptu w terapii skojarzonej
z metotreksatem. Wyniki poréwnania tocilizumabu w skojarzeniu z metotreksatem z infliksymabem
w skojarzeniu z metotreksatem wskazujg, ze inkrementalny wspodfczynnik kosztéw efektywnosci
wynosi ok. . tys. zt. >

Analiza wptywu na budzet Narodowego Funduszu Zdrowia wprowadzenia tocilizumabu
do terapeutycznego programu zdrowotnego leczenia reumatoidalnego zapalenia stawdow wykazata,
iz wydatki NFZ wzrosng w 5 kolejnych latach programu o kwote od ok. 53,7 tys. zt w pierwszym roku
do ok. 342 tys. zt w roku pigtym. >

Za aktualng terapie inicjujgcg w ,Leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym” zostat uznany przez Ministra Zdrowia
etanercept.
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