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Rekomendacja nr 93/2011

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 19 grudnia 2011 r.

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

stawdw o przebiegu agresywnym”, jako swiadczenia
gwarantowanego, w nowym ksztatcie

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie
lekami biologicznymi reumatoidalnego zapalenia stawdéw i mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym”, jako Swiadczenia gwarantowanego, w nowym
ksztatcie, z uwzglednieniem substancji czynnej tocilizumab, pod warunkiem obnizenia kosztu
terapii z zastosowaniem tej substancji czynnej, do poziomu kosztu terapii innymi
biologicznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem' Rady Konsultacyjnej, uwaza za zasadne
zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie lekami biologicznymi
reumatoidalnego zapalenia stawdéw i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw
o przebiegu agresywnym”, wnowym ksztatcie, jako $wiadczenia gwarantowanego,
pod warunkiem obnizenia kosztu terapii tocilizumabem do poziomu kosztu terapii innymi
biologicznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby.

Leki biologiczne: adalimumab, etanercept, rytuksymab oraz infliksymab obecnie
finansowane s3 w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdw (RZS) i mtodzieniczego idiopatycznego zapalenia stawow
(MIZS) o przebiegu agresywnym”.

Przedtozony przez Ministra Zdrowia zmodyfikowany projekt programu wprowadza
mozliwos¢ finansowania terapii reumatoidalnego zapalenia stawéw nowg substancjg czynng
- tocilizumabem.

Stosowanie lekéw biologicznych w programie leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow
(RZS) i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawOw o przebiegu agresywnym (MIZS)
stanowito juz przedmiot oceny Agencji Oceny Technologii Medycznych. Wszystkie substancje
stosowane w omawianym programie, w tym tocilizumab, uzyskaty pozytywne rekomendacje
Agencji.

W uchwale nr 52/15/2008" z dnia 16 pazdziernika 2008 r. Rada zarekomendowata
kontynuacje finansowania etanerceptu, infliksymabu i adalimumabu w leczeniu | rzutu RZS.
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W kolejnych dokumentach wydanych przez Agencje (tj. Stanowisku Rady Konsultacyjnej
nr 20/10/26/2009° z dnia 14 grudnia 2009 r., Rekomendacji Prezesa AOTM nr 252009°, z dnia
14 grudnia 2009 r., Stanowisku Rady Konsultacyjnej nr 36/12/2010 z dnia 24 maja 2010 r. oraz
Rekomendacji Prezesa AOTM nr 1720108 z dnia 24 maja 2010 r.) uznano za zasadne zmiany
poziomu oraz sposobu finansowania, a takze warunkdéw realizacji ocenianych Swiadczen,
zgodnie z propozycjami przedstawionymi w pismach zlecajgcych Ministra Zdrowia.

Rytuksymab i tocilizumab réwniez poddane byty ocenie Agencji i zgodnie z brzmieniem
przyjetych dokumentéw, wydano w ich przedmiocie warunkowo pozytywne rekomendacje.

Tocilizumab (RoActemra® ) - w Stanowisku Rady Konsultacyjnej nr 13/4/2010° z dnia 15 lutego
2010 r. oraz Rekomendacji Prezesa AOTM nr 9/2010™ z dnia 15 lutego 2010 r. wskazano
na zasadnos$¢ zakwalifikowania tocilizumabu do programu leczenia RZS pod warunkiem,
ze koszt leczenia nie bedzie wyzszy niz koszt ,terapii inicjujacej” w leczeniu RZS. Warunkiem
pozytywnej rekomendacji byto réwniez monitorowanie bezpieczeAstwa terapii
na przestrzeni dwdch lat, po czym miataby nastgpi¢ ponowna ocena profilu bezpieczenstwa.

Rytuksymab (MabThera®) - w Stanowisku Rady Konsultacyjnej nr 942011 z dnia 7 listopada
2011 r. oraz Rekomendacji Prezesa AOTM nr 79/2011"* z dnia 7 listopada 2011 r., wskazano
zasadno$¢ utrzymania finansowania terapii w programie terapeutycznym, pod warunkiem
znaczacego obnizenia ceny.

Jak podniesiono wyzej, kluczowg zmiang w przedtozonym przez Ministra Zdrowia projekcie
terapeutycznego programu zdrowotnego jest wigczenie do terapii RZS nowe] substancji
czynnej — tocilizumabu.

Zgodnie z dostepnymi dowodami naukowymi, korzysci ze stosowania tocilizumabu
sg poréwnywalne do korzysci z terapii pozostatymi lekami biologicznymi. Jednoczesnie
zarébwno z analiz podmiotu odpowiedzialnego, jak i oszacowan skutkow finansowych
przedstawionych przez Narodowy Fundusz Zdrowia wynika, iz wprowadzenie tocilizumabu
do programu spowoduje wzrost wydatkow ptatnika publicznego.

W $wietle powyzszego, Prezes Agencji w $lad za stanowiskiem Rady Konsultacyjnej' uwaza
za zasadne obnizenie kosztu terapii tocilizumabem do poziomu kosztu terapii innymi
biologicznymi lekami modyfikujgcymi przebieg omawianej choroby.

Problem zdrowotny
Reumatoidalne zapalenie stawoéw

Reumatoidalne zapalenie stawdw (gosciec, RZS) to przewlekta choroba uktadowa tkanki tgcznej
o podfozu autoimmunologicznym, ktdéra charakteryzuje sie nieswoistym zapaleniem symetrycznym
stawéw, wystepowaniem zmian pozastawowych i powiktan uktadowych, prowadzac
do niepetnosprawnosci, inwalidztwa i przedwczesnej $Smierci. W zaleznosci od obecnosci lub braku
autoprzeciwciat w surowicy (tzw. czynnik reumatoidalny RF), wyrdznia sie serologicznie dodatni lub
ujemny RZS. Choroba wystepuje z czestoscig 0,3-2,0%. Szczyt zachorowalnosci przypada na 4. i 5.
dekade zycia. Kobiety chorujg 3 razy czesciej niz mezczyzni. W ponad potowie przypadkow (55-65%)
RZS rozwija sie w ciggu kilku tygodniu. U ok. 10-15% chorych RZS rozwija sie nagle, w ciggu kilku dni,
natomiast u pozostatych oséb (15-20 %) w ciggu kilkunastu dni. RZS jest chorobg nieuleczalng
i postepujgca. W jej leczeniu dazy sie do uzyskania i utrzymania jak najdtuzszej remisji i poprawy
jakosci zycia. Szacunkowo, ok. 50% chorych po 5 latach traci zdolnos¢ do pracy, a po 10 latach liczba
ta siega 100%. Mowigc o przyczynach choroby, za najbardziej istotne uwaza sie czynniki infekcyjne,
genetyczne i immunologiczne. Przyjmuje sie, ze do rozwoju choroby dochodzi w wyniku pobudzenia
limfocytéw T egzo- lub endogennym antygenem u osdb, wykazujacych predyspozycje genetyczne.
Sugerowany jest takze zwigzek aktywnosci limfocytow Th17 z rozwojem RZS. Wystepujg one czesto
w btonie maziowej osdb chorych. Limfocyty Thl7 pobudzajg makrofagi do wydzielania cytokin
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prozapalnych — m.in. kluczowych TNF-alfa (TNF - czynnik martwicy nowotworu - tumor necrosis
factor, kachektyna), IL-1, IL-6. Nastepuje wéwczas zmniejszenie uwalniania cytokin przeciwzapalnych.
TNF-alfa jest odpowiedzialny gtdwnie za uwalnianie metaloproteinaz niszczgcych kosci i chrzastki,
zwiekszanie przenikania do miejsc zmienionych chorobowo innych czynnikdw prozapalnych,
uwrazliwianie wtdkien bdlowych na prostaglandyny, co skutkuje wyzwoleniem bélu. Rozwdj RZS
wigze sie takze z limfocytami B, produkujgcymi cytokiny prozapalne. Terapie eliminujgce limfocyty B
sg czesto skuteczne w leczeniu RZS, co wspiera teorie o ich udziale w procesie rozwoju choroby.

Do pierwszych charakterystycznych objawdéw RZS zalicza sie bdl i obrzek symetrycznych matych
stawow, najczesciej rak i stop, pdziniej proces chorobowy zajmuje duze stawy takie, jak: kolanowe
i barkowe. Oprdcz zmian w obrebie stawdw wystepujg miedzy innymi: guzki reumatoidalne, zmiany
w obrebie ukfadu krazenia, zmiany w ptucach, zmiany w narzadzie wzroku w przebiegu wtérnego
zespotu Sjorgena, zmiany w nerkach, zmiany w ukfadzie nerwowym, powiekszenie weztéw chtonnych
i powiekszenie $ledziony.?

Mtodzienicze idiopatyczne zapalenie stawéw (MIZS)

Mtodzienicze idiopatyczne zapalenie stawow jest najczesciej wystepujgcg przewlekta uktadowa
chorobg tkanki tacznej wieku rozwojowego o podtozu autoimmunologicznym. Wedtug kryteridw
przyjetych przez ILAR (International League Against Rheumatism); choroba dotyczy heterogennej
grupy zapalen stawow ujawniajgcych sie przed 16. rokiem zycia i trwajacych co najmniej 6 tygodni.
MIZS wystgpi¢ moze w kazdym wieku. Szczyt zachorowan notowany jest miedzy 1 a 3 rokiem zycia,
czesciej w populacji dziewczynek, niz chtopcéw.

Wedtug réinych Zrddet, czesto$¢ wystepowania choroby waha sie znacznie — od 19,8/100 000
we Francji do 440/100 000 w Australii rocznie, co moze wigzac sie z obecnoscig réznych czynnikow
sSrodowiskowych oraz predyspozycji genetycznych danej populacji. Dostepne w Polsce badania
wskazujg, ze liczba nowych zachorowan wynosi 7/100 000 dzieci rocznie. Na podstawie objawow
wystepujacych w pierwszych trzech miesigcach choroby wyrdznia sie siedem podtypéw MIZS
z odmiennym obrazem klinicznym i laboratoryjnym oraz rokowaniem (biorgc pod uwage przede
wszystkim liczbe zajetych stawdw, objawy pozastawowe oraz obecno$é czynniki reumatoidalnego
RF). Zdiagnozowanie konkretnego podtypu choroby decyduje o wyborze postepowania
terapeutycznego. Mtodzienicze idiopatyczne zapalenie stawdw rézni sie od RZS u oséb dorostych
miedzy innymi czestszym uogdlnieniem procesu chorobowego czy zaburzeniami rozwojowymi
w wyniku niekorzystnego wptywu choroby na rozwdj kosci i stawow. ?

Aktualnie obowiazujaca praktyka kliniczna

Na leczenie pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdéw i mtodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawow sktada sie: farmakoterapia, rehabilitacja ruchowa oraz w wybranych przypadkach
interwencja chirurgiczna. Kazdorazowo terapia powinna by¢ zindywidualizowana uwzgledniajgc
stopienn zaawansowania choroby, jej aktywnos¢, obecnos¢ choréb towarzyszacych, wczesniejsze
leczenie oraz mozliwosci pacjenta i systemu ochrony zdrowia.

Podstawowymi lekami stosowanymi w leczeniu RZS sg leki modyfikujace przebieg choroby (DMARD).
Wyrdznia sie wsrdd nich: klasyczne leki modyfikujgce (DMARD, cDMARD, wytwarzane technologiami
syntetycznymi, takie jak: metotreksat, leflunomid, sulfasalazyne, leki przeciwmalaryczne i sole ztota)
i biologiczne leki modyfikujgce (b DMARD, wytwarzane w drodze inzynierii genetycznej, do ktérych
nalezg inhibitory TNF-alfa: etanercept, adalimumab, infliksymab, golimumab, certolizumab i inne -
rytuksymab, tocilizumab, abatacept, anakinra); leczenie tymi lekami powinno by¢ rozpoczete
po niepowodzeniu i/lub nietolerancji terapii klasycznymi DMARD. Pomocniczo stosowane sg leki
przeciwzapalne z grupy niesterydowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) oraz krdtko,
w najmniejszych skutecznych dawkach i w potgczeniu z DMARD, glikokortykosteroidy.

Podstawowymi lekami w leczeniu mtodzieficzego idiopatycznego zapalenia stawéw sg réwniez leki
DMARD, z zastrzezeniem zachowywania ostroznosci w czasie stosowania tych immunomodulujgcych
lekéw u dzieci i mtodziezy. Do najczesciej stosowanych cDMARD nalezy metotreksat z jednoczesna
suplementacjag kwasem foliowym. Stosuje sie rowniez cyklosporyne A, sulfosalazyne
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lub hydroksychlorochine czesto w terapii skojarzonej z metotreksatem. Dodatkowo w terapii MIZS
stosowane s glikokortykosteroidy (najczesciej podawane dozylnie lub dostawowo) oraz NLPZ.?

Opis wnioskowanego swiadczenia

Proponowany terapeutyczny program zdrowotny obejmuje stosowanie nastepujacych lekow
biologicznych: adalimumabu, infliksymabu, etanerceptu, rytuksymabu i tocilizumabu. Wszystkie
z wymienionych lekdw wymagajg jednoczesnego podawania metotreksatu. W przypadku
nietolerancji metotreksatu  etanercept, adalimumab i tocilizumab mogg by¢ stosowane
jako monoterapia.

Zgodnie z zatozeniami programu, w pierwszej linii leczenia pacjentom chorym na RZS podaje sie
inhibitor TNF-alfa (posiadajgcy status terapii inicjujgcej). Druga linia leczenia obejmuje podawanie
inhibitora TNF-alfa lub rytuksymabu lub tocilizumabu (warunkiem jest spetnienie kryteriow
kosztowych). Terapig trzecioliniowg jest rytuksymab.

Tocilizumab to humanizowane przeciwciato monoklonalne 1gG1 przeciwko receptorowi dla ludzkiej
interleukiny-6 (IL-6), swoiscie wigzgce sie z receptorami sIL-6R i mIL-6R, nalezgce do grupy lekdéw
immunosupresyjnych, inhibitorow interleukin. W badaniach klinicznych wykazano szybkie
zmniejszenie stezenia biatka C- reaktywnego, OB oraz stezenia osoczowego amyloidu A. Zgodnie
z dziataniem na biatka ostrej fazy, podawanie tocilizumabu wigzato sie ze zmniejszeniem liczby ptytek
krwi.

Adalimumab to rekombinowane ludzkie przeciwciato monoklonalne, ktdre wigze sie swoiscie z TNFa
i blokuje jego interakcje z receptorami p55 i p75 na powierzchni komérki; nalezy do lekdw
selektywnych immunosupresyjnych. Lek wigze sie swoiscie z TNF oraz neutralizuje jego biologiczng
aktywnosé.

Etanercept jest fuzyjnym biatkiem receptora p75 Fc ludzkiego TNFa z grupy immunosupresyjnych
lekéw, inhibitoréw TNFa. Dziatanie tego produktu leczniczego polega na hamowaniu tgczenia sie TNF
z jego powierzchniowymi receptorami komérkowymi i zapobiega w ten sposdb zaleznej od TNF
odpowiedzi komdrkowej. Etanercept moze réwniez modulowaé odpowiedz biologiczng kontrolowang
przez inne czasteczki indukowane lub regulowane przez TNF.

Infliksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym ludzko-mysim, ktére wigze sie
z duzym powinowactwem z rozpuszczalng i transbtonowa formga ludzkiego TNFa; nalezy do grupy
lekéw inhibitory TNFa. W RZS leczenie tym lekiem zmniejszato naciek komérek zapalnych do objetych
stanem zapalnym stawdw, oraz ekspresje czasteczek, ktére odpowiedzialne sg za adhezje
komdrkowa, chemotaktycznos¢ i degradacje tkanek. U pacjentow leczonych infliksymabem
wystepowato zmniejszenie stezenia IL-6 i biatka C-reaktywnego w surowicy i zwiekszenie stezenia
hemoglobiny u pacjentéw z wyjsciowo obnizonym jej stezeniem.

Rytuksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym ludzko-mysim, ktére wigze sie
swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20. Nalezy do lekéw z grupy przeciwciat monoklonalnych.
Wiaze sie swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20, ktéry wystepuje na limfocytach pre-B
i na dojrzatych limfocytach B. Bezposrednio po wykonaniu infuzji rytuksymabu, u chorych na RZS
obserwowano obnizenie liczby limfocytéw B we krwi obwodowe;j.

Uwagi do opisu programu

W $lad za stanowiskiem Rady Konsultacyjnej', Prezes Agencji uwaza za wskazane dokonanie korekt
w zapisach programu w sposéb zapewniajacy ich zgodnos$é z aktualnymi charakterystykami produktu
leczniczego (CHPL):

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

— zgodnie z aktualng ChPL tocilizumab jest zarejestrowany w dawce 8 mg/kg masy ciata,
a uoséb powyzej 100 kg — nie wiecej niz 800 mg, zatem u osoby wazgcej 50 kg zalecana
dawka zgodna z ChPL to 400 mg; zapisy w programie zalecajg podawanie leku w dawce
8 mg/kg masy ciata, ,lecz nie mniej niz 480 mg i nie wiecej niz 800 mg” ;
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— zapisy programu zawierajg wymog ,,zgody na Swiadomg kontrole urodzer” 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 zakonczeniu leczenia.

Ponadto, w opinii jednego z ekspertéw, wskazania dla stosowania terapii tocilizumabem powinny by¢
rozszerzone na pacjentow z uogdlniong postacig MIZS od 2 roku zycia ze wzgledu na to, zZe rejestracja
tego leku od 3 sierpnia br. obejmuje takze takie wskazanie. Prezes Agencji w swojej opinii réwniez
przychyla sie do uwzglednienia przedmiotowej zmiany.

Efektywnos¢ kliniczna

Za zgoda Ministra Zdrowia® aktualng ocene Agencja ograniczyta do odniesienia sie do zmian
wprowadzonych w nowej wersji programu, w porownaniu z programem w obecnym ksztatcie,
w zwigzku z czym nie przedstawiono nowych dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci
wczesniej ocenionych lekow.

Efektywnosé kliniczna wszystkich produktdw leczniczych, ktére miatyby byé stosowane w ramach
opiniowanego programu, byta juz przedmiotem oceny Agencji Oceny Technologii Medycznych **
i w przypadku kazdego z lekdw wynik tej oceny byt pozytywny.

Nalezy podkresli¢ fakt, iz wszystkie leki stosowane w przedmiotowym programie charakteryzujg sie
udokumentowang skutecznoscig w leczeniu chorych z RZS.

Inhibitory TNF-alfa stosowane w RZS (etanercept, adalimumab i infliksymab) wykazujg podobng, duzg
skuteczno$é w poréwnaniu do placebo.

Efektywnos¢ kliniczna rytuksymabu, znajdujgcego zastosowanie w drugiej lub trzeciej linii leczenia
pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw jest pordwnywalna do efektywnosci klinicznej
pozostatych lekow stosowanych, zgodnie z wytycznymi, w tym wskazaniu.

Wyniki posredniego poréwnania 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 punktéw 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 rdznic
pomiedzy tocilizumabem w monoterapii i etanerceptem w monoterapii w zakresie zadnego
z ocenianych punktow koricowych.

Bezpieczenstwo stosowania

Za zgoda Ministra Zdrowia® aktualng ocene Agencja ograniczyta do oceny zmian wprowadzanych
nowg wersjg programu, w poréwnaniu z programem w aktualnym ksztatci, w zwigzku z czym
nie przedstawiono nowych dowoddéw naukowych dotyczacych bezpieczenstwa wczesniej ocenionych
lekow.

Bezpieczenstwo wszystkich pieciu produktéw leczniczych, ktére miatyby by¢ stosowane w ramach
opiniowanego programu byto juz przedmiotem oceny Agencji**%. Pozytywna ocena odnosita sie
do lekdw obecnie stosowanych w programie (adalimumab, etanercept, rytuksymab oraz infliksymab),
natomiast warunkiem finansowania tocilizumabu byta powtdrng ocena jego bezpieczeristwa
po dwdch latach.

Etanercept

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych zaliczane s3 reakcje w miejscu wstrzykniecia (bdl,
obrzek, $wigd, rumien i krwawienie w miejscu wktucia), infekcje (gérnych drég oddechowych,
zapalenie oskrzeli, zapalenie pecherza oraz infekcje skoérne), reakcje alergiczne, powstawanie
autoprzeciwciat, swigd i gorgczka. Zgtaszano takie ciezkie dziatania niepozadane dla produktu
Enbrel®. Antagonisci TNF, rdwniez Enbrel®, dziatajg na uktad immunologiczny i ich stosowanie moze
wywiera¢ wptyw na sity obronne organizmu przeciw infekcjom i nowotworom. Ciezkie zakazenia
wystepujg u mniej niz 1 na 100 pacjentow leczonych produktem Enbrel®.
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Adalimumab

Wsrod wystepujacych bardzo czesto dziatan niepozgdanych w badaniach klinicznych tego leku
obserwowano: zakazenia drég oddechowych (w tym dolnych i gérnych drég oddechowych, zapalenie
ptuc, zapalenie zatok, zapalenie gardta, zapalenie czesci nosowej gardta i zapalenie ptuc wywotane
przez wirusa opryszczki), leukopenie, zwiekszenie stezenia lipidow, bdle gtowy, bdle brzucha,
nudnosci i wymioty, zwiekszenie aktywnosci enzymdéw watrobowych, wysypke, bdéle miesniowo-
szkieletowe, odczyny w miejscu wstrzykniecia (w tym rumier w miejscu wstrzykniecia).

Infliximab

Do czestych dziatan niepozadanych zalicza sie: zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych,
reakcje alergiczne na obce biatka, zakazenia ptuc i klatki piersiowej, takie jak zapalenie oskrzeli lub
ptuc, trudnosci w oddychaniu lub bolesnos¢ podczas oddychania, béle klatki piersiowej, bél brzucha,
biegunke, nudnosci lub zaburzenia trawienia, pokrzywke, swedzacg wysypke lub suchg skére,
zakazenia wirusowe- takie, jak opryszczka lub grypa, zaburzenia réwnowagi lub zawroty gtowy,
goraczke, wzmozone pocenie sie, ocieplenie, zaczerwienienie skory (zaczerwienienie twarzy), uczucie
zmeczenia lub ostabienie, zakazenia zatok, bol gtowy.

Rytuksymab

Ogodlny profil bezpieczeristwa tego produktu w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawoéw
okreslono na podstawie danych pochodzacych od pacjentéw biorgcych udziat w badaniach
klinicznych i badaniach po wprowadzeniu do obrotu typu PMS (Post-marketing surveillance).
Najczestszymi dziataniami niepozagdanymi obserwowanymi po podaniu produktu MabThera® byty
reakcje zwigzane z wlewem dozylnym. Czesto$¢ wystepowania w badaniach klinicznych ostrych
reakcji zwigzanych z wlewem wynosita 23 % w przypadku 1. wlewu i zmniejszata sie w kolejnych
wlewach leku. Ciezkie ostre reakcje zwigzane z wlewem wystepowaty niezbyt czesto (0,5 %
pacjentéw) i byly gtdwnie obserwowane w czasie pierwszego cyklu. Oprdcz dziatan niepozgdanych
obserwowanych w badaniach klinicznych z uzyciem produktu MabThera®, w okresie
po wprowadzeniu leku do obrotu, zgtoszono postepujgcg wieloogniskowg leukoencefalopatie oraz
reakcje podobng do choroby posurowiczej.

Tocilizumab

Do bardzo czestych dziatan niepozgdanych zalicza sie: zakazenia gérnych drég oddechowych takie,
jak kaszel lub przeziebienie, wysokie stezenie cholesterolu. Mozliwe ciezkie dziatania niepozgdane
obejmujg ciezkie zakazenia i reakcje alergiczne (nadwrazliwosci), ktére w nielicznych przypadkach
moga zagrazac zyciu.

Z uwagi na wieksze ryzyko infekcji u chorych stosujgcych tocilizumab oraz nie w petni poznany
potencjat karcinogenny, po dwéch latach Agencja zalecita ponowng ocene profilu bezpieczefstwa
zaréowno w odniesieniu do populacji pacjentéow leczonych w ramach wnioskowanego programu
zdrowotnego, jaki i wynikéw aktualnych s$wiatowych doniesien naukowych w przedmiotowym
zakresie.

Efektywnos$¢ kosztowa

Za zgoda Ministra Zdrowia® aktualng ocene Agencja ograniczyta do oceny zmian wprowadzonych
w projekcie programu w nowym ksztatcie, w poréwnaniu z programem w aktualnym brzmieniu,
w zwigzku z czym nie przedstawiono nowych analiz kosztowych dotyczgcych tego problemu
decyzyjnego.

Z uwagi na fakt, iz najbardziej istotng zmiang w programie jest wprowadzenie nowej substancji
czynnej — tocilizumabu (RoActemra®), stosowanej tylko u chorych z RZS, w analizie przygotowanej
na posiedzenie Rady Konsultacyjnej w dniu 15 lutego 2010 r.>*° przedstawiono nastepujace dane:

e inkrementalny wspdtczynnik efektywnosci kosztéw (ICER) dla tocilizumabu wynosi ok. .
PLN w przypadku poréwnania do etanerceptu w monoterapii i ok. . PLN w przypadku
porownania do etanerceptu w terapii skojarzonej z metotreksatem.
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e inkrementalny wspodtczynnik efektywnosci kosztéw (ICER) dla tocilizumabu w skojarzeniu
z metotreksatem w poréwnaniu z infliksymabem w skojarzeniu z metotreksatem wynosi ok.

e

Wptyw na budzet ptatnika

W przedstawionej analizie wptywu na budzet Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)° wzrost
wydatkow NFZ wynikajacy z wprowadzenia substancji tocilizumab do terapeutycznego programu
zdrowotnego leczenia RZS oszacowano na lata 2010-2014 na ok. . PLN w pierwszym roku
do ok. . PLN w roku pigtym od wprowadzenia leku do programu.

Powyzisze oszacowania nie uwzgledniajg zmienionej wyceny punktowej etanerceptu (zmniejszonej
z . pkt za mg do . pkt za mg), a takze nie uwzgledniajg oferty wspétfinansowania terapii
produktami RoActemra’ i MabThera® ztozonej przez firme Roche Polska Sp. z 0.0. w dniu 14 grudnia
2010 r. w Ministerstwie Zdrowia. Agencja nie jest w posiadaniu szczegétowych informacji
dotyczacych przedtozonych przez podmiot propozycji odnosnie wspdtfinansowania terapii
z zastosowaniem tych lekow.

Zgodnie z przedstawiong przez Narodowy Fundusz Zdrowia opinig, brak jest mozliwosci finansowania
ze srodkow publicznych, w zaproponowanym ksztatcie, programu zdrowotnego: ,Leczenie lekami
biologicznymi reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym” z wykorzystaniem substancji czynnej tocilizumab w ramach wykazu
$wiadczert gwarantowanych. W opinii NFZ®: ,(..) wprowadzenie nowej opcji terapeutycznej
spowoduje zdecydowanie wzrost kosztow leczenia w drugiej linii w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego z punktu widzenia ptatnika (...)".

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Rekomendacje kliniczne dotyczace tocilizumabu

Francuski przeglad Prescrire (2009) okreslit lek, jako ,nic nowego”. Opinia odnosi sie gtéwnie
do stosowania tocilizumabu po nieskutecznosci leczenia lekami z grupy anty-TNF i poréwnuje
go z rytuksymabem. Poréwnanie posrednie pozwala wnioskowaé, ze tocilizumab w skojarzeniu
z metotreksatem nie jest bardziej skuteczny od rytuksymabu; nie ma takize dowoddéw na to,
ze tocilizumab jest lekiem lepiej tolerowanym. Prescrire w tej linii leczenia zaleca stosowanie
rytuksymabu — leku lepiej sprawdzonego w praktyce.

Japan College of Rheumatology (JCR, 2009) zaleca zastosowanie tocilizumabu u pacjentéw
z RZS, u ktérych wystgpita nieadekwatna odpowiedZz na leczenie przez minimum trzy miesigce
najwyzszg dopuszczalng dawka leku z grupy DMARD (metotreksatem, bucylaming, sulfasalazyna,
leflunomidem lub takrolimusem). Pacjenci, ktorzy wykazali nieadekwatng odpowiedz na leki z grupy
anty-TNF (infliksymab, etanercept, adalimumab) sg takze kwalifikowani do leczenia tocilizumabem.
Rekomendacja ta opiera sie przede wszystkim na badaniach przeprowadzonych w Japonii, w ktérych
tocilizumab stosowano w monoterapii.

Rekomendacje finansowe dla tocilizumabu

Odnaleziono 7 pozytywnych rekomendacji dotyczgcych finansowania tocilizumabu w leczeniu RZS
ze Srodkéw publicznych.

Francuski Haute Autorite de Sante (HAS, 2009) rekomenduje finansowanie tocilizumabu ze srodkow
publicznych po niepowodzeniu terapii lekami z grupy DMARD i anty-TNF.

Scottish  Medicines Consortium (SMC, 2009) rekomenduje stosowanie tocilizumabu
w skojarzeniu z metotreksatem w leczeniu dorostych pacjentéw z umiarkowang i ciezkg postacig RZS
z nieadekwatng odpowiedzig lub nietolerancjg uprzedniej terapii lekiem/lekami z grupy DMARD
lub anty-TNF. SMC wprowadza ograniczenie do stosowania tocilizumabu jedynie w skojarzeniu
z MTX, gdyz producent nie przedstawit dokumentacji ekonomicznej dla tocilizumabu w monoterapii.
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Tocilizumab powinien by¢ stosowany zgodnie z wytycznymi BSR (British Society of Rheumatology)
dla stosowania lekow z grupy anty-TNF u dorostych.

Australijski Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC, 2009) rekomenduje finansowanie
tocilizumabu po niepowodzeniu terapii lekami z grupy anty-TNF. W 2010 r. wydano réwniez
pozytywnga rekomendacje odnosnie zastosowanie tej substancji w | linii leczenia. PBAC wycofat sie
z zastrzezen odnosnie bezpieczenstwa.

The National Institute for Clinical Excellence (NICE, 2010). Tocilizumab jest rekomendowany
w skojarzeniu z metotreksatem u pacjentdw z nieadekwatng odpowiedzig na 21 terapie antyTNFa
oraz rytuksymabem lub u ktérych zastosowanie rytuksymabu jest przeciwwskazane lub musi zostac
przerwane ze wzgledu na wystepowanie dziatan niepozgdanych.

NICE nie rekomenduje natomiast stosowania tocilizumabu z metotreksatem u pacjentéw
z nieadekwatng odpowiedzig na 21 terapie DMARD, jako terapii alternatywnej dla inhibitoréw TNF-
alfa, jak réwniez u pacjentéw z nieadekwatng odpowiedzig na 21 terapie inhibitorem TNF-alfa, przed
terapig rytuksymabem lub jako jego alternatywy. NICE nie rekomenduje réwniez tocilizumabu
W monoterapii.

Holenderska Agencja College voor zorgverzekeringen (CVZ, 2009). rekomenduje stosowanie leku przy
nieadekwatnej odpowiedzi na 21 terapie anty TNFa.

CEDAC (Kanada, 2010) rekomenduje stosowanie leku przy nieadekwatnej odpowiedzi na terapie anty
TNFa lub DMARD.

TLV (Szwecja, 2009) uznata, ze skutecznos¢ i koszty stosowania tocilizumabu sg podobne
w przypadku terapii innymi lekami biologicznymi.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 1 czerwca 2011 r. (znak
pisma: MZPLE- 460-9735-420/BRB/11), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych dla swiadczenia opieki zdrowotnej Leczenie lekami biologicznymi reumatoidalnego
zapalenia stawow | mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym w nowym
ksztatcie, z uwzglednieniem substancji czynnej tocilizumab, w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego,, w sprawie jego zakwalifikowania jako $wiadczenia gwarantowanego, na podstawie art. 31 a-c
ustawy o Swiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze srodkdéw publicznych i jednoczesnie przygotowania
rekomendacji Prezesa w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen
gwarantowanych w odniesieniu do $wiadczenia gwarantowanego Leczenie lekami biologicznymi
reumatoidalnego zapalenia stawdw i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym w dotychczasowym ksztatcie, w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego,
jako Swiadczenia gwarantowanego, na podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz art. 31h ustawy
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, oraz po uzyskaniu stanowiska Rady
Konsultacyjnej nr 109/2011 z dnia 19 grudnia 2011 r. w sprawie zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie lekami biologicznymi reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym” jako swiadczenia gwarantowanego.

Pismami z dnia 13 pazdziernika 2011 r. (znak: MZ-PLE-460-9735-511/BRB/11) oraz 30 listopada 2011 r. (znak:
MZ-PLA-460-12971-22/BRB/11), Ministerstwo Zdrowia wyrazito zgode na ocene zmian programu bez
koniecznosci wykonywania petnego raportu.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 109/2011 z dnia 19 grudnia 2011 r. w sprawie zasadnosci
zakwalifikowania sSwiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie lekami biologicznymi reumatoidalnego
zapalenia stawow i mtodzieniczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym” jako
Swiadczenia gwarantowanego.
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10.

11.

12.

Propozycja zmian warunkow realizacji Swiadczenia w odniesieniu do Swiadczenia gwarantowanego
terapeutycznego programu zdrowotnego ,Leczenie lekami biologicznymi reumatoidalnego zapalenia
stawdéw i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (sprawa Nr
AOTM-0T-431-15/2011, AOTM-0T-430-16/2011).

Korespondencja z Ministerstwem Zdrowia — pisma z dnia 13 pazdziernika 2011 r. znak: MZ-PLE-460-
9735-511/BRB/11 oraz 30 listopada 2011 r. znak: MZ-PLA-460-12971-22/BRB/11.

Uchwata nr 52/15/2008 z dnia 16 pazdziernika 2008 r. w sprawie finansowania ze $Srodkéw publicznych
w terapeutycznym programie zdrowotnym ,lLeczenie reumatoidalnego zapalenia stawow”
etanerceptu (Enbrel®), adalimumabu (Humira®), infliksimabu (Remicade®) oraz wytonienia ,terapii
inicjujacej”.

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 20/10/26/2009 z dnia 14 grudnia 2009r. w sprawie zmiany
warunkow realizacji nastepujacych swiadczen gwarantowanych, terapeutyczne programy zdrowotne

().

Rekomendacja nr 25/2009 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 14 grudnia 2009r.
w sprawie zmiany warunkow realizacji Swiadczenia gwarantowanego ,leczenie reumatoidalnego
zapalenia i miodzieniczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym” w zakresie
programu zdrowotnego.

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 36/12/2010 z dnia 24 maja 2010r. w sprawie zmiany poziomu oraz
sposobu finansowania, a takze zmiany warunkéw realizacji $wiadczenia w odniesieniu do Swiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia i miodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow o przebiegu agresywnym”.

Rekomendacja nr 17/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 24 maja 2010r. w
sprawie zmiany poziomu oraz sposobu finansowania, a takze zmiany warunkéw realizacji Swiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia i miodziericzego idiopatycznego zapalenia
stawodw o przebiegu agresywnym”.

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 13/4/2010 z dnia 15 lutego 2010 r. w sprawie zakwalifikowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdow przy wykorzystaniu
produktu leczniczego tocilizumab (RoActemra®) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako Swiadczenia gwarantowanego.

Rekomendacja nr 9/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 15 lutego 2010r. w
sprawie S$wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw przy
wykorzystaniu produktu leczniczego tocilizumab (RoActemra®) w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako swiadczenia gwarantowanego.

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 94/2011 z dnia 7 listopada 2011 r. w sprawie usuniecia
z wykazu $wiadczen gwarantowanych/zmiany sposobu lub poziomu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego ,lLeczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw przy wykorzystaniu produktu
leczniczego rituximab (Mabthera®)”.

Rekomendacja nr 79/2011 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 7 listopada 2011 r.
w sprawie usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu
finansowania, lub warunkdéw realizacji $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawdw przy wykorzystaniu produktu leczniczego rituximab (Mabthera®)”



