Agencja Oceny Technologii Medycznych

Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacja i ustalenie
urzedowej ceny produktu leczniczego

RoActemra (tocilizumab)
w ramach programu lekowego

’Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym (ICD10 M05, M06)
tocilizumabem’

Analiza weryfikacyjna

AOTM-OT-4351-9/2012

Data ukonczenia: pazdziernik 2012 r.



Informacje o osobach zaangazowanych w przygotowanie analizy weryfikacyjnej

Autorzy
W przygotowaniu analizy weryfikacyjnej udziat wzieli pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych:

1. . \/ydziat Oceny Technologii Medycznych — koordynacja i nadzér merytoryczny,
problem decyzyjny, podstawowe informacje o produkcie, status rejestracyjny, przeglad rekomendaciji
klinicznych i refundacyjnych, analiza kliniczna

2. I '/ dziat Oceny Technologii Medycznych — problem decyzyjny, analiza kliniczna,
analiza ekonomiczna, analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkdéw publicznych, analiza racjonalizacyjna

3. I - 2runki objecia refundacjg w innych krajach, stanowiska eksperckie, przeglad
rekomendaciji klinicznych i refundacyjnych, analiza kliniczna, analiza racjonalizacyjna

4. I - -zcg'ad rekomendacji klinicznych i refundacyjnych, charakterystyka interwengii,
opis programu lekowego dla tocilizumabu, analiza kliniczna

5. I \/ydziat Biura Obstugi Rady Konsultacyjnej — przeszukiwanie baz danych
Eksperci
W toku prac wystgpiono o opinie do nastepujgcych ekspertéw klinicznych:

Przekazano opinie

Wykorzystano

Konflikt interesow

TS (TAK/NIE/brak ML
_ofrzymania " goyqaragji) :
opinii/NIE) opracowaniu
TAK — 24.07.2012 TAK TAK
TAK — 30.07.12 NIE TAK
TAK — 02.08.12 NIE TAK
NIE n/d n/d
TAK — 21.08.2012 NIE TAK
TAK — 23.07.2012 TAK TAK
NIE NIE n/d

Inne osoby/podmioty, ktére wziely udziat w przygotowaniu analizy weryfikacyjnej

Nie dotyczy
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Wykaz skrétéw

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

I

AIAT - aminotransferaza alaninowa

AST - aminotransferaza asparginowa

AW — Analiza Wnioskodawcy

AWA — Analiza Weryfikacyjna Agenciji

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CRP - biatko C-reaktywne

DMARD/LMPCH - lek przeciwreumatyczny modyfikujgcy przebieg choroby:
bDMARD - biologiczny lek przeciwreumatyczny modyfikujgcy przebieg choroby
cDMARD - klasyczny lek przeciwreumatyczny modyfikujgcy przebieg choroby

ESR - poziom sedymentacji erytrocytow

I

HDL — (ang. High Density Lipoprotein) lipoproteina wysokiej gestosci

I

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KK - Konsultant Krajowy

KW — Konsultant Wojewddzki

LDL — (ang. Low Density Lipoprotein) lipoproteina niskiej gestosci

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z

2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MD - (ang. — Mean Difference) srednia réznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikéw stanowigcych zmienne ciggte)

MIZS — Miodziencze ldiopatyczne Zapalenie Stawow

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

PL — Program Lekowy
PLC - placebo

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RZS — Reumatoidalne Zapalenie Stawéw

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pdzn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

TCZ — tocilizumab
TPZ — Terapeutyczny Program Zdrowotny

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agenciji
nr1/2010 z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosé
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego kopie 01.06.2012, MZ-PLA-460-15149-15/BRB/12
wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

[ podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem):

RoActemra (tocilizumab) 20 mg/ml, 1 fiolka 4 ml, EAN 5909990678273
RoActemra (tocilizumab) 20 mg/ml, 1 fiolka 10 ml, EAN 5909990678259
RoActemra (tocilizumab) 20 mg/ml, 1 fiolka 20 ml, EAN 5909990678266

Whnioskowane wskazanie:

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

I lek, dostepny w aptece na recepte:

N w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
I we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
I w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
™ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

Lek wydawany bezptatnie w szpitalu

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 6/144
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Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna

X analiza ekonomiczna

X analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
X analiza racjonalizacyjna

X inne: analiza problemu decyzyjnego

Whioskodawca:

Roche Polska Sp. z 0.0.,
ul. Domaniewska 39 B
02-672 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Roche Registration Ltd.,

6 Falcon Way, shire Park,

AL7 1 TW Welwyn Garden City,
Hertfordshire,

United Kingdom

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:

n/d
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whnioski o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:
RoActemra (tocilizumab) 20 mg/ml, 1 fiolka 4 ml, EAN 5909990678273,

RoActemra (tocilizumab) 20 mg/ml, 1 fiolka 10 ml, EAN 5909990678266,

RoActemra (tocilizumab) 20 mg/ml, 1 fiolka 20 ml, EAN 5909990678259

we wskazaniu: reumatoidalne zapalenie stawow (M-5 — M06) zostaly przekazane do AOTM dnia 1
czerwca 2012 r. pismem znak: MZ-PLA-460-15149-15/BRB/12 w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej
AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1
ustawy o refundacji.

W zwigzku z licznymi rozbieznosciami przediozonych analiz wzgledem Rozporzadzenia ws. minimalnych
wymagan (dotyczacymi gtéwnie braku aktualnych danych na czas ziozenia wniosku), Prezes Agenciji
przekazat do Ministra Zdrowia stosowne uwagi pismem dnia 10 lipca 2012 r. znak: AOTM-OT-4351-
9(5)/l2012. W konsekwencji, Minister Zdrowia wystgpit do wnioskodawcy o uzupetnienie wniosku pismem
z dnia 10 lipca 2012 r., znak: MZ-PLR-460-14564-2/KWA/12. Wnioskodawca dnia 11.09.2012 r. zlozyt do
AOTM uzupetnienia w postaci analizy problemu decyzyjnego oraz analizy klinicznej, zaznaczajgc w pismie
przewodnim (asygnowanym przez Ministerstwo Zdrowia), Ze przediozona analiza kliniczna zastepuje w
catosci zat. 4 wniosku refundacyjnego, a wiec analize kliniczng ztozong pierwotnie. Wnioskodawca ztozyt te
same uzupetnienia w MZ i Minister Zdrowia przekazat je do AOTM pismem znak: MZ-PLR-460-14564-
3/KWA/12 dnia 13 wrzesnia 2012 .

Uzupetnienia analiz: ekonomicznej, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze s$rodkoéw publicznych oraz racjonalizacyjnej wptynety do AOTM dnia 2 pazdziernika 2012 r. (te same
uzupetnienia MZ przekazat pismem z dnia 3 pazdziernika 2012 r.). Dodatkowo ponownie przekazano
uzupetnienia analiz problemu decyzyjnego oraz kliniczne;.

Ostatecznie, ninejszg analize weryfikacyjng oparto na raportach dostarczonych przez wnioskodawce w
ramach uzupetnien wzgledem Rozporzgdzenia ws. minimalnych wymagan:

(0]
s
-
B
B
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Rekomendacji
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Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Przedmiotowa technologia jest po raz kolejny przedmiotem oceny AOTM. W 2010 roku wydane zostato
pozytywne stanowisko Rady Konsultacyjnej oraz rekomendacja Prezesa Agencji w odniesieniu do objecia
refundacja RoActemry w leczeniu RZS. Opinie te opracowano na podstawie analizy weryfikacyjnej Agencji nr
AOTM-0T-0242, ktéra opierata sie na tych samych analizach farmakoekonomicznych, jakie zostaty ztozone
pierwotnie do obecnie rozpatrywanego wniosku.

Ponadto, w grudniu 2011 roku zaréwno Rada Konsultacyjna, jak i Prezes Agencji, wypowiedzieli sie
pozytywnie w odnisieniu do stosowania RoAcemry w ramach funkcjonujgcego Terapeutycznego Programu
Zdrowotnego ‘Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS) i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow (MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)’, analogicznego do proponowanego przez
wnioskodawce programu lekowego dla tocilizumabu i obejmujgcego podawanie dorostym chorym na
agresywng posta¢ RZS infliksimabu, adalimumabu, etanerceptu i rytuksymabu. Opowiedziano sie najpierw
za usunieciem przedmiotowego TPZ w brzmieniu dotychczasowym, a nastepnie za zakwalifikowaniem go w
nowym ksztatcie, czyli z uwzglednieniem tocilizumabu jako nowego leku biologicznego. Szczegéty
przedstawia tabela ponize;.

Tabela 1. Zestawienie dotychczasowych stanowisk Rady Konsultacyjnej AOTM i rekomendacji Prezesa AOTM odnoszacych
sie do stosowania RoActemry w leczeniu RZS

Nr Stanowiska / Data Wskazanie Rekomendacja

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow przy wykorzystaniu produktu

Stanowisko . "
leczniczego tocilizumab (RoActemra®) w ramach terapeutycznego programu
Rady 15 lutego s - :
. RZS zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako $wiadczenia gwarantowanego,
Konsultacyjnej 2010r.

pod warunkiem, ze koszt leczenia nie bedzie wyzszy niz koszt ,terapii inicjujacej”
w leczeniu RZS, na okres dwoéch lat, po ktorych podmiot odpowiedzialny przedstawi
dane dotyczace bezpieczenstwa leku.

nr 13/4/2010

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej

Rekomendacja . . ) . . .
15 lutego Jeczenie reumatoidalnego zapalenia stawow przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Prezesa AOTM RZS -
Ar 9/2010 2010r. tocilizumab (RoActemra®) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego

Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako $wiadczenia gwarantowanego.

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia opieki
Stanowisko zdrowotnej ‘Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS) i miodzienczego

Rady 19 grudnia ) idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) o przebiegu agresywnym’ w nowym
Konsultacyjnej 5011 RZS i MIZS | brzmieniu, jako $wiadczenia gwarantowanego pod warunkiem obnizenia ceny terapii
nr 109/2011 tocilizumabem do poziomu ceny innymi lekami biologicznymi modyfikujgcymi przebieg
choroby.
Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej
‘Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS) i mtodzienczego idiopatycznego
Rekomendacja | g grudnia zapalenia stawéw (MIZS) o przebiegu agresywnym’, jako $wiadczenia
Prezesa AOTM 2011 RZSiMIZS |gwarantowanego, w nowym ksztalcie z uwzglednieniem substancji czynnej
nr 93/2011 tocilizumab, pod warunkiem obnizenia kosztu terapii tocilizumabem do poziomu kosztu
innymi lekami biologicznymi modyfikujgcymi przebieg choroby.
Stanowisko Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne usuniecie $wiadczenia gwarantowanego
Rady 19 grudnia ) ‘Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS) i mtodzienczego idiopatycznego
Konsultacyjnej 2011 RZS i MIZS | zapalenia stawow (MIZS) o przebiegu agresywnym’ w dotychczasowym brzmieniu z
nr 108/2011 wykazu $wiadczen gwarantowanych.
Rekomendacja ] Prezes Agencji rekomenduje usunigcie Swiadczenia gwarantowanego ‘Leczenie
Prezesa AOTM 19 grudnia RZS i MIZS |reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS) i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia

nr 92/2011 2011 stawdw (MIZS) o przebiegu agresywnym’ w dotychczasowym ksztafcie.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Dotychczas, Rada Konsultacyjna/Przejrzystosci oraz Prezes AOTM wydawali szereg opinii w odniesieniu do
réznych produktéw leczniczych i sposobu ich finansowania w leczeniu RZS.

W odniesieniu do lekéw biologicznych, w tym tych stosowanych w ramach Terapeutycznego Programu
Zdrowotnego ‘Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawoéw (RZS) i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow (MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)’, stanowiska RK/RP oraz rekomendacje
Prezesa AOTM przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 2. Zestawienie stanowisk RK/RP i rekomendacji Prezesa AOTM dotyczacych lekéw biologicznych, w tym lekéw
stosowanych w ramach TPZ ‘Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS) i mlodzienczego idiopatycznego zapalenia

stawoéw (MIZS) o przebiegu agres

Nr Stanowiska

nym (ICD-10 M05, M06, M08)’

http://www.aotm.gov.pl

/ Data Wskazanie Rekomendacja
Rekomendacji
Rada uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Cimzia (certolizumab pegol) w leczeniu
agresywnego, reumatoidalnego zapalenia stawéw u dorostych (...).
Stanowisko 10 Sugerowany poziom odptatnosci dla pacjentéw: bezptatnie.
Rady wrzesni Lek powinien by¢ wprowadzony do istniejgcego programu wielolekowego
) - RZS . AN . - ;
Przejrzystosci | a 2012 dla adalimubabu, etanerceptu i infliksimabu, ale jego cena nie powinna
nr 71/2012 r. by¢ wyzsza od tych lekow.
Lek powinien by¢ wprowadzony do refundacji na okres 2 lat i po tym
okresie powinno sig¢ przeanalizowac jego skuteczno$¢ kliniczng oraz
Cimzia bezpieczenstwo przy dtugoczasowym podawaniu.
(certolzimab Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci,
pegol) uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Cimzia
(certolizumab pegol) 200mg/ml, 2 amputkostrzykawki (...) w ramach
10 istniejgcego  programu  wielolekowego ‘Leczenie reumatoidalnego
Rekomendacja wrzesni zapalenia stawow i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o
Prezesa AOTM 22012 RZS przebiegu agresywnym’.
nr 61/2012 r Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacjg produktu
’ leczniczego Cimzia (certolizumab pegol) 200mg/ml, 2 amputkostrzykawki
(...) w ramach wnioskowanego programu lekowego ‘Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym
certolizumabem pegol’.
Stanowisko 7 Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne utrzymanie finansowania
Rady listopad RZS Swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
Konsultacyjnej P stawdw przy wykorzystaniu produktu leczniczego rituximab (Mabthera®)”
2011 r. f o
nr 94/2011 pod warunkiem znaczacego obnizenia ceny.
MabThera Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen
(rytuksymab) Rekomendacia 7 gwarantowanych  $wiadczenia  opieki ~ zdrowotnej  leczenie
] . reumatoidalnego zapalenia stawow przy wykorzystaniu produktu
Prezesa AOTM | listopad RZS : . » o .
leczniczego rituximab  (Mabthera®)”. Jednoczes$nie  warunkiem
nr 79/2011 2011 r. 0 ) ) . ) -
pozostawienia aktualnego sposobu finansowania przedmiotowej terapii
jest znaczne obnizenie ceny produktu leczniczego.
Rada Konsultacyjna uznaje za zasadng zmiane warunkoéw realizacji
. przedmiotowego swiadczenia zgodnie z propozycjg przedstawiong w
Stanowisko . - - l .
. zleceniu Ministra Zdrowia. Zaproponowane przez Ministerstwo Zdrowia
Rady 24 Maja | pas i MIZS | zmi dzwierciedleni ktualnej praktyki Klinicznej, ich
Konsultacyjnej | 2010 r. i zmiany s odzwierciedleniem a tua nej pra tyki Klinicznej,  ic
nr 36/12/2010 przeprowadzenie lezy w interesie pacjentdbw a zapisy dotyczace
TPZ: Leczenie leflunomidu sg zgodne z poprzednim stanowiskiem Rady dotyczacym
RZS i MIZS o sposobu finansowania tej technologii medyczne;j.
przebiegu
agresywnym Prezes Agencji rekomenduje zmiane poziomu oraz sposobu
. finansowania, a takze zmiane warunkéw realizacji $wiadczenia
Rekomendacja 24 maja warantowanego Leczenie reumatoidalnego zapalenia i
Prezesa AOTM 18| Rzs i MiZs | 9Warant 9 - : 9o P .
2010r. mitodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu
nr 17/2010 » : A !
agresywnym”, w ksztatcie zaproponowanym w zleceniu Ministra Zdrowia
z dnia 8 kwietnia 2010 r. (znak pisma: MZPLE-460-9735-45/BRB/10).
Rada Konsultacyjna uznaje za niezasadne zakwalifikowanie
$wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawdw przy wykorzystaniu produktu leczniczego abatacept (Orencia) w
Stanowisko ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu
15 P 2 ’ . o
Rady Zdrowia”, jako $wiadczenia gwarantowanego. Podmiot odpowiedzialny
.. | lutego RZS ) . . : .
Konsultacyjnej 2010r nie przedstawit danych, ktére w ocenie Rady usuwatyby poprzednie
nr 12/4/2010 ’ zastrzezenia do rownowaznosci klinicznej abataceptu i rytuksymabu, a
; przedstawiona analiza posrednia nie spetnia wszystkich wymagan
(Orencia) ) ) . . s
krytycznych stawianych takim poréwnaniom. Ponadto, brak jest jeszcze
abatacept : - i )
petnej oceny bezpieczenstwa stosowania abataceptu.
Prezes Agencji nie rekomenduje zakwalifikowania swiadczenia opieki
Rekomendacja 15 zdrowotnej ,leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw przy
Prezesa AOTM | lutego |RZS wykorzystaniu produktu leczniczego abatacept (Orencia®) w ramach
nr 8/2010 2010r. terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu
Zdrowia”, jako $wiadczenia gwarantowanego.
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TPZ: Leczenie
RZS i MIZS o
przebiegu
agresywnym

Enbrel

(etanercept)

Humira
(adalimumab),
Remicade
(infliksimab)

Orencia
(abatacept)

Stanowisko Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zmiany zaproponowane w
Rady 14 pismach Ministra Zdrowia z dnia 3 listopada 2009 r. (pismo znak MZ-
Konsultacyjnej | grudnia | RZS i MIZS | PLE-460-9759-1/EM/09 oraz MZ-PLE-460-9759-2/EM/09) polegajgce za
nr 2009r. zmianie warunkéw realizacji niektorych terapeutycznych programoéw
20/10/26/2009 zdrowotnych.
Prezes Agencji rekomenduje zmiane warunkéw realizacji
. swiadczenia gwarantowanego ,leczenie reumatoidalnego zapalenia i
Rekomendacja 14 miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu
Prezesa AOTM | grudnia | RZS i MIZS 5 ] 4
nr 25/2009 2009 r. agresywnym” w zakr§5|e programu z.drowot.nego., w  ksztatcie
zaproponowanym zleceniem Ministra Zdrowia z dnia 3 listopada 2009 r.
(znak pisma: MZ-PLE-460-9759-1/EM/09).
Rada Konsultacyjna rekomenduje kontynuowanie finansowania
etanerceptu  (Enbrel®), inflksimabu (Remicade®), adalimumabu
16 (Humira®) w ramach | rzutu leczenia biologicznego RZS w TPZ
Uchwata nr pazdzie RZS prowadzonym przez NFZ z uwzglednieniem wyboru w terapii inicjujgcej
52/15/2008 rnika leku aktualnie najtaniszego. Na podstawie dostepnych analiz oraz opinii
2008 . nalezy uzna¢, ze efektywnos¢ kliniczna wszystkich wymienionych w
rekomendac;ji lekéw przeciw TNFa jest podobna i ze kazdy z nich moze
by¢ zastosowany przy rozpoczynaniu leczenia biologicznego RZS.
Rada Konsultacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
rekomenduje Ministrowi Zdrowia niefinansowanie ze $rodkow
publicznych stosowania abataceptu (Orencia®) w leczeniu RZS u
Uchwata nr 30 pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie innymi DMARD,
31/09/2008 czerwca RZS w tym przynajmniej jednym inhibitorem TNF alfa. Stosowanie abataceptu
2008 r. u chorych z RZS nie zostato jeszcze dobrze przebadane.
Leczenie abataceptem, ktéry mogiby zastgpi¢ stosowany obecnie
rituksimab, majacy podobny profil bezpieczenstwa i efektywnosc
kliniczng, wigzatoby sie z wyzszymi kosztami.

Przedmiotem obrad Rady Konsultacyjnej byly rowniez inne produkty lecznicze niebiologiczne majace swoje
zastosowanie w RZS. Szczegoty przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 3. Zestawienie dotychczasowych stanowisk/uchwat RK i rekomendacji Prezesa AOTM odnoszacych si¢ do lekéw
niebiologicznych stosowanych w RZS.

Swiadczenie /
produkt
leczniczy

Movalis
(meloxicam)

Nr Stanowiska

/

Rekomendacji

Data

Wskazanie

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze $rodkow
publicznych meloxicamu (Movalis®) w ramach wykazu lekow
refundowanych. Rada uznata, ze wnioskowany produkt leczniczy nie

Arava
(leflunomid)

Seractil
(deksibuprofen)

Arava

(leflunomid)

Sta;(;\év)llsko 21 RZS, choroba | wnosi istotnych korzysci do terapii RZS, choroby zwyrodnieniowej
Konsultacyjnej czerwca |zwyrodnienio |oraz ZSSK, a wigze sie z istotnym ryzykiem powaznych dziatan
2010r. |wa, ZSSK niepozgdanych, przypisanych klasie niesteroidowych lekéw
nr 44/13/2010 . L g .
przeciwzapalnych, oraz  wysokimi, prognozowanymi kosztami
refundacji. Wobec tego, Rada nie rekomenduje finansowania produktu
leczniczego Movalis® ze $rodkéw publicznych.
Il linia
St . . . leczenia Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze $rodkow
anowisko 3 sierpnia ; . . .
Nr 50/15/2009 2009 r. aktywngj publicznych leflunomidu (Arava) w ramach wykazu lekow
postaci refundowanych.
RzZS
RZS, choroba | Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie deksibuprofenu
zwyrodnienio (Seractil®) w przedmiotowym wskazaniu w ramach wykazu lekéw
St . 17 wa, refundowanych, pod warunkiem dostosowania kosztéw terapii
anowisko nr | . . ) . . "
60/17/2008 listopada bdle . dekmbuprofenem .dO poziomu kosztovy tera_pn buprofenem'.’ o
2008 r. pochodzenia | Dostepne wyniki badan wskazuja, ze efektywno$¢ kliniczna
miesniowo | deksibuprofenu nie rézni sie od efektywnosci buprofenu racemicznego
szkieletowego | kiedy obydwa leki sg stosowane w porownywalnych dawkach.
Rada Konsultacyjna rekomenduje Ministrowi Zdrowia
nieumieszczanie leflunomidu na liscie lekéw refundowanych,
Uowaiar |aczaea| g (PSS LTI Soney e B
26/08/2008 | 2008r. u a ¢ hp pac) :

Leflunomid powinien pozosta¢ dostepny w ramach programu
lekowego. Kontrola kwalif kowania pacjentéw do leczenia leflunomidem
jest niezbedna.
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Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

ICD-10: M 05 (Serododatnie reumatoidalne zapalenie stawéw)
M 06 (Seroujemne reumatoidalne zapalenie stawoéw)

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS, gosciec) jest przewleklg chorobg uktadowg tkanki tgcznej o
podtozu autoimmunologicznym, charakteryzujgcg sie nieswoistym zapaleniem symetrycznym stawow,
wystepowaniem zmian pozastawowych i powikfan ukfadowych, prowadzgcg do niepetnosprawnosci,
inwalidztwa i przedwczesnej smierci. W zaleznosci od obecnosci lub braku autoprzeciwciat w surowicy
(czynnik reumatoidalny RF) wyrdznia sie serologicznie dodatni lub ujemny RZS.

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania RZS wynosi 0,3-2,0%, najczesciej przyjmuje sie chorobowos¢ 1,0%. Szczyt
zachorowalno$ci przypada na 4. i 5. dekade zycia. Kobiety chorujg 3 razy czesciej niz mezczyzni. W
wigkszosci przypadkow (55-65%) RZS rozwija sie w ciagu kilku tygodniu, bez istotniejszych objawow.
Rzadziej (ok. 10-15% chorych), choroba rozwija sie nagle, w ciggu kilku dni. U pozostatych osob (15-20%) —
w ciggu kilkunastu dni. RZS jest chorobg nieuleczalng, postepujgca, w leczeniu ktérej dgzy sie do uzyskania
i utrzymania jak najdtuzszej remisji, a co z tym zwigzane — poprawy jakosci zycia. Szacuje sie ze ok. 50%
chorych po 5 latach traci zdolno$c¢ do pracy, a po 10 latach liczba ta wzrasta do 100%.

Etiologia i patogeneza

Przyczyny choroby nie sg znane. Najprawdopodobniej istotne sg czynniki infekcyjne, genetyczne i
immunologiczne. Uznaje sie, ze do rozwoju choroby dochodzi w wyniku pobudzenia limfocytow T egzo- lub
endogennym antygenem u 0sdb, ktére wykazujg predyspozycje genetyczne. W ostatnim czasie sugeruje sie
zwigzek aktywnosci limfocytéw Th17 z rozwojem RZS. Wystepujg one czesto w btonie maziowej osob
chorych, nie stwierdza sie ich raczej u osdb zdrowych. Limfocyty Th17 silnie pobudzajg makrofagi do
wydzielania cytokin prozapalnych — m.in. kluczowych TNF-alfa, IL-1, IL-6. Dochodzi przy tym do
zmniejszenia uwalniania cytokin przeciwzapalnych. TNF-alfa jest odpowiedzialny gtéwnie za uwalnianie
metaloproteinaz niszczgcych kosci i chrzgstki, zwiekszanie przenikania do miejsc zmienionych chorobowo
innych czynnikbw prozapalnych, uwrazliwianie widkien bélowych na prostaglandyny, w wyniku czego
dochodzi do wyzwolenia bdlu. IL-1 oraz IL-6 odpowiedzialne sg za reakcje ostrej fazy, ich wydzielanie
pobudzane jest dodatkowo przez TNF-alfa. Ponadto, o zwigzek z rozwojem RZS podejrzewa sie limfocyty B,
ktére produkujg cytokiny prozapalne. Terapie eliminujgce limfocyty B sg czesto skuteczne w leczeniu RZS,
co wspiera teorie ich udziatu w procesie chorobowym.

Obraz kliniczny

Najczesciej do pierwszych charakterystycznych objawéw RZS nalezg bdl i obrzek symetrycznych matych
stawdw, zazwyczaj rak i stop (czesciej pierwszymi zajetymi stawami sg stawy rak), w pozniejszym czasie
dochodzi do zajecia procesem chorobowym duzych stawoéw, np. kolanowych i barkowych. Obserwuje sie
takze sztywnos¢ poranng zwykle utrzymujaca sie ponad godzineg, co spowodowane jest gromadzeniem sie
ptynu w tkankach w czasie snu. Stawy sg bolesne podczas ucisku, obrzekniete i nieznacznie ocieplone bez
zaczerwienienia. Objawom tym towarzyszg ogodlne rozbicie i zmeczenie, bdl miesni, sztywnos¢ stawow i
ograniczonos¢ ich ruchéw, stan podgorgczkowy, brak taknienia, chudniecie. W p6éznym okresie widoczne sg
deformacje stawow (podwichniecia, deformacje typu fabedziej szyjki/palce butonierkowe, odchylenie
tokciowe) prowadzace z czasem do niepetnosprawnos$ci ruchowej o réznym nasileniu w zaleznosci od
przebiegu choroby. Oprécz zmian w obrebie stawdw, stan chorego pogarszajg zmiany zlokalizowane poza
stawami. Nalezg do nich m.in.:

— guzki reumatoidalne — charakterystyczne mate niebolesne stwardnienia/zgrubienia podskorne,
zlokalizowane gtéwnie na przedramionach oraz w miejscach naturalnie narazonych na ucisk, mogg
tez wystepowa¢ w narzadach wewnetrznych i niekorzystnie wptywac¢ na ich funkcjonowanie (np.
zwtoknienia, zrosty, zakazenia),

— zmiany w obrebie uktadu krgzenia — zapalenie osierdzia, zmiany w mie$niu serca, zmiany
zastawkowe, nadcisnienie ptucne, miazdzyca, choroba zakrzepowo-zatorowa,

— zmiany w ptucach — zapalenie optucnej, widknienie, zrosty,

— zmiany w narzgdzie wzroku w przebiegu wtérnego zespotu Sjégrena,

— zmiany w nerkach gtdwnie w wyniku dziatah niepozadanych stosowanej farmakoterapii,

— zapalenie naczyn,

— zmiany w uktadzie nerwowym — zespo6t ciesni nadgarstka, polineuropatie,

— powiekszenie weztéw chtonnych,
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— powigkszenie Sledziony.
Leczenie i cele leczenia

Leczenie pacjentow z RZS obejmuje farmakoterapie, rehabilitacje ruchowg oraz w wybranych przypadkach
interwencje chirurgiczng. Za kazdym razem terapia powinna by¢ zindywidualizowana i uwzglednia¢ stopien
zaawansowania choroby, jej aktywnosé, obecnos¢ chordéb towarzyszgcych, wczedniej stosowane leczenie, a
takze mozliwosci pacjenta i systemu ochrony zdrowia.

Podstawowymi lekami stosowanymi w leczeniu RZS sg leki modyfikujace przebieg choroby (DMARD).
Wyrdéznia sie:

— klasyczne leki modyfikujace (DMARD, cDMARD) wytwarzane technologiami syntetycznymi.
Zalicza sie tu: metotreksat, leflunomid, sulfasalazyne, leki przeciwmalaryczne i sole ztota. Leczenie
RZS powinno rozpoczyna¢ sie od zastosowania tych lekéw, zazwyczaj metotreksatu w monoterapii
lub leczeniu skojarzonym z innym cDMARD. Podawanie metotreksatu powinno by¢ potgczone z
suplementacjg kwasem foliowym.

— biologiczne leki modyfikujace (bDMARD) wytwarzane w drodze inzynierii genetycznej. Zalicza sie
do nich: inhibitory TNF-alfa (etanercept, adalimumab, infliksymab, golimumab, certolizumab), inne —
rytuksymab, tocilizumab, abatacept, anakinra. Leczenie tymi lekami powinno by¢ rozpoczete po
niepowodzeniu i/lub nietoleranciji terapii klasycznymi DMARD.

Ponadto pomocniczo stosuje sie leki przeciwzapalne z grupy NLPZ oraz krétko, w najmniejszych
skutecznych dawkach i w potgczeniu z DMARD - glikokortykosteroidy (Szczeklik 2010, Puszczewicz 2010).

Wytyczne European League Against Rheumatism (EULAR) z 2010 zalecajg nastepujgce postepowanie
w leczeniu RZS:

1. Leczenie cDMARD nalezy rozpoczg¢ jak najszybciej po zdiagnozowaniu RZS.

2. Celem leczenia jest osiggniecie remisji lub niskiej aktywnosci choroby w jak najkrotszym czasie, a
dopdki cel nie zostanie osiggniety leczenie nalezy dostosowywac (intensyfikacja lub zmiana leczenia)
poprzez czeste i dokladne monitorowanie (co 1-3 miesigce).

3. U pacjentéw z czynnym RZS metotreksat stanowi element | linii leczenia.

4. W przypadku przeciwwskazan do metotreksatu lub nietolerancji nalezy rozwazy¢ kolejne cDMARD:
leflunomid, sulfasalazyne lub sole ztota.

5. U pacjentéw nieleczonych wczesniej DMARD, niezaleznie od terapii glikokortykosteroidami, mozna
stosowaé monoterapie cDMARD. Jednakze w przypadku obecnosci niekorzystnych czynnikéw
rokowniczych (duza aktywnos¢ choroby, wczesne uszkodzenia strukturalne) mozna zastosowacé terapie
skojarzong metotreksat+bDMARD.

6. Jesli cel leczenia nie zostanie osiggniety przy pierwszej terapii DMARD, w przypadku obecnosci
niekorzystnych czynnikéw rokowniczych, takich jak:

— obecnos¢ autoprzeciwciat (przeciwko czynnikowi reumatoidalnemu i/lub przeciwko cyklicznemu
cytrulinowanemu peptydowi, szczegodlnie przy ich wysokim poziomie);

— duza aktywno$¢ choroby — okreslana wskaznikami DAS, liczbg obrzeknietych stawow lub
parametrami ostrej fazy (biatko C-reaktywne, M.IN.);

— wczesne wystgpienie nadzerek,

pacjent powinien mie¢ mozliwos¢ otrzymania bDMARD, natomiast w przypadku braku czynnikow

niekorzystnych zalecane jest zastosowanie innego cDMARD przez dalsze 3-6 miesiecy.

7. U pacjentdow z niezadowalajgcg odpowiedziag na metotreksat i/lub inne cDMARD w potgczeniu z
glikokortykosteroidami lub bez, nalezy rozpoczg¢ terapie bDMARD. Aktualng praktyka jest zastosowanie
inhibitora TNF w skojarzeniu z metotreksatem.

8. Pacjenci po niepowodzeniu leczenia pierwszym inhibitorem TNF powinni otrzyma¢ inny inhibitor
TNF, abatacept, rytuksymab lub tocilizumab.

9. W przypadkach opornego na leczenie, ciezkiego RZS lub przeciwwskazan do zastosowania lekow
biologicznych lub ww. cDMARD, mozna rozwazy¢é monoterapie lub terapie skojarzong z azatiopryna,
cyklosporyng A (lub wyjatkowo cyklofosfamidem).

10. Intensywne strategie terapeutyczne nalezy rozwazy¢ u kazdego pacjenta, jednakze najwieksze korzySci
mogag odnies¢ pacjenci z negatywnymi czynnikami rokowniczymi.

11. Jesli u pacjenta wystgpi stata remisja, po ograniczeniu glikokortykosteroiddw mozna rozwazy¢ takze
ograniczenie bDMARD (poprzez wydtuzanie odstepéw pomiedzy dawkami lub zmniejszanie dawek)
szczegolnie, gdy stosowane jest leczenie skojarzone z syntetycznym DMARD.

12. W przypadkach utrzymujgcej sie dtugotrwatej remisji mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki cDMARD,
jednakze ze wzgledu na brak dowodoéw potwierdzajgcych tg strategie oraz dane wskazujgce na
zwiekszong czestotliwo$¢ zaostrzen dziatanie to nalezy przeprowadzi¢ z duzg ostroznoscig i
rygorystyczng oceng.
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13. Przy dostosowywaniu leczenia, poza aktywnos$cig choroby nalezy wzig¢ pod uwage czynniki takie jak:
pogorszenie zmian strukturalnych, choroby wspolwystepujace i bezpieczenstwo (Puszczewicz 2010,

EULAR 2010).

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Nazwa,

postaé farmaceutyczna,
rodzaj i wielkos¢
opakowania, EAN13

RoActemra (tocilizumab) 20 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji:

e RoActemra (tocilizumab) 20 mg/ml, 1 fiolka 4 ml, EAN 5909990678273
e  RoActemra (tocilizumab) 20 mg/ml, 1 fiolka 10 ml, EAN 5909990678259
e  RoActemra (tocilizumab) 20 mg/ml, 1 fiolka 20 ml, EAN 5909990678266

Substancja czynna

Tocilizumab

Droga podania

Dozylna (wlew)

Grupa farmaceutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin; kod ATC: LO4ACO07

Tocilizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym IgG1 skierowanym przeciwko
receptorowi dla ludzkiej interleukiny-6 (IL-6), wytwarzanym w komdrkach jajnika chomika chinskiego
(CHO) z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA. Tocilizumab wigze sie swoiscie z receptorami
IL-6 (sIL-6R i mIL-6R), zaréwno rozpuszczalnymi, jak i zwigzanymi z btonami komdérkowymi. Wykazano,

Mechanizm dziatania ze tocilizumab hamuje przekazywanie sygnatu szlakiem posredniczonym przez sIL-6R i mIL-6R. IL-6

jest plejotropowg cytoking prozapalng produkowang przez wiele réznych komérek, w tym limfocyty T i B,
monocyty i f broblasty. IL-6 bierze udziat w réznorodnych procesach fizjologicznych takich jak aktywacja
limfocytow 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 (ChPL RoActemra).

2.5.2.Status rejestracyjny
Tabela 5. Status

Procedura rejestracyjna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

Whioskowane wskazanie

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego (ChPL RoActemra,

www.ec.europa.eu/health/documents/community-register/htmi/h492.htm)

Centralna

1. 16.01.2009 we wskazaniu: Produkt RoActemra, w skojarzeniu z metotreksatem (MTX), jest
wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS) o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktoérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na
leczenie lub nietolerancje dotychczasowego leczenia jednym lub kilkoma lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (ang. DMARDs) lub inhibitorami czynnika
martwicy nowotworu (ang. TNF). Produkt RoActemra moze by¢ podawany w monoterapii w
przypadku nietolerancji metotreksatu lub u pacjentéw, u ktérych kontynuacja leczenia
metotreksatem nie jest wskazana.

2. 04.08.2010 dodatkowo we wskazaniu dodano: Wykazano, ze produkt RoActemra zmniejsza
szybkos¢ postepu uszkodzenia stawéw mierzonego radiologicznie oraz powoduje poprawe
sprawnosci fizycznej przy podawaniu tgcznym z metotreksatem.

Zgodnie z ChPL: Produkt RoActemra, w skojarzeniu z metotreksatem (MTX), jest wskazany w
leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS) o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych stwierdzono niewystarczajaca odpowiedz
na leczenie lub nietolerancje dotychczasowego leczenia jednym lub kilkoma lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (ang. DMARDSs) lub inhibitorami
czynnika martwicy nowotworu (ang. TNF). Produkt RoActemra moze by¢ podawany w
monoterapii w przypadku nietolerancji metotreksatu lub u pacjentow, u ktérych kontynuacja
leczenia metotreksatem nie jest wskazana.

Wykazano, ze produkt RoActemra zmniejsza szybko$¢ postepu uszkodzenia stawoéw
mierzonego radiologicznie oraz powoduje poprawe sprawnosci fizycznej przy podawaniu
tacznym z metotreksatem.

Zalecana dawka wynosi 8 mg/kg masy ciata, podawana raz na cztery tygodnie.

Dla pacjentéow z masg ciata powyzej 100 kg, nie zaleca sie dawki wigkszej niz 800 mg na infuzje.
W badaniach klinicznych nie oceniano dawek powyzej 1,2 g.

W przypadku nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych modyfikacja postepowania zgodnie z
ChPL.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 14/144



RoActemra
Agresywny RZS

AOTM-0OT-4351-9/2012

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprocz wnioskowanego

Od 1 sierpnia 2011: produkt RoActemra jest wskazany w leczeniu czynnego miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw o poczatku uogdlnionym (uMIZS) u pacjentdow w wieku co
najmniej 2 lat, u ktérych stwierdzono niewystarczajacg 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.

Przeciwwskazania
- czynne, ciezkie zakazenie

- nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Cena zbytu netto

Kategoria
dostepnosci
refundacyjnej

Tabela 6. Wnioskowane warunki objecia refundacja (zgodnie z wnioskiem refundacyjnym

Cena zbytu brutto

Poziom Lek wydawany bezptatnie w szpitalu

odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany
instrument

dzielenia ryzyka
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Nazwa
programu

Kryteria
wiaczenia
do programu

Kryteria
wylaczenia
z programu

il

Dawkowanie i
sposob
podawania
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Monitorowanie
leczenia

Kryteria
zakonczenia
udziatu w
programie

f
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu
Interwencje rekomendowane

Ponizej przedstawiono rekomendacje na temat interwenciji stosowanych w leczeniu RZS zgodnie z polskimi
zaleceniami Konsultanta Krajowego w dziedzinie reumatologii dotyczacymi diagnostyki i leczenia
choréb reumatycznych. Zalecenia zostaty opracowane na podstawie rekomendacji Amerykanskiego
Kolegium Reumatologicznego (American College of Rheumatology — ACR) i Europejskiej Ligi do Walki z
Chorobami Reumatycznymi (European League Against Rheumatism — EULAR):

1. Leczenie cDMARD nalezy rozpoczg¢ niezwtocznie po rozpoznaniu RZS, poniewaz dzigki nim mozna
uzyskac stan bardzo matej aktywnosci choroby lub remisje u istotnego odsetka pacjentow.

2. Leczenie powinno by¢ ukierunkowane na uzyskanie remisji u kazdego pacjenta, cho¢ alternatywe moze
stanowi¢ mata aktywnos¢ choroby, zwtaszcza u pacjentéw z diugotrwatym RZS. Leczenie powinno byc¢
intensyfikowane lub zmieniane na podstawie $cistej kontroli aktywnosci choroby, podczas czestych wizyt
kontrolnych.

3. Metotreksat w dawce 20-30 mg, zaleznej od skutecznosci i tolerancji, powinien by¢ lekiem pierwszego
wyboru u pacjentéw z aktywnym RZS. Metotreksat jest uwazany za lek podstawowy w leczeniu RZS,
zarowno ze wzgledu na jego skuteczno$¢ w monoterapii, jak i zdolno$¢ do zwigkszania skutecznosci
biologicznych DMARD stosowanych w leczeniu skojarzonym, a takze z uwagi na korzystny profil
bezpieczenstwa w dtugim okresie.

4. Jezeli wystgpig przeciwwskazania do stosowania MTX, jego nieskutecznos¢ lub nietolerancja, jako
DMARD pierwszego wyboru nalezy rozwazy¢ leflunomid, sulfasalazyne (SSZ) lub sole ziota w postaci
wstrzyknie¢ domiesniowych. Leki przeciwmalaryczne mogg mieé pewng warto$¢ u pacjentdw z bardzo
niewielkim nasileniem choroby, jak rowniez u osdb, u ktérych wystepujg przeciwwskazania do stosowania
innych DMARD.

5. U chorych dotychczas nieleczonych DMARD, niezaleznie od stosowania GKS, mozna preferowaé
monoterapie cOMARD, a nie terapie skojarzong tymi lekami.

6. Glikokortykosteroidy dodane w matej lub $redniej dawce do monoterapii cDMARD (albo do terapii
skojarzonej cDMARD) przynoszg korzystne efekty modyfikujgce chorobe. Zaobserwowano skuteczno$c
dodania GKS w dawkach < 10 mg/dobe do DMARD. Alternatywnie mozna rozwazy¢ wieksze dawki GKS w
krotkich odstepach czasu. Stosujgc GKS, nalezy rozwazy¢ ich liczne dziatania niepozgdane.

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

8. U chorych, u ktérych odpowiedz na leczenie MTX i/lub innymi syntetycznymi DMARD w potgczeniu z GKS
albo bez GKS jest niedostateczna, powinno sie rozpoczgé¢ leczenie biologicznym DMARD. Aby zwiekszyé
skutecznosé, inhibitor czynnika martwicy nowotworu (tumor necrosis factor — TNF) powinien by¢ stosowany
w skojarzeniu z MTX lub innym cDMARD, jesli MTX jest przeciwwskazany. Adalimumab, etanercept i
tocilizumab moga by¢ wyjatkowo stosowane w monoterapii.

9. Chorzy na RZS, ktérzy nie zareagowali na leczenie pierwszym inhibitorem TNF, powinni otrzymaé
inny inhibitor TNF lub abatacept, lub rytuksymab, lub tocilizumab. W przypadku opornego na leczenie,
ciezkiego RZS lub przeciwwskazarn do stosowania lekéw biologicznych albo uprzednio wymienionych
syntetycznych DMARD mozna rozwazy¢é zastosowanie azatiopryny lub cyklosporyny A (wyjgtkowo
cyklofosfamidu) w monoterapii bgdz w skojarzeniu z niektérymi wyzej wymienionymi lekami. Nalezy jednak
pamieta¢ o ich toksycznosci.

11. Intensywne leczenie farmakologiczne nalezy rozwazy¢ u kazdego chorego, a szczegolnie u chorych, u
ktérych wystepujg czynniki ztej prognozy.

12. W wyborze terapii powinno sie bra¢ pod uwage nie tylko aktywnosé choroby, ale takze takie czynniki, jak
progresja zmian strukturalnych, choroby towarzyszace i bezpieczenstwo leczenia (Rek Pol 2012).

Interwencje stosowane

W tabeli ponizej zaprezentowano interwencje stosowane we wnioskowanym wskazaniu w opinii ekspertéw
klinicznych, do ktérych zwrdcono sie z prosbg o opinie.
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Tabela 8. Przeg

Technologie medyczne
stosowane obecnie w

Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zostac

zastgpiona przez wnioskowang

technologie

lad interwencji stosowanych w leczeniu agresywnej postaci RZS w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Najtansza technologia stosowana
w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna uwazana
za najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

Technologia medyczna zalecana
do stosowania w danym
wskazaniu przez wytyczne
praktyki klinicznej uznawane w
Polsce

Obecnie w Polsce
stosowane sg nastepujgce
technologie medyczne
podlegajace refundac;ji:

Adalimumab: 24% chorych
leczonych biologicznie

Etanercept: 46% chorych
leczonych biologicznie

Infl ksymab: 10% chorych
leczonych biologicznie

Rytuksymab: 20% chorych
leczonych biologicznie

(aktualny stan wg.
Konsultanta Krajowego)

Whnioskowana technologia medyczna, po
objeciu refundacja, moze czesciowo
zastgpic inng terapie, zarébwno u
chorych, u ktérych stosowano juz lek z
grupy inhibitoréw TNF jak i w przypadku
chorych z duzg aktywnoscig choroby ze
znacznie zwigkszonym stezeniem CRP
opornych na podawane tradycyjne leki
modyfikujgce oraz u chorych, u ktérych
nie mozna jednoczesnie podawaé
metotreksatu.

Ze wzgledu na brak szczegotowych
danych dotyczgcych negocjacji
cenowych, a takze na znajomos$¢
wylgcznie ceny rynkowej
wnioskowanej technologii, nie
jestem w stanie udzieli¢ kompletnej
odpowiedzi na zadane pytanie.

Skutecznos$¢ tocilizumabu mozna
odnies¢ do grupy inh bitorow TNF
alfa, ktére w metaanalizach majg
zblizong do siebie skutecznosé.

Na podstawie wynikéw badania
ADACTA mozna wnioskowaé o
wyzszej skutecznosci tocilizumabu
wobec adalimumabu w
monoterapii (bez leczenia
skojarzonego z metotreksatem).

Ekspert powotuje sie na wytyczne i
publikacje

Etanerceptem leczonych jest
1350 chorych,
adalimumabem 600,
infliksymabem 300,
rytuksymabem 805 chorych.
t3acznie jest to okoto 3%
chorych na RZS.

Leczenie innymi lekami anty TNF alfa tj.
etanerceptem, adalimumabem,
infliksymabem oraz rytuksymabem. Lek
moze by¢ stosowany jedynie zamiast
nich, nie moze by¢ z nimi tgczony.

Najtansza technologig jest leczenie
metotreksatem doustnym o rocznym
koszcie leczenia jednego chorego
okoto 150 zt. Roczny koszt leczenia
metotreksatem podskoérnym to koszt
okoto 3 600 zt. Koszt leczenia
leflunomidem to okoto 1000 zt.
Sposrdd lekow anty TNF najtanszy
byt Enbrel o oficjalnym koszcie
rocznym 50 000 tys zt
pomniejszonym o upusty, ktére w
chwili obecnej sg utajnione. Koszt
roczny rytuksymabu to okotfo 45 tys.
ztotych, pomniejszony o upusty
obecnie utajnione.

Najskuteczniejszg technologig jest
leczenie metotreksatem
podskoérnym. Leki biologiczne
stosowane sg jako jego
uzupetnienie w przypadku
niepetnej skutecznosci. Uwaza sie,
ze wszystkie majg podobng
skutecznos¢ i dziatania
niepozgdane. Z uzasadnien
prezentowanych przez NICE
wydaje sie, ze najbardziej
korzystne dla chorego jest
leczenie etanerceptem.

W pierwszej linii leczenia powinien
by¢ stosowany metotreksat
doustnie, niekiedy podskornie. W
drugiej linii leczenia nalezy dodac¢
lub zastapi¢ metotreksat
leflunomidem, sulfasalazyng lub
solami ztota. W trzeciej linii, w
przypadku nieskutecznosci
poprzednich nalezy dodac lek anty-
TNF alfa.
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RZS: grupa inh bitoréw TNF
alfa:

- etanercept (ok. 1000
chorych)

- adalimumab (ok. 600
chorych)

- infliksymab (ok. 100
chorych)

Inny mechanizm dziatania:
rytuksymab (wytgcznie 2
linia leczenia) — ok. 500
chorych

Szacunki na podstawie
dostepnych danych z
rejestru NFZ.

Stosowanie tocilizumabu zmniejszy
liczbe chorych leczonych inh bitorami
TNF alfa i rytuksymabem.

Nieznane sg wynegocjowane ceny
lekdw biologicznych.

Skutecznos$¢ tocilizumbau mozna
odnies¢ do grupy inh bitorow TNF
alfa, ktére w metaanalizach majg

zblizong do siebie skutecznosc¢.
Jedynie badanie ADACTA
pozwala na wyciggnigcie

wnioskéw o wyzszej skutecznosci
tocilizumabu wobec adalimumabu

w monoterapii (bez leczenia
skojarzonego z metotreksatem).

AOTM-0T-4351-9/2012

Wytyczne EULAR, NICE, wytyczne
opublikowane w Reumatologii
Polskiej autorstwa cztonkéw Zespotu
Koordynujgcego ds. leczenia
biologicznego — rekomendujg do
stosowania w leczeniu agresywnego
RZS (lub o ztych czynnikach
prognostycznych) grupe inhibitoréw
TNF alfa (etanercept, infliksymab,
adalimumab, certolizumab,
golimumab) abatacept, tocilizumab,
rytuksymab.

- adalimumab sc 40 mg co 2
tyg. +/- MTX (8%)/(22,4)*

- etanercept sc 50 mg 1 x w
tygodniu +/- MTX
(38%)/(57,3%)

- infliksymab iv 0,3 mg/kg
m.c. w tygodniu 0, 2, 6ico 8
tyg. + MTX (34%)/(9,9%)*

- rytuksymab iv 2 wlewy po
1000 mg co 14 dni + MTX
(?)/(10,4%)*

Odsetek pacjentéw
leczonych dang terapia:

- na podst. Orlewska E,
Ancuta |, Anic B et al.
Access to biologic treatment
for rheumatoid arthritis in
Central and Easetern
European countries. Med
Sci Monit 2011; 17 (4): SR1-
13

- *na podst. danych Osrodka
Terapii Biologicznej Instytutu
Reumatologii

Terapia TCZ stanowi kolejny etap
leczenia w przypadkach nieskutecznosci
leczenia konwencjonalnego DMARDs,
inhibitorami TNF-alfa, rytuksymabem;
nie zastgpi stosowanych terapii, ale
poszerzy mozliwosci terapeutyczne
skompl kowanych przypadkow.

Leczenie skojarzone etanerceptem i
metotreksatem.

- u chorych na RZS z
nieskutecznoscig lub nietolerancja
DMARDs (u ktérych inh bitory TNF-
alfa ani inne leczenie biologiczne nie
byto stosowane) TCZ ma
poréwnywalng skutecznos¢ kliniczng
do inhibitoréw TNF-alfa i mégtby by¢
jego alternatyws.

- u chorych na RZS z
nieskutecznoscig/nietolerancja
inhibitorow TNF-alfa (ale u ktorych
rytuksymab nie byt stosowany) TCZ
ma poréwnywalng skutecznosc
kliniczng do rytuksymabu ale
stanowi terapie drozszg. Dlatego
TCZ jest uzasadniony w
przypadkach, gdy rytuksymab jest
przeciwwskazany lub
nietolerowany/nieskuteczny.

Ekspert powotuje sie na
pismiennictwo

Wedtug dostepnej literatury
skuteczno$é TCZ i inh bitoréw
TNF-alfa i rytuksymabu jest
poréwnywalna.

Ekspert powotuje sie na
pismiennictwo

Leczenie RZS o przebiegu
agresywnym | fazy: DMARDs +
inhibitory TNF-alfa

- adalimumab sc. 40mg co 2 tyg. +/-
MTX

- etanercept sc 50 mg 1 x w tygodniu
+/- MTX

- infliksymab iv 0,3 mg/kg m.c. w
tygodniu 0, 2, 6 i co 8 tyg. + MTX

Leczenie Il fazy: niepowodzenie
leczenia pierwszym inhibitorem
TNF-alfa

- zastosowanie drugiego inhibitora
TNF-alfa + MTX lub

- abateceptu 1v 10mg/kg m.c. w
tygodniu 0, 2 i co 4 tyg. + MTX lub

- rytuksymab iv 2 wlewy po 1000 mg
co 14 dni + MTX lub

-TCZ iv 8 mg/kg m.c. co 4 tyg. +
MTX

Ekspert powotuje sie na
pismiennictwo
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Inhibitory TNF-alfa:
Infliximab, Etanercept,
Adalimumab oraz Rituximab
— bloker limfocytow B.

Zastosowanie Tocilizumabu zmniejszy
ilos¢ terapii inhibitorami TNF-alfa,
minimalnie terapii z zastosowaniem
Rituximabu.

Terapie biologiczne inhibitorami
TNF-alfa sg technologiami o
podobnych kosztach, réznigcych sie
dotychczas wysokoscig
wynegocjowanej ceny w
poszczegdlnych latach.

Tocilizumab wykazuje sig¢ nieco
wiekszg skutecznoscig niz

inh bitory TNF-alfa (ale
poréwnywalng), chociaz badanie
head-to-head wykazato znacznie
wigkszg skutecznos¢ w
poréwnaniu do jednego z

inh bitorow TNF-alfa t;.
Adalimumabu (badanie ADACTA).

1/. Wytyczne EULAR
2./ Wytyczne NICE

3./ P. Gluszko et al. Reumatologia
2012; 50, 2: 83-90.

Ekspert powotuje sie na powyzsze
pismiennictwo

Ocenia sig, ze leczenie
biologiczne powinno
stosowac sie u 10-30%
chorych na RZS
(Postepowanie z chorym na
reumatoidalne zapalenie
stawdw w codziennej
praktyce specjalisty
reumatologa — wyniki
ogolnopolskiego badania
ankietowego, Witold
Ttustochowicz, Anna
Filipowicz-Sosnowska,
Eugeniusz J. Kucharz,
Wiodzimierz Maslinski, Piotr
Wiland, Reumatologia 2008;
46, 6: 330-339).

W pozostatej grupie chorych
skuteczne jest leczenie
tradycyjnymi lekami

modyf kujgcymi przebieg
choroby (gtéwnie
metotreksat).

Czesciowo metotreksat, czesciowo leki
biologiczne: anty TNF-alfa, czesciowo
rytuksymab.

Metotreksat w tabletkach.

Metotreksat — jednak leczenie to
nie jest skuteczne w wszystkich
chorych ze zdiagnozowanym RZS,
czes$¢ chorych nie moze stosowaé
tego leczenia z powodu
nietoleranciji leku.

Ekspert powotuje sie na
rekomendacje EULAR
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Mozliwos¢ zastosowania danej terapii w leczeniu RZS nalezy rozwazaé w kontekscie obecnie obowigzujgcej
sytuacji refundacyjnej. Jak wskazano powyzej, aktualnie w Polsce, w zakresie leczenia pacjentéw chorych
na agresywng posta¢ RZS, obowigzujg zapisy Programu Lekowego (dawniej, przed 1 lipca 2012 roku —
Terapeutycznego Programu Zdrowotnego) ‘Leczenie Reumatoidalnego Zapalenia Stawéw (RZS)
i Mtodzienczego Idiopatycznego Zapalenia Stawéw (MIZS) o Przebiegu Agresywnym’.

W ramach w/w PL, w leczeniu agresywnej postaci RZS refundowane sg nastepujgce substancje lecznicze o
charakterze biologicznym:

- | TNF-alfa: adalimumab, etanercept, infliksymab,
- przeciwciato monoklonalne anty CD20 — rytuksymab,
- metotreksat podskorny.

Substancje te refundowane sg w 100%, w zwigzku z czym pacjent nie ponosi zadnych kosztéw zwigzanych
z ich stosowaniem. Program wskazuje, ze adalimumab, etanercept oraz infliksymab moga by¢ terapia | linii,
w linii Il moze byé zastosowany jeden z nich lub rytuksymab, natomiast w linii Il — tylko rytuksymab. W
ramach programu dopuszcza sie zastosowanie kolejno nie wiecej niz dwaéch inhibitoréw TNF alfa u jednego
pacjenta. Metotreksat podskérny podawany jest réwnoczesnie z wybranym dla pacjenta lekiem
biologicznym, gdy brak jest ku temu przeciwskazanh.

W odniesieniu do innych lekéw stosowanych w leczeniu agresywnej postaci RZS, wskazanych w opisie
problemu zdrowotnego jako cDMRD, ze wzgledu na fakt, ze nie stanowig one interwencji alternatywnych
wobec rozwazanego tocilizumabu, nie bedg szerzej omawiane w niniejszej analizie. Czes¢ z nich znajduje
sie w obecnie obowigzujgcym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

Tabela ponizej przedstawia przeglad lekéw biologicznych obecnie refundowanych w Polsce w leczeniu
agresywnej postaci RZS.

Tabela 9. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce — lekéw biologicznych — w leczeniu RZS o przebiegu agresywnym
odnie z Zarzadzeniem Nr 42/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 lipca 2012 r.

Waga

Kod EAN lub
Substancia  Droga | ik occ jednostka jecnosthl leky  IMY ked Nazwa, posta i dawka leku
czynna podania ! [pkt.] [oLe [T ET ETETRY P
[1 pkt=1 PLN ] kodowi EAN
Adalimumab inj. 1 mg 1 5909990005055 Humira, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg
Enbrel, proszek i rozpuszczalnik do
Etanercept inj. 1 mg 1 5909990612161 | sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan do

stosowania u dzieci, 25 mg/ml
Remicade, proszek do sporzadzania

Infliximab inj. 1 mg 1 5909990900114 | koncentratu do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 0,1 g
5909990418817 MabThera, koncentrat do sporzgdzania

roztworu do infuzji, 100 mg
Rituximab inj. 1 mg 1

MabThera, koncentrat do sporzgdzania

5909990418824 roztworu do infuzji, 500 mg

3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparatory dla TCZ w Analizie Problemu Decyzyjnego wnioskodwca wskazat

Zestawienie wybranych komparatorow w
poszczegodlnych liniach leczenia, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybér kazdego z
nich, wraz z komentarzem Agencji przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw dla TCZ wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w AW Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego
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3.2. Opublikowane opracowania wtorne

Wybor zasadny w odniesienieniu do |
i Il linii leczenia biologicznego — na
podstawie wytycznych, opinii ekspertow
oraz sytuacji refundacyjnej w Polsce.

Jednoczesnie postepowanie
nieodpowiadajgce praktyce klinicznej —
w przypadku braku skutecznosci i/lub
nietolerancji terapii, pacjent otrzymuje
inng.

Whnioskodawca odnalazt 12 przeglagdéw systematycznych i/lub metaanaliz dotyczagcych stosowania TCZ w
poréwnaniu do wskazanych komparatorow. Ich autorzy wskazujg przede wszystkim na brak badan
bezposrednio poréwnujgcych poszczegdlne leki biologiczne (tzw. badan head-to-head). Ponadto,
wnioskodawca wyszukat 61 opracowan wtérnych dla wskazanych komparatoréw, przy czym czes¢ publikacji
pokrywa si¢ z tymi dla TCZ.

Petna charakterystyka opracowan wtdrnych znajduje sie w Analizie Klinicznej wnioskodawcy.

W toku prac nad raportem, analitycy AOTM dodatkowo zidentyfikowali raport Europejskiej Agencji Lekéw
European Assessment Report for RoActemra (procedura EMEA/H/C/000955) bedacy oceng wszystkich
danych, w tym badan klinicznych, w ramach rejestracji leku w procedurze centralnej. Raport ten zawiera
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bardzo szerokg charakterystyke substancji i w kolejnych czesciach AWA bedg sie znajdowaty do niego

odniesienia. Za jego wiarygodnoscig przemawia fakt, ze jest to dokument opracowany niezaleznie, a wiec
bez wsparcia ze strony przemystu farmaceutycznego (EPAR RoActemra).
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3.3. EfektywnoSc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszej kolejnosci wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie opublikowanych opracowan wtérnych,
przy czym najpierw pod katem poréwnan tocilizumabu w innymi lekami biologicznymi, a pdzniej — wobec
braku badan typu head-to-head ze wskazanymi komparatorami — pod kagtem poréwnan tocilizumabu z
placebo lub cDMARD. W nastepnej kolejnosci wnioskodawca przeprowadzit przeglad systemtyczny badan

pierwotnych dla wnioskowanej technologii oraz przeszukiwania pod katem opracowan wtérnych oraz badan
pierwotnych dla komparatoréw poroéwnywanych do placebo lub cDMARD *

Wyszykiwanie dla tocilizumabu

W toku oceny zastosowanej przez wnioskodawce strategii wyszukiwania opracowan wtérnych oraz badan

Ogdlnie, strategie wyszukiwania opracowan wtornych i badan pierwotnych dla TCZ mozna uznaé za
prawidiowg oraz aktualna.

Wyszukiwanie dla komparatoréw
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3.3.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych dla TCZ do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Populacja

Kryteria

Kryteria wigczenia wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Interwencja

Brak

Komparatory

Brak

Punkty
koncowe

kryteriach wtgczenia. Ostatecznie
jednak, wnioskodawca
zidentyfikowat te same badanie,
jakie opisane zostaty w
opracowaniach wtérnych, m.in. w
EPAR RoActemra

=

Precyzyjne wskazanie punktow
koricowych mogto prowadzi¢ do
wykluczenia badan, w ktérych
oceniane byty inne parametry, np.
mTTS lub inne zdarzenia
F niepozadane niz te wymienione w

Typ badan

Wskazanie na badania kliniczne
jako kryterium witgczania
wskazuje, ze wnioskodawca nie
rozwazat mozliwosci wigczenia
do analizy badan obserwacyjnych

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych dia || I oo przegladu systematycznego wnioskodawcy

Kryteria

Parametr Kryteria wiaczenia wykluczenia Uwagi oceniajacego
Populacja
Brak
Interwencja
Komparatory Brak
Precyzyjne wskazanie punktéw
koncowych mogto prowadzi¢ do
wykluczenia badan, w ktérych
oceniane byty inne parametry, np.
Punkty mTTS lub inne zdarzenia
koncowe niepozgdane niz te wymienione w
kryteriach wtgczenia
Wskazanie na badania kliniczne
jako kryterium wigczania wskazuije,
Typ badan ze wnioskodawca nie rozwazat
mozliwosci wigczenia do analizy
badan obserwacyjnych
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3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy — TCZ w leczeniu
agresywnej postaci RZS

Zgodnie z obecnie obowigzujgcym Programem Lekowym dla ADA, ETA, INF oraz RTX, a takze
proponowanym dla TCZ, do leczenia biologicznego pierwszoliniowego mogg by¢ kwalifikowani pacjenci po
niepowodzeniu co najmniej dwoch cDMARD, w tym MTX.

e TCZ w I linii leczenia biologicznego (. \ishimoto 2004, CHARISMA, TOWARD,
OPTION, SATORI, LITHE, ROSE) - analizowani byli pacjenci, ktérzy nie odpowiedzieli na
wczesniejsze leczenie bgdz z nietolerancja na leki z grupy cDMARD, oraz

e TCZ w Il albo dalszych liniach leczenia biologicznego (badanie RADIATE) — analizowani byli
pacjenci, ktorzy nie odpowiedzieli na wczesniejsze leczenie lub z nietolerancjg na leki z grupy i-
TNFa.

Kolejny podziat odnalezionych badan dotyczyt stosowania TCZ:

e w monoterapii w poréwnaniu z:
- I
e placebo — badanie Nishimoto 2004,
¢ metotreksatem — badanie CHARISMA i badanie SATORI,

e w skojarzeniu z metotreksatem badz innymi cDMARD (niewielki odsetek) w porédwnaniu z
metorekesatem — w | linii leczenia biologicznego: badania CHARISMA, LITHE, OPTION, ROSE,
TOWARD oraz w Il i dalszych liniach leczenia biologicznego: badanie RADIATE.

Sposrod wskazanych powyzej, badaniami rejestracyjnymi w ramach procedury centralnej byly badania
OPTION, LITHE, TOWARD oraz RADIATE (oraz dodatkowo badanie AMBITION wykluczone z analizy
przez wnioskodawce ze wzgledu na fakt uwzglednienia w nim pacjentéw, u ktérych wczeéniejsze leczenie
nie byto nieskuteczne).

Sposréd w/w badan, dwa byly prowadzone na populacjach azjatyckich — SATORI oraz Nishimoto 2004 (oba
badania toczyly sie na terenie Japonii). W zwigzku z tym do wynikéw ich dotyczacych nalezy podchodzi¢ z
pewng ostroznoscig. Ponadto, na uwage zwraca fakt, ze w badaniu SATORI pacjentom podawano mniejsze
dawki MTX niz w badaniach prowadzonych m.in. w Europie ze wzgledu na ograniczenia rejestracyjne
(maksymalna dawka MTX w Japonii wynosi 8 mg/tydzien), co mogto mie¢ wplyw na wyniki terapii
skojarzonej TCZ lub PLC z tym lekiem.

Zalecana w ChPL dawka TCZ wynosi 8 mg/kg masy ciata, podawana raz na cztery tygodnie, i dla takiej
dawki przeprowadzona zostata analiza skutecznosci klinicznej. W analizie skutecznosci wykluczono
podgrupy chorych przyjmujgcych lek w dawce 2 albo 4 mg/kg w badaniach Nishimoto 2004, CHARISMA,
OPTION, LITHE oraz RADIATE.

Ogodlnie, witaczone badania najczesciej jako pierwszorzedowy punkt kohcowy oceniaty odsetek oséb
uzyskujgcych ACR20 we wskazanym okresie obserwacji. Obserwacja ta miata rézng dtugos¢ — od 12 to 52
tygodni, najczesciej 24. Wyniki dla pierwszorzedowych i innych punktéw koncowych podawane byty
najczesciej po 12, 16, 24 i 52 tygodniach, w zaleznosci od dtugosci trwania badania.

W syntezie ilosciowej efektywnosci pominieto badanie SAMURAI z uwagi na jego przeprowadzenie bez
klasycznej metody podwdjnego zaslepienia i duzg liczbe chorych, ktéra mogta wplyngé na wyniki analizy
(wyniki badania byty pozytywne dla leku, wiec jest to podejscie konserwatywne). Badanie SAMURAI
wykorzystano natomiast w analizie bezpieczenstwa.

W tabeli ponizej przedstawiona jest charakterystyka badan pierwotnych oceniajgcych skutecznosé kliniczng
TCZ wigczonych do analizy klinicznej, natomiast tabela 14 przedstawia opisy skal/kryteriow zastosowanych
w badaniach do oceny punktéw koncowych.
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W odniesieniu do badania RADIATE, gdzie badano zastosowanie TCZ w Il i kolejnych liniach leczenia
biologicznego, nalezy zwréci¢ uwage, ze podczas gdy w ramach obecnie obowigzujgcego Programu
Lekowego dla ADA, ETA, INF oraz RTX dopuszcza sie zastosowanie kolejno nie wiecej niz dwoch
inhibitorow TNFa u jednego pacjenta, a RTX moze by¢ zastosowany w drugiej linii leczenia oraz stanowi
jedyne leczenie trzecioliniowe, dla TCZ przewiduje sie w ramach proponowanego PL stosowanie w
pierwszej albo kolejnych liniach leczenia RZS, przy czym w rzeczywistosci w Polsce mozliwe jest stosowanie
go w li Il linii, a w Ill, jesli w Il nie byt stosowany RTX. Nie ma mozliwosci stosowania TCZ w IV i kolejnych
liniach leczenia biologicznego (patrz pkt 2.5.3.).
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Badanie

Nishimoto
2004

Zrédio
finansowani

a:
Chugai
Pharmaceut
ical

Metodyka

Interwencje

Wieloosrodko
we RCT
podowijnie
zaslepione

Zrandomizowanych:
-N=110 TCZ:
8 mgl/kg co 4 tyg. przez 3 miesigce, n=55
4 mg/kg co 4 tyg. przez 3 miesigce, n=55
-N=54 PLC

Analiza ITT

Z analizy wytgczono 1 pacjenta z grupy PLC z
powodu ztamania protokotu oraz 1 pacjenta z
grupy TCZ w dawce 4 mg/kg z powodu
niespetniania kryteriow wigczenia do badania.

Okres obserwacji: 12 tyg.

Pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej dwie
dawki TCZ/PLC w trakcie 12 tyg. badania
mogli wzig¢ udziat w przediuzonej fazie,

AOTM-0OT-4351-9/2012

Tabela 13. Charakterystyka badan wiagczonych do analizy efektywnosci klinicznej TCZ w leczeniu RZS.

Populacja

Punkty koncowe

.
o
=

Kryteria wtgczenia:

1) Chorzy powyzej 20 roku zycia z RZS rozpoznanym wg kryteriow ACR;

2) Aktywne RZS od 6 miesiecy;

3) Wydolnos¢ czynnosciowa I-11l wg kryteriéw Steinbrockera;

4) Brak skutecznosci leczenia min. 1 lekiem z grupy LMPH lub lekiem immunosupresyjnym;

5) Minimum 6 bolesnych stawow;

6) Minimum 6 obrzeknietych stawodw;

7) OB=30 mm/h; CRP>1,0 mg/dl; WBC>3,5X109/I; PLT>100 tys./mm3

8) Negatywny wynik testu cigzowego u pacjentek w okresie rozrodczym

Kryteria wykluczenia:

1) Stosowanie DMARD, lekéw immunosupresyjnych, parenteralne lub dostawowe podawanie
kortykosteroidéw, plazmafereza lub leczenie chirurgiczne w czasie 4 tygodni przed wigczeniem do
badania; stosowanie prednizonu (maks. 10 mg/d) oraz NLPZ byto dopuszczalne pod warunkiem
niezwiekszania dawki;

2) Ciezkie reakcje alergiczne w wywiadzie
3) Istotne klinicznie zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego, uktadu oddechowego,
endokrynologicznego, choroby serca, krwi, nerek, watroby, zaburzenia neurologiczne

Pierwszorzedowy:
- odsetek chorych z

odpowiedzig na
leczenie zgodnie z
kryteriami ACR20

Drugorzedowe:
- Odsetek chorych z

odpowiedzig na leczenie
zgodnie z kryteriami
ACRS50, ACR70

- Zmiana aktywnosci
choroby w skali DAS28
- Bezpieczenstwo
leczenia
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CHARISMA

Zrédto
finansowani

R
Chugai
Pharmaceut
icals
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podczas ktérej TCZ podawano wszystkim
wiaczonym, bez zaslepienia proby przez okres
do 5 lat — badanie STREAM.

4) Aktywne infekcje wymagajace leczenia

Populacja wigczona (podano dla TCZ 8mg/kg):

- wiek - mediana (zakres): TCZ — 56,0 (25 — 74) lat, PLC — 53,0 (31 — 73) lat

- czas trwania choroby - mediana (zakres): TCZ - 8,3 (1,3-45,7), PLC - 8,4 (0,7-52,7)

- liczba stosowanych wczesniej DMARD, nieskutecznych - mediana (zakres): TCZ - 5 (1-11), PLC -
5(1-10)

- liczba bolesnych stawéw - $rednia + SD: TCZ-17,8 £+ 9,8, PLC - 18,2+ 8,4

- liczba obrzeknietych stawow - $rednia + SD: TCZ - 13,6 £ 6,9, PLC - 14,1 + 6,1

- Japonczycy

Wieloos$rodko
we
RTC podojnie
zaslepione

Zrandomizowanych:
- N=159 TCZ+PLC:
8 mg/kg co 4 tyg. n=52
4 mg/kg co 4 tyg. n=54
2 mg/kg co 4 tyg. n=53
- N=151 TCZ+MTX:
8 mg/kg co 4 tyg. n=50
4 mg/kg co 4 tyg. n=49
2 mg/kg co 4 tyg. n=52
- N=49 MTX+PLC
MTX podawano w dawkach od 10 do 25 mg
(dawka ustalona i niezmieniana przez co
najmniej 4 tygodnie przed badaniem i w jego
trakcie).
Analiza ITT
Badanie przerwato z powodu braku
skutecznosci:

- N=13 TCZ dla wszystkich dawek (8,18%),
w tym dla TCZ 8 mg/kg: 2 (3,85%)
-N=3 TCZ + MTX dla wszystkich dawek
(2%), w tym dla TCZ 8 mg/kg: 1 (1,92%)

- N=6 dla MTX+PLC(12,24%)
Dodatkowo z powodu zdarzen niepozgdanych
lub toksycznosci potencjalnie zwigzanej z
lekiem z badania wycofano: 15 chorych w
grupie TCZ w monoterapii, 15 chorych w
grupie TCZ+MTX oraz 4 grupie MTX+PLC. Z
powodu wycofania zgody, naruszenia
protokotu badania lub wystgpienia choroby
wspotistniejgcej z obserwacji wykluczono: 8
chorych w grupie TCZ w monoterapii, 6
chorych w grupie TCZ+MTX i 2 chorych w

grupie MTX+PLC.

Badanie w 16 tyg. ukonczyto:

- N=128 TCZ+PLC:

Kryteria wtgczenia:
1) dorosli pacjenci z RZS, z czasem trwania choroby min. 6 miesiecy, w aktywnej fazie choroby;
2) nieskutecznos$¢ leczenia MTX w dawce 10-25 mg/tydz. przez min. 6 miesiecy;
3) TCJ=6iSJC 26 (sposrod ocenianych 28)
4) OB =30 mm/godz.
5) CRP >1,0 mg/l;
Kryteria wykluczenia:
1) Leukopenia (WBC<4,0x109/l; bezwzgledna warto$¢ neutrofili <2,0x109/1);
2)  Trombocytopenia (PLT<150 000/mm3);
3) Uszkodzenie watroby (AIAT, AspAT > 1,5 x ggn);
4) Niewydolnos$¢ nerek (kreatynina > 1,5 x ggn);
5) Stosowanie DMARDs innych niz MTX w czasie ostatnich 4 tyg.;
6) Stosowanie inhibitoréw TNF w ciagu ostatnich 12 tyg.;
7) Stosowanie leflunomidu w czasie ostatnich 6 miesiecy
Populacja wigczona (podano dla TCZ 8mg/kg):
- wiek - mediana (zakres): TCZ — 50,1lat, TCZ+MTX - 50,1 lat, MTX+PLC — 50,9 lat
- czas trwania choroby — miesigce*: TCZ - 9,21, TCZ+MTX - 10,62, MTX+PLC - 11,24
- czas trwania terapii MTX - $rednia + SD (miesigce): TCZ - 40,0 + 30,5, TCZ+MTX - 40,4 + 32,7,
MTX+PLC - 33,3 + 27,8
- liczba bolesnych stawéw: TCZ - 15, TCZ+MTX — 15, MTX+PLC - 16
- liczba obrzeknietych stawéw: TCZ - 12, TCZ+MTX — 11, MTX+PLC - 12

* - publikacja podaje czas trwania choroby w miesigcach i wynik oscyluje w poblizu 10 (m-cy),
natomiast MTX stosowano od ok. 33 do 40 m-cy, wobec czego wskazanie czasu trwania choroby w
miesigcach jest prawdopodobnie btedem

Pierwszorzedowe:

- odsetek chorych z
odpowiedzia na
leczenie zgodnie z
kryterium ACR20 w 16

tyg.

Drugorzedowe w 16 tyg:
- odsetek chorych z
odpowiedzig na leczenie
zgodnie z kryteriami
ACR50 i ACR70;

- zmiana aktywnosci
choroby w skali DAS28;

- ocena stanu
niesprawnosci w skali
HAQ;

- zmiana liczby bolesnych
stawéw;

- zmiana liczby
obrzeknietych stawodw;

- zmiana stezenia OB i
CRP;

- profil bezpieczenstwa w
20 tyg. leczenia
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8 mg/kg co 4 tyg. n=44 (84,62%)
4 mg/kg co 4 tyg. n=43 (79,62)
2 mg/kg co 4 tyg. n=41 (77,35%)
- N=151 TCZ+MTX:
8 mg/kg co 4 tyg. n=43 (86%)
4 mg/kg co 4 tyg. n=42 (85,71%)
2 mg/kg co 4 tyg. n=46 (88,46%)
- N=40 MTX+PLC: (81,63%)
Okres obserwacji: 16 tyg. (skutecznos¢), 20
tyg. (bezpieczenstwo)
Jezeli pacjenci wymagali dodatkowego
leczenia NSAID i/lub GKS doustnie dawka
musiata by¢ ustalona na statym poziomie co
najmniej na 4 tygodnie przed rozpoczeciem
badania.

Wieloosrodko
we RCT
podwdjnie
zaslepione

SATORI

Zrédio
finansowani

Badania typu
superiority
zaprojektowan
e w celu
wykazania
réznic
pomiedzy
ocenianymi
interwencjami
na poziomie
20% w
odpowiedzi
ACR20 (moc
testu 90%; test
dwustronny z
przedziatem
ufnosci 95%)

R
Chugai
Pharmaceut
icals

Pacjentom,
ktorzy min. 3
dawki
TCZ/PLC,
oferowano
wejscie do
wydtuzonej
fazy badania

Zrandomizowanych:
- N=61 TCZ 8 mg/kg co 4 tyg. + PLC (ITT)

- N=66 MTX 8 mg/tydzien + PLC (ITT)
Badanie przerwato z powodu braku
skutecznosci:

-N=1TCZ (1,64%)

- N=20 MTX (30,3%)

Dodatkowo w grupie MTX: 2 pacjentéw nie
otrzymato leczenia mimo randomizacji, 4
pacjentéw przerwato badanie z powodu braku

wspotpracy, po 3 wycofano z powodu AEs i na
wiasng prosbe, 1 naruszyt protokot badania. W

grupie TCZ: po 2 pacjentéw wycofano z
powodu ztej wspotpracy, dziatan
niepozadanych i naruszenia  protokotu
badania.

Badanie w 24 tyg. ukonczylo:
- N=54 TCZ (88,5%)
- N=33 MTX (50,0%)
Okres obserwacji: 24 tyg.

Stosowanie doustnych GKS (w statej dawce
réwnowaznej <10 mg/dobe prednizonu przez 2
tyg. przed badaniem i w okresie badania),
dostawowe iniekcje GKS i hialuronianéw
(jednorazowo tylko jeden staw mogt byé
leczony), NSAID i zamiana na inny NSAID
byto dozwolone. Przyjmowanie pozajelitowych
GKS, stosowanie DMARD innych niz MTX,

Kryteria wtgczenia:

1)

2)
3)

4)

5)

chorzy z RZS w wieku 20-75 lat, powyzej 6 mies. trwania choroby, z nieadekwatng
odpowiedzig na leczenie MTX przez min. 8 tyg. w dawce 8 mg/tydz.;

RZS zdiagnozowane wg kryteriow ACR z 1987 r.;

aktywna posta¢ choroby pomimo stosowania MTX zdefiniowana jako TCJ 26 i SIC 26 oraz OB
230 mm/godz. lub CRP >10 mg/l;

GKS doustne (w dawce réwnowaznej maks. 10 mg predniozonu) w statej dawce przez 22 tyg.
przed wigczeniem do badania;

WBC >3,5x10%/I, liczba limfocytow >0,5x10%/l, PLT co najmniej na dolnej granicy normy
laboratoryjnej

Kryteria wykluczenia:

11)
12)

wczesniejsza terapia lekami i-TNF lub leflunomidem w ciggu 12 tyg. przed badaniem;
stosowanie DMARDSs innych niz MTX w ciggu 2 tygodni przed badaniem;

AspAT, AIAT lub stezenie kreatyniny w surowicy >1,5 x ggn;

dziatania niepozgdane na skutek stosowania MTX w wywiadzie;

widknienie ptuc lub aktywna choroba ptuc;

zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B lub C;

ptyn w jamie optucnowej, wodobrzusze, zakazenie wirusem ospy wietrznej/potpasca;
naduzywanie alkoholu;

ciezkie reakcje alergiczne w wywiadzie;

istotne klinicznie zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego, uktadu oddechowego,
endokrynnego, choroby serca, krwi, nerek, watroby, zaburzenia neurologiczne,
aktywne infekcje wymagajace leczenia w okresie ostatnich 4 tygodni

IV klasa czynnosciowa wg kryteriéw Steinbrockera

Populacja witgczona:

- wiek - mediana (zakres): TCZ — 52,6 + 10,6 lat, MTX — 50,8 + 12,2 lat

- czas trwania choroby: TCZ - 8,5 + 8,4 lat, MTX - 8,7 + 7,1 lat

- liczba nieskutecznych cDMARD - $rednia (zakres): TCZ - 3,3 (1-8), MTX - 3,6 (1-8)
- liczba bolesnych stawéw: TCZ - 13,8 £ 7,5, MTX - 14,2 + 8,6

- liczba obrzeknietych stawéw: TCZ - 12,4 + 5,9, MTX -12,7+7,5

- Japonczycy

Pierwszorzedowe:

- odsetek chorych z
odpowiedzig na
leczenie zgodnie z
kryterium ACR20 w 24

tyg.

Drugorzedowe:

- odsetek chorych z
odpowiedzig na leczenie
zgodnie z kryteriami
ACRS50 i ACRY70;

- zmiana aktywnosci
choroby w skali DAS28;
- odpowiedz na leczenie
wg kryteriow EULAR

- profil bezpieczenstwa
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bez plazmaferezy i =zabiegi chirurgiczne bylo
zaslepienia zakazane.
LITHE Wielooég)_lc_iko Zrandomizowanych: Kryteria wigczenia: _Pigrwszorz d: vlv_es:h

we _ . " . . SR minai - Ocena wg skali Sharp
ot podéjnie - N=398 TCZ 8mg/kg co 4 tyg.+MTX :) Zalzic;rrzscl)ld(;r;(\);izeytdzz iiﬁsléczz eunr?ela'\r/lk_lt_))\évanym/mezklm zaawansowaniem choroby od =6 miesigcy, z w modyfikacji Genanta
— zaslepione - N=399 TCZ 4 mg/kg co 4 tyg.+MTX** - Ocena stanu

finansowani

F.
Hoffmann-
La Roche

Badania typu
superiority
(N=1170, test
dwustronny z
przedziatem
ufnosci 95%;
moc testu
90%)

- N=393 PLC+MTX**

*Protokét badania zaktadat, ze po 1-rocznej
obserwacji w  warunkach  podwdjnego
zaslepienia, pacjenci bedg mogli przez kolejny
rok otrzymywac¢ leczenie bez zaSlepienia
proby i opcjonalnie wzig¢ udziat w 3-letniej
przediuzonej fazie badania, przeprowadzonej
bez zaslepienia.

*MTX podawano w statej dawce, 10-25

mg/tydz.

Przyczyny wykluczenia z obserwacji
zwigzane z bezpieczenstwem [n (%)]:

- N=33 (8,29) TCZ 8mg/kg co 4 tyg.+MTX
- N=28 (7,02) TCZ 4 mg/kg co 4 tyg.+MTX
- N=11 (2,80) PLC+MTX

Przyczyny wykluczenia z obserwacji
zwigzane z niewystarczajaca odpowiedzig
na leczenie [n (%)]:

N=2 (0,50) TCZ 8mg/kg co 4 tyg.+MTX
N=1 (0,25) TCZ 4 mg/kg co 4 tyg.+MTX
N=12 (3,05) PLC+MTX

Komentarz: Do badania witaczono 1196
pacjentdow, przy czym analiza populacji ITT
objeta 1190, w tym 398 w grupie, w ktdrej
pacjentom podawano TCZ w dawce 8 mg/kg +
MTX, 399 w grupieTCZ w dawce 4 mg/kg +
MTX oraz 393 w grupie PLC + MTX. Badane
grupy byly poréwnywalne pod wzgledem
wyjsciowej charakterystyki demograficznej i
klinicznej.  Wigkszo$¢ pacjentow  (86%)
ukonczyto  52-tygodniowg obserwacje w
warunkach podwadjnie Slepej proby — autorzy
opracowania nie zamiescili szczegdtowych
informacji o liczbie pacjentéw i przyczynach
nieukonczenia badania.

Okres obserwaciji: 52 tyg.

Pacjenci mogli przyjmowaé  doustne

2) Chorzy otrzymujgcy MTX przez min. 12 tygodni, w tym przez 8 tyg. w dawce 10-25 mg/tydz.

3) 26 obrzeknietych stawéw

4) 28 bolesnych stawéw

5) CRP 210 mg/l lub OB=28 mm/h

6) Odstawione inne niz MTX leki z grupy LMPCHS: leflunomid 12 tygodni przed badaniem, anakinra
co najmniej 1 tydzien przed, etanercept — 2 tygodnie przed, infliksymab lub adalimumab- 8 tygodni
przed badaniem

7) Nadzerki stawowe charakterystyczne dla RZS stwierdzane w badaniu radiologicznym rak,
nadgarstkow i stop z wyjatkiem stawow miedzypaliczkowych dalszych

8) Glikokortykosteroidy doustne (w dawce rownowaznej maks. 10 mg prednizonu) i NLPZZ w statej
dawce przez =6 tyg. przed wigczeniem do badania

Kryteria wykluczenia:

1) Ciezkie reakcje alergiczne w wywiadzie

2) lIstotne klinicznie zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego, ukiadu odde-chowego,
endokrynologicznego, choroby serca, krwi, nerek, watroby, zaburzenia neurologiczne.

3) Aktywne infekcje wymagajgce leczenia w okresie ostatnich 4 tygodni

4) IV klasa czynnosciowa wg kryteriéw Steinbrockera

5) Zabiegi chirurgiczne w ciggu mniej niz 8 tygodni przed przyjeciem pierwszej dawki

6) Brak dostepu do zyt obwodowych

7) Otytos¢ (masa ciata >150 kg)

8) Choroba zapalna stawdw inna niz RZS

9) Aktywne lub nawracajace zakazenia bakteryjne, wirusowe, grzybicze lub inne, w tym gruzlica i
inne mykobakteriozy

10) Nieskuteczna terapia lekami i-TNF

11) Inne choroby autoimmunologiczne lub powiktania systemowe RZS (zapalenia naczyn,
widknienie ptuc, zespét Felty’ego)

Populacja wigczona (podano dla TCZ 8mg/kg):

- wiek - $rednia * SD (lata): TCZ - 53,4 + 11,7, PLC-51,3+ 124

- czas trwania RZS - $rednia (zakres), lata: TCZ - 9,3 (0,6+48,8), PLC - 9,0 (0,5+44,3)

- liczba wczesniejszych DMARD/lekéw i-TNF [$rednia + SD]*: TCZ- 1,6 +1,4,PLC-16%+1,5

- liczba obrzeknietych stawéw: TCZ - 17,3 + 9,5, PLC - 16,6 + 9,2

- odsetek pacjentéw z wczesniejszym uzyciem DAMRD: TCZ - 75,4, PLC - 71,2

- odsetek pacjentéw z wczesniejszym uzyciem lekéw i-TNF: TCZ - 10,8, PLC - 11,5

* - bez uwzglednienia MTX

niesprawnosci w skali
HAQ

Drugorzedowe:
- Odsetek chorych z

odpowiedzig na leczenie
zgodnie z kryteriami
ACR20, ACR50, ACR70
- Zmiana aktywnosci
choroby w skali DAS28
- Poziom hemoglobiny

- Bezpieczenstwo
leczenia
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kortykosteroidy w dawce odpowiadajgcej <10
mg prednizonu na dobe oraz NLPZ w dawce
ustalonej co najmniej 6 tyg. przed wigczeniem
do badania. Wszyscy pacjenci otrzymywali
min. 5 mg/tydz. kwasu foliowego. Pacjenci,
ktorzy w 16. tyg. obserwacji nie uzyskali co
najmniej 20% poprawy w SJC i TJC mogli
otrzymac leczenie wspomagajgce (ang. rescue
therapy) tj. pacjenci z grupy otrzymujgcych
TCZ w dawce 8 mg/kg mogli i pacjenci z grupy
otrzymujgcychTCZ w dawce 4 mg/kg mogli
otrzymac¢ dodatkowo TCZ w dawce 8 mg/kg ze
steroidami, pacjenci z grupy otrzymujacych
PLC mogli otrzyma¢ TCZ w dawce 4 mg/kg ze
steroidami. Pierwsze 3 dawki terapii
wspomagajgcej byly zaslepione; jesli po 3
dawkach u pacjenta nadal nie stwierdzono
odpowiedzi, leczenie przerywano.

Wieloosrodko
we RCT
podwdjnie
zaslepione

Badania typu
superiority
(N= 630, test
dwustronny z
przedziatem
ufnosci 95%;
moc testu
90%)

Zrandomizowanych:
- N=205 TCZ 8mg/kg co 4 tyg. +MTX
-N=214 TCZ 4 mg/kg co 4 tyg. +MTX
- N=204 PLC+MTX
*MTX w dawce 10-25 mg/tydz.

Liczba wycofan z leczenia zwigzanych z
bezpieczenstwem,

[n (%)]:
- N=12 (5,85) TCZ 8mgl/kg co 4 tyg. +MTX
- N=14 (6,54) TCZ 4 mg/kg co 4 tyg. +MTX
- N=6 (2,94) PLC + MTX

Okres obserwacji: 24 tyg.

Dodatkowo, wszyscy pacjenci otrzymywali
min. 5 mg/tydz. kwasu foliowego. Pacjenci,
ktérzy do 16. tyg. obserwacji nie uzyskali co
najmniej 20% poprawy w SJC i TJC mogli
otrzymac¢ leczenie wspomagajg-ce (ang.
rescue therapy) tj. tocilizumab w dawce 8
mg/kg i ewentualnie kortykosteroidy podawane
dostawowo badz wyzsze dawki dotychczas
stosowanych steroidow doust-nych
(maksymalnie 10 mg/dobe).

Kryteria wtgczenia:
1) Dorosli chorzy z RZS, z umiarkowanym/ciezkim zaawansowaniem choroby =6 miesiecy, z
brakiem odpowiedzi na leczenie MTX;

2) Chorzy otrzymujgcy MTX przez min. 12 tygodni w dawce 10-25 mg/tydz.
3) 26 obrzeknietych stawéw; =8 bolesnych stawéw
4) CRP 210 mg/l lub OB228 mm/h

5) Gl kokortykosteroidy doustne (w dawce réwnowaznej maks. 10 mg prednizonu) i NLPZ w statej
dawce przez =6 tyg. przed wigczeniem do badania

6) Odstawione inne niz MTX leki z grupy LMPCHS: leflunomid 12 tygodni przed badaniem, anakinra
— 1 tydzien przed, etanercept — 2 tygodnie przed, infliksymab lub adalimumab- 8 tygodni przed
badaniem

Kryteria wykluczenia:

1) Nieskuteczna terapia lekami i-TNF

2) Uszkodzenie watroby (AST i ALT>1,5 x gornej granicy normy)

3) Aktywne lub nawracajgce zakazenia bakteryjne, wirusowe, grzybicze lub inne, w tym gruzlica i
inne mykobakteriozy

4) Klinicznie istotne odchylenia w badaniu rtg klatki piersiowej

5) Zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B lub C

6) Nawracajgcy potpasiec

7) Choroba zapalna stawéw inna niz RZS

8) Inne choroby autoimmunologiczne lub powiktania systemowe RZS (zapalenia naczyn, wtdknienie
ptuc, zespot Felty’ego)

9) IV klasa czynnosciowa

Populacja wigczona (podano dla TCZ 8mg/kg, w nawiasach — SD):

- wiek - lata: TCZ - 50,8 (11,8), PLC — 50,6 (12,1)

- czas trwania RZS - lata: TCZ - 7,5 (7,3), PLC - 7,8 (7,2)

- liczba wczesniejszych DMARD: TCZ - 1,5 (1,4), PLC - 1,7 (1,5)

- liczba bolesnych stawoéw: TCZ - 31,9 (15,5), PLC - 32,8 (16,1)

- liczba obrzeknietych stawéw: TCZ - 19,5 (11,3), PLC - 20,7 (11,7)

- pacjenci z wczesniejszym uzyciem lekow i-TNF: TCZ - 11 (5,37%), PLC - 19 (9,13%)

Pierwszorzedowe:
- odsetek chorych z

odpowiedzig na
leczenie wg kryteriéw
ACR20

Drugorzedowe:

- Odsetek chorych z
odpowiedzig na leczenie
zgodnie z kryteriami
ACR50 i ACR70

- Zmiana aktywnosci
choroby w skali DAS28
- Ocena stanu
niesprawnosci w skali
HAQ

- Ocena bdlu i ocena
aktywnosci choroby wg
pacjenta w analogowej
skali wizualnej (VAS)

- Ocena jakosci zycia
kwestionariuszem SF-36
- Ocena czynnosciowa
leczenia choréb
przewlektych (FACIT-
Fatigue Assessment)

- Zmiana stezenia
hemoglobiny

- Bezpieczenstwo
leczenia
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ROSE Wieloosrodko
we RCT
o podwojnie
Zrodto zaslepione

finansowani

F.
Hoffmann-
La Roche

Zrandomizowanych:
- N=412 TCZ 8mg/kg co 4 tyg. + cDMARD
- N=207 PLC + cDMARD

Analiza ITT objeta 409 pacjentdw w grupie
otrzymujacej TCZ (3 osoby nie otrzymaty
przewidzianej dawki leczenia i zostaly
wytgczone) oraz 205 o0s6b w grupie
otrzymujgcej PLC (2 osoby nie otrzymaty
leczenia).

Okres obserwacji: 24 tyg.

Pacjenci, u ktérych po 16 tyg. nie stwierdzono
co najmniej 20% poprawy w odniesieniu do
liczby obrzgknietych i bolesnych stawéw mogli
otrzymac terapie wspomagajacg (ang. rescue
therapy): dwie infuzje TCZ w dawce 8 mg/kg
mc. Co 4 tyg. w miejsce jednej infuzji
TCZ/PLC.

Kryteria wtgczenia:

1) Dorosli chorzy z aktywnym RZS od co najmniej 6 miesiecy i z niewlasciwg odpowiedzig na
leczenie lekiem z grupy LMPH;

2) 26 obrzeknietych stawow;

3) 26 bolesnych stawodw;

4) CRP295,24 nmol/L lub OB=28 mm/h;

5) Stosowanie LMPCH (MTX, chlorochina, hydroksychlorochina, ztoto podawane pozajelitowo,
sulfasalazyna, azotiopryna, leflunomid) w statych dawkach w czasie =7 tyg. przed wigczeniem do
badania.

Kryteria wykluczenia:

1) Reumatyczna choroba o podfozu autoimmunologicznym albo choroba zapalna stawéw inna niz
RZS;

2) Duzy zabieg chirurgiczny w czasie 8 tyg. przed wiaczeniem do badania albo planowany w
okresie do 6 miesiecy od randomizacji;

3) Niepowodzenie leczenia biologicznego, w tym lekami z grupy i-TNF w wywiadzie;

4) Terapia tocilizumabem w wywiadzie.

Populacja wigczona (w nawiasach podano SD):

- wiek - lata: TCZ — 55,2 (12,06), PLC — 55,8 (12,42)

- czas trwania RZS - lata: TCZ - 8,62 (8,93), PLC - 8,52 (9,05)

- liczba wczesniej przyjmowanych DMARD/lekéw i-TNF: TCZ - 1,35 (1,41), PLC - 1,31 (1,23)

- wczesniejsze stosowanie lekow i-TNF [n(%)]: TCZ - 155 (37,90), PLC - 78 (38,05)

- liczba bolesnych stawéw: TCZ - 29,7 (16,5), PLC - 30,4 (16,9)

- liczba obrzeknietych stawéw: TCZ - 19,7 (12,4), PLC - 19,9 (12,1)

Pierwszorzedowy:
- odsetek chorych z

odpowiedzig na
leczenie zgodnie z
kryteriami ACR50 w 24.
tyg. obserwacji

Pozostate (w4, 8, 12, 16 i
24 tyg. obserwacji):

- Odsetek chorych z
odpowiedzig na leczenie
zgodnie z kryteriami
ACR20, ACR50 i ACR70
- Zmiana aktywnosci
choroby w skali DAS28

- Odpowiedz wg kryteriow
EULAR

- Ocena RAPID3 z
kwestionariusza MDHAQ
- Ocena czynnosciowa
leczenia chorob
przewlektych (FACIT —
Fatigue Assessment)

- Poziom CRP

-0B

- Bezpieczenstwo terapii

TOWARD Wieloosrodko
we RCT
. podwdjnie
Zrodio zaslepione

finansowani
a: F.
Hoffmann-
La Roche

Zrandomizowanych:
- N=805 TCZ 8mg/kg co 4 tyg. +DMARD
- N=415 PLC +DMARD

Analiza ITT objeta 216 pacjentow
(skutecznosé — 803 w grupie otrzymujgcej TCZ
oraz 413 w grupie otrzymujgcej PLC;
bezpieczenstwo — 802 w grupie otrzymujgcych
TCZ oraz 414 w grupie otrzymujacej PLC).

Okres obserwacji: 24 tyg.

W  przypadku pacjentéw, u ktérych nie
wystgpita co najmniej 20% poprawa zaréwno
SJC (liczba obrzeknietych stawdw) jak i TJC
(liczba bolesnych stawéw) do 16 tyg.
obserwacji istniata mozliwo$¢ rozpoczecia
leczenia wspomagajgcego (ang. rescue
therapy) polegajaca na wznowieniu wyj$ciowe;j
terapii DMARD badz rozpoczeciu
dodatkowego leczenia z zastosowaniem
DMARD lub glukokortykosteroidéw

Kryteria wtgczenia:

1) Pacjenci 218 roku zycia z RZS z umiarkowanym/ciezkim zaawansowaniem choroby od 26
miesiecy;

2) 26 obrzeknietych stawow;

3) 28 bolesnych stawodw;

4) OB 228 mm/h;

5) CRP 21 mg/dl;

6) State dawki LMPCHs w tym: MTX, chlorochiny, hydroksychlorochiny, soli ztota w postaci
parenteralnej, sulfasalazyna, azatiopryny i leflunomidu) przez =8 tyg. przed witgczeniem do badania;
7) Mozliwos¢ przyjmowania glikokortykosteroidéw doustnych (w dawce réwnowaznej maks. 10 mg
prednizonu) i NLPZ/inh bitorow COX2 w statej dawce przez 26 tyg. przed wigczeniem do badania
Kryteria wykluczenia:

1) Nieskuteczna terapia lekami i-TNF lub jakakolwiek terapia immunosupresyjna

Populacja wigczona (w nawiasach podano SD):

- wiek - $rednia (zakres), lata: TCZ - 53 + 13, PLC — 54 + 13

- czas trwania RZS - mediana (minimum — maksimum), lata: TCZ - 7,0 (0,4 — 46,1), PLC - 6,8 (0,5 —
44,4

- Iicz)ba wczesniejszych DMARD/lekéw i-TNF - $rednia + SD: TCZ- 1,6 +1,6, PLC- 1,6 +1,6

- liczba bolesnych stawéw: TCZ — 14,7, PLC - 15

- liczba obrzeknietych stawéw — $rednia+SD: TCZ - 19,7 + 11,6, PLC - 18,7 + 10,8

Pierwszorzedowy:

- odsetek chorych z
odpowiedzig na
leczenie zgodnie z
kryteriami ACR20

Drugorzedowe:

- Odsetek chorych z
odpowiedzig na leczenie
zgodnie z kryteriami
ACR50, ACR70

- zmiana aktywnosci
choroby w skali DAS28

- Ocena stanu
niesprawnosci w skali
HAQ

- Odpowiedz wg kryteriow
EULAR

- Zmiana stezenia
hemoglobiny

- Ocena jakosci zycia
kwestionariuszem SF-36
- Ocena czynnosciowa
leczenia choréb
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podawanych dostawowo albo doustnie.
Pacjentow otrzymujgcych leczenie
wspomagajgce traktowano jako pacjentéw bez
odpowiedzi na leczenie.

przewlektych FACIT-
Fatigue Assessment
- Bezpieczenstwo
leczenia

Wieloos$rodko
we RCT
podwdjnie
zaslepione

Badania typu
superiority
(N= 450, test
dwustronny z
przedziatem
ufnosci 95%;
moc testu
>80%)

Zrandomizowanych:
-N=175 TCZ 8mg/kg co 4 tyg. +MTX
-N=163 TCZ 4 mg/kg co 4 tyg. +MTX

- N=160 PLC+MTX

10-25
pacjenci

MTX podawano w statej
mg/tydz.  Dodatkowo
otrzymywali foliany.

dawce,
wszyscy

Liczba wycofan z leczenia [n (%)]:

- N=23 (13,14) TCZ 8mg/kg co 4 tyg. + MTX
- N=24 (14,72) TCZ 4 mg/kg co 4 tyg. + MTX
- N=30 (18,75) PLC + MTX

Komentarz: Jeden z pacjentéw z grupy PLC+
MTX (po randomizacji, ale przed podaniem
leku) zostat wycofany ze wzgledu na alergie
na lateks. Jeden pacjent zrandomizowany do
grupy TCZ w dawce 4 mg/kg + MTX otrzymat
poczatkowo 6 mg/kg. Pacjent ten przypisany
zostat do grupy TCZ 8 mg/kg +MTX w analizie
bezpieczenstwa oraz do grupy TCZ 4 mg/kg
+MTX dla analiz ITT, ale zostat wykluczony z
analiz zgodnie z protokotem.

Okres obserwacji: 24 tyg.

Pacjenci mogli kontynuowa¢ przyjmowanie
doustnych kortykosteroidow w ustalonych
dawkach odpowiadajgcych <10 mg/dobe i/lub
NLPZ. W przypadku niepowodzenia leczenia
(tj. braku co najmniej 20% poprawy w ocenie
liczby obrzeknietych i bolesnych stawow)
stwierdzonego w 16-tyg. terapii, pacjentom
oferowano terapie wspomagajacg (ang. rescue
therapy), tji. TCZ w dawce 8 mg/kg mc. w
skojarzeniu z MTX.

Kryteria wtgczenia:
1) wiek 218 lat;
2) umiarkowane albo cigzkie RZS, aktywne przez co najmniej 6 miesiecy RZS trwajgce 26 mies.,
ale <15 lat;
3) brak odpowiedzi na leczenie badz brak tolerancji co najmniej jednego leku z grupy
antagonistow TNF w czasie ostatniego roku przyjmowanie MTX przez 26 mies. w stabilnej
dawce 210 mg/tydz. przez 22 mies. przed badaniem;
4) SJC =6;
5) TJC =8;
6) CRP >1,0 mg/dL abo OB >28 mm/godz.;
7) zaprzestanie stosowania etanerceptu (22 tyg.), infliksimabu albo adalimumabu (28 tyg.),
leflunomidu (212 tyg.) i LMPCHs za wyjgtkiem MTX przed rozpoczeciem badania.
Kryteria wykluczenia:
1) terapia z zastosowaniem lekdéw zmniejszajgcych liczbe komérek (ang. cell depleting agents);
2) niestabilny stan kliniczny;
3) inna niz RZS choroba zapalna w wywiadzie albo klasa funkcyjna RZS = 4;
4) nowotwdr a bo nawracajgce infekcje w wywiadzie;
5) pierwotny a bo wtérny niedobér odpornosci;
6) poziom hemoglobiny <8,5 g/dL; leukopenia, neutropenia, trombocytopenia;
7) nieprawidtowa czynnos$¢ watroby;
8) poziom TG >10 mmol/L;
9) aktywna gruzlica, WZW typu B albo C.
Populacja wigczona (podano dla TCZ 8mg/kg, w nawiasach — SD):
- wiek - lata (SD): TCZ - 53,9 (12,7), PLC — 53,4 (13,3)
- czas trwania RZS - lata (SD): TCZ - 12,6 (9,3), PLC - 11,4 (9,2)
- liczba wczesniej stosowanych lekow i-TNF [%]:
-1-TCZ-50,PLC-42
-2-TCZ-32,PLC-44
-3-TCZ-18,PLC-14

- wczesniejsza terapia i-TNF [%]:
-ETA-TCZ- 38,3, PLC - 30,6
-ADA-TCZ-30,3, PLC- 39,4
-INF-TCZ-31,4,PLC-29,4

- Liczba wczes$niejszych DMARD (SD): TCZ - 1,9 (1,7), PLC - 2,1 (1,6)

- liczba bolesnych stawéw (SD): TCZ — 31,7 (15,4), PLC - 30,4 (16,8)

- liczba obrzeknietych stawéw (SD): TCZ - 18,9 (10,9), PLC - 18,9 (11,1)

Pierwszorzedowe:
- odsetek chorych z

odpowiedzig na
leczenie wg kryteriéw
ACR20

Drugorzedowe:
- Odsetek chorych z

odpowiedzig na leczenie
zgodnie z kryteriami
ACRS50 i ACR70

- Zmiana aktywnosci
choroby w skali DAS28

- Ocena stanu
niesprawnosci w skali
HAQ

- Odpowiedz wg kryteriow
EULAR

- Zmiana poziomu CRP,
Hb; ocena OB

- Bezpieczenstwo
leczenia: dziatania
niepozgdane, infekcje,
reakcje zwigzane z
infuzjami
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Tabela 14. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniach wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawc

Punkt konncowy Definicje

Ang. Visual Analogue Scale — analogowa skala wizualna pozwalajgca oceni¢ ogdlny stan zdrowia lub aktywnosci choroby poprzez wybranie warto$ci od 0 do 100 mm, gdzie 0 oznacza
petny dobrostan, a 100 maksymalne nasilenie aktywnosci choroby.
Ang. Health Assessment Questionaire — Disability Index - kwestionariusz wykorzystujgcy 4 stopniowg skale (0-3) do oceny wydolnosci fizycznej i uwzglgdniajgcy nastgpujgce problemy
zwigzane z wykonywaniem podstawowych czynno$ci zycia codziennego: ubieranie i mycie sig, poranne wstawanie, jedzenie, chodzenie, higiena osobista, podnoszenie, chwytanie,
czynnosci ruchowe. Jako wynik koncowy sumuje sie wszystkie uzyskane punkty (maksymalnie 24), a nastepnie dzieli przez 8 zgodnie z liczbg sekcji i przedstawia sie jako punkty od 0 do
3 (gdzie 0 oznacza stan najlepszy tj. wykonywanie wszystkich czynnosci bez problemu, a 3 stan najgorszy, gdy chory nie jest w stanie wykona¢ zadnych z czynnosci wymienionych w
kwestionariuszu).
Ang. Medical Outcome Study Short Form 36 — kwestionariusz oceniajgcy ogoéiny stan zdrowia w 8 obszarach, ktére tgcznie sktadajg sie na jakos¢ zycia: aktywnos$¢ fizyczna, ograniczenia
funkcjonowania zwigzane ze stanem somatycznym, bdl cielesny, ogdlna ocena zdrowia, zywotno$¢, funkcjonowanie w rolach spotecznych, ograniczenia funkcjonowania zwigzane ze
stanem psychicznym i zdrowie psychiczne, stan zdrowia przed rokiem. W praktyce, czesto przedstawia sie oddzielnie aspekty zdrowia fizycznego i psychicznego jako PCS (Physical
Component Summary) lub MCS (Mental Component Summary). Wyn ki koncowe przedstawiane sg punktowo w skali od 0 do 100 (gdzie 0 oznacza najgorszy, a 100 oznacza najlepszy
stan zdrowia).
Kryteria odpowiedzi na leczenie opracowane przez American Rheumatism Association (obecnie American College of Rheumatology) uwzgledniajace ocene nastepujacych aspektow:
e liczba bolesnych stawéw — TJC — Tender Joint Count,
. liczba obrzeknietych stawéw — SJC — Swollen Joint Count,
e  co najmniej 3 sposrdd 5 nastepujgcych wskaznikéw:

o0  aktywnos$c¢ choroby oceniana przez lekarza (np.VAS)
o0  aktywnos$¢ choroby oceniana przez chorego (np. VAS),
o]
o]

dolegliwos$ci bélowe oceniane przez chorego (np. VAS),
ocena uposledzenia fizycznego przez chorego (HAQ — Health Assessment Questionaire),
0  wartosci wskazn kéw zapalenia (OB i stgezenie CRP)

Wynik ACR przedstawiany jest w formie 20, 50 lub 70 procentowej poprawy i okreslany jest jako ACR20, ACR50 lub ACR70 (przyktadowo, ACR20 oznacza, iz liczba bolesnych stawow,
liczba tkliwych stawow oraz 2 trzy z pieciu powyzszych wskaznikéw ulegty poprawie o 20%.
Ang. Disease Acivity Score — ocena aktywnosci choroby i odpowiedzi na leczenie biorgca pod uwage liczbe obrzeknietych stawéw, liczba bolesnych stawéw, ocena stanu ogdlnego
(VAS). Na podstawie uzyskanej punktacji, aktualng aktywno$¢ choroby interpretuje sie nastepujaco: remisja choroby (<2,6), mata aktywnos$¢ choroby (2,6 — 3,2), $rednia aktywno$¢
choroby (3,2 — 5,1), wysoka aktywnos¢ choroby (> 5,1).
Regularne monitorowanie pacjenta z zastosowaniem skali DAS 28 pozwala na ocene odpowiedzi na leczenie:

Zmiana (spadek) wartos¢ DAS28 po leczeniu
Wartos¢ DAS28 przed leczeniem
>1,2 0,6-1,2 <0,6
<3,2 Odpowiedz dobra Odpowiedz umiarkowana Brak odpowiedzi
3,2-5,1 Odpowiedz umiarkowana Odpowiedz umiarkowana Brak odpowiedzi
>51 Odpowiedz umiarkowana Brak odpowiedzi Brak odpowiedzi

van der Heijde-modified Total Sharp Score — metoda pomiaru stopnia zniszczenia stawdw biorgca pod uwage zakres erozji kosci oraz zmniejszenie przestrzeni stawowej dla
odpowiednio 44 i 42 stawdw, z wiekszym wynikiem wskazujgcym na wigksze zniszczenie. Wykonuje sie RTG rak i stop przed podaniem pierwszej dawki leku oraz p6zniej, w okreslonych
odstepach czasowych i w ten sposoéb ocenia sie postep choroby.

Genant-modified Sharp Scale — metoda pomiaru stopnia zniszczenia stawow stuzgca do interpretacji danych RTG w reumatoidalnym zapaleniu stawéw. Na taczng ocene skiadajg sie
zakres erozji kosci w 14 lokalizacjach (skala od 0 do 3,5) oraz zmniejszenie przestrzeni stawowej w 13 lokalizacjach (skala od 0 do 4). Wyzszy wynik wskazuje na wyzszy stopien
zniszczenia stawdw. Wykonuje sie RTG rak i stép przed podaniem pierwszej dawki leku oraz pézniej, w okreslonych odstepach czasowych i w ten sposéb ocenia sie postep choroby.
Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigue Scale — Funkcjonalna Ocena Terapii Chorob Chronicznych jest zbiorem narzedzi stuzgcych do mierzenia jakosci zycia
pacjentéw cierpigcych na choroby przewlekte zwigzanej ze zmeczeniem. Podstawg jest 27-elementowa wersja ogolna, ktéra stuzy za podstawe kwestionariusza, modyfikowanego w
zalezno$ci od adresowanego problemu. Wyzszy wyn k oznacza wieksze zmeczenie.
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3.3.1.4. Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Ograniczenia wg wnioskodawcy:

Ograniczenia wg analitykéow AOTM:

Oprécz wskazanych powyzej przez wnioskodawce ograniczen dotyczgcych dostepnosci dowoddw o
zastosowaniu TCZ w leczeniu agresywnego RZS, analitycy AOTM zidentyfikowali nastepujgce ogranczenia:

- dwa badania wigczone do analizy — SATORI oraz Nishimoto 2004 — prowadzone byty na populacjach
azjatyckich (oba toczyly sie na terenie Japonii), w zwigzku z czym do wynikéw ich dotyczgcych nalezy
podchodzi¢ z pewng ostroznoscig. Ponadto, na uwage zwraca fakt, ze w badaniu SATORI pacjentom
podawano mniejsze dawki MTX niz w badaniach prowadzonych m.in. w Europie ze wzgledu na ograniczenia
rejestracyjne (maksymalna dawka MTX w Japonii wynosi 8 mg/tydzien), co mogto mie¢ wptyw na wyniki
terapii skojarzonej TCZ lub PLC z tym lekiem.

- dos¢ krétki okres trwania badan — do maksymalnie 13 miesiecy w jednym badaniu (LITHE), w wigkszosci 6
miesiecy — sprawia, ze wnioskowanie o dtugotrwatej skutecznoéci i bezpieczenstwie stosowania TCZ w
rozpatrywanej populacji chorych moze byC¢ niepewne. Szczegdlnie w odniesieniu do bezpieczehstwa
rozpatrywanej substancji (mozliwos¢ wystgpienia odtozonych w czasie dziatan niepozgdanych, takich jak
infekcje, rozwdj zmian nowotworowych), taki okres obserwaciji pacjentéw wydaje sie by¢ za krétki.

- badania wigczone co do zasady odznaczaty sie zblizong, ale nie takg samg konstrukcjg i metodyka, np.:
poszczegdlne badania réznity sie okresem obserwacji — od 12 do 52 tygodni, przy czym najczesciej okres
podwdjnie zaslepiony trwat 24 tygodnie; wiekszos¢ badan jako pierwszorzedowy punkt koncowy oceniata
odsetek oso6b z ACR20 w danym okresie obserwaciji, jednak nie wszystkie — do analizy wigczono badania
oceniajgce jako I-rzedowy punkt koncowy zmiane wg skali Sharp w modyfikacji Genanta, stan niesprawnosci
w skali HAQ czy zmiana DAS28, inaczej zatem ustalane i kalkuowane byly liczebnosci populacji wtgczonych
w celu wykazania roznic istosnych statystycznie miedzy poréwnywanymi grupami.

- w 3 badaniach nad | linig leczenia biologicznego: LITHE, OPTION oraz ROSE, pomimo kryteriow
wykluczenia, wigczani byli pacjenci po niepowodzeniu iTNF, co mogto mie¢ wptyw na wyniki — pacjentow
takich byto 11% w obu poréwnywanych grupach badania LITHE, 5% w grupie TCZ oraz 9% w grupie PLC
badania OPTION oraz ok. 40% w obu grupach badania ROSE. Ze wzgledu na duzy odsetek oséb
stosujgcych iTNF przed wejsciem do badania ROSE, wnioskodawca wyniki metaanalizy przedstawit z oraz
bez uwzgledniania tej proby kliniczne;.

- w analizie bezpieczehstwa stosowania tocilizumabu w leczeniu agresywnej postaci RZS pewnym
ograniczeniem moze by¢ fakt, ze czes$¢ publikacji podaje informacje skrétowo (np. nie wymienia wszystkich
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zdarzeh niepozgdanych, tylko liczbe pacjentéw doswiadczajgcych min. 1 AE) lub fgcznie podaje dane dla
réznych badanych dawek leku. Jak wspomniano wczes$niej, dodatkowym utrudnieniem interpretacyjnym jest
najczesciej dosc¢ krotki, bo pétroczny, okres obserwacji pacjentéw w badaniach.

Dodatkowo, warto zauwazyé, ze wnioskowany produkt leczniczy zarejestrowany zostat w Unii Europejskiej
stosunkowo niedawno — w pazdzierniku 2009 roku, zatem praktyczne doswiadczenie z tym lekiem jest raczej
krétkie. Ponadto nie we wszystkich krajach EU jest on refundowany. Przy znacznych kosztach terapii tg
substancjg oraz koniecznosci podawania jej w warunkach co najmniej ambulatoryjnych (wlew dozylny)
mozliwos¢ stosowania jej bez wsparcia ze strony ubezpieczyciela jest wiasciwie wykluczona. Jak wynika z
tekstu EPAR RoActemra, w czasie oceny rejestracyjnej leku w ramach procedury centralnej w EMA lek byt
zarejestrowany tylko na terenie Japonii w dos¢ rzadkiej chorobie Castlemana (EPAR RoActemra). W USA
lek zostat zarejestrowany w leczeniu agresywnego RZS réwniez niedawno — w styczniu 2010 roku (pod
nazwg handlowg Actemra).

(http:.//www.accessdata.fda.qov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.DrugDetails)

Uwagi analitykow AOTM do zasadnosci stosowania wynikdw badan nad TCZ do proponowanego
Programu Lekowego

Przy ocenie wigczonych do analizy badan na uwage zwraca fakt stosowania innych kryteriéw oceny choroby
oraz skutecznosci leczenia za pomocg TCZ w ramach wiekszosci z tych badan, a innych w ramach
proponowanego PL — w badaniach nad TCZ pierwszorzedowe punkty kohcowe to najczesciej kryteria ACR,
natomiast proponowany PL wymaga stosowania kryteriow DAS i DAS28. Kryteria DAS oraz DAS28
stosowane sg rowniez w ramach juz istniejgcego programu dotyczgcego ADA, INF, ETN oraz RTX i wobec
faktu, ze TCZ miatby by¢ zamiennie stosowany ze wspomnianymi powyzej lekami (|

), stosowanie jednego sposobu oceny choroby i skutecznosci leczenia dla wszystkich lekow
jest zasadne. Jednakze analitykom AOTM nie jest znana korelacja miedzy wartosciami ACR a DAS i DAS28,
jesli chodzi o leczenie biologiczne w ogéle i konkretnie za pomocg TCZ.

Wiadomo natomiast, ze zaréwno juz istniejacy, jak i proponowany program, wymagajg monitorowania
leczenia pod katem jego skutecznosci co 3 miesigce.

Zgodnie z zapisami proponowanego dla TCZ programu lekowego, pierwsza ocena skutecznosci leczenia
tym lekiem nastepuje po 3 miesigcach od pierwszego jego zastosowania (wykonywane majg by¢ pomiary
m.in. DAS oraz DAS28 i majg sie one zmniejszy¢ co najmniej o 1,2, aby uznac leczenie za skuteczne), a
kolejne po 6 miesigcach. Z przedstawionych w publikacji Emery 2008 wykresoéw zaleznosci odsetka
pacjentdw osiggajacych dany ACR a liczbg tygodni stosowania TCZ trudno wywnioskowaé, w ktorym
momencie nastepuje znaczny wzrost, a nastepnie wzgledne ustabilizowanie tego parametru, czyli jaki czas
jest optymalny do oceny pacjenta pod katem skutecznosci leczenia i zasadnosci jego dalszego stosowania.
Z wykresow dla ACR20 — pierwszorzedowego punktu kohcowego w 24 tygodniu badania wynika, ze odsetek
pacjentdw uzyskujgcych ACR20 wzrasta znaczaco od 2 do 8 tygodnia z ok. 18% do ok. 43%, nastepnie
wynik stabilizuje sie do 16 tygodnia, po czym wzrasta do ok. 53% w 20 tygodniu i spada do ok. 50% w 24
tygodniu. Wykres dla ACR50 wskazuje wzrost odsetka osdb z tg odpowiedzig od 4 tygodnia (ponizej 5%) do
konca trwania badania w 24 tygodniu (do 28%), przy czym od 8 do 12 tygodnia wzrost mozna uznaé za
znaczny, natomiast zgodnie z wykresem dla ACR70 poczgwszy od 4 tygodnia do 20 tygodnia wzrost jest
prawie liniowy od wartosci 1% do ok. 13 %, po czym do 24 tygodnia spada do ok. 12%. Z kolei wykres
zaleznosci odsetka pacjentow osiggajgcych kliniczng remisje definiowang jako DAS28<2,6 od czasu
podawania TCZ wskazuje, ze odsetek ten wzrastat liniowo od 0 na poczatku badania (w dniu 0) do konca
jego trwania ostatecznie osiggajac wynik ok. 30% w 24 tygodniu.

3.3.1.5. Jakos¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy
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Whnioskodawca dla celéw oceny skutecznosci terapii TCZ w | linii leczenia biologicznego przeanalizowat
wyniki badan wigczonych pod katem wartosci ACR20, 50 i 70, a takze DAS/DAS28. Nie odnosit sie
natomiast do innych punktéw kohcowych, np. raportowanych przez pacjentéw. Takie podejscie mozna uznaé
za zasadne ze wzgledu na fakt, ze parametry ACR byty najczesciej pierwszorzedowymi punktami
koncowymi w analizowanych badaniach (a szczegdlnie ACR20 w ostatnim okresie obserwacji), a wiec dla
nich szacowana byfa wielkos¢ préby w celu wykazania réznic istotnych statystycznie.

W odniesieniu do analizy bezpieczenstwa stosowania TCZ wnioskodawca przeprowadzit jego ocene bardziej
ilosciowg niz jakosciowg — wykonat liczne szacowania statystyczne tylko dla czesci raportowanych zdarzeh
niepozadanych, nie odniost sie do innych, nie podjgt wlasciwie zadnej dyskusji wynikéw, a informacje
niekiedy przedstawione sg dos¢ chaotycznie i mylnie (np. w tabeli 94 AW dotyczacej badania SATORI raz
wyniki dla poszczegodlnych AE przeliczono na 52 pacjentéw grupy TCZ, raz na 61, podobnie raz na 49
pacjentéw grupy MTX, a raz na 64, kalkulacja 0/64 daje wynik 8,16%, a 7/49 — 0%).

W odniesieniu do analizy statystycznej zauwazy¢ nalezy, ze zadne wigczone badanie jako pierwszorzedowy
punkt koncowy nie oceniato profilu bezpieczenstwa leku. Ponadto, zazwyczaj pétroczny horyzont czasowy,
w ktéorym stosowano leczenie, moze by¢ za krotki, aby wykry¢ pewne efekty uboczne terapii z zatozenia
diugotrwatej - dla terapii biologicznych w leczeniu RZS charakterystyczne jest rozwijanie si¢ pewnych
typowych dla immunosupresji efektow ubocznych przy dopiero diluzszym stosowaniu, np. infekcji, sugeruje
sie tez zwigzek z rozwojem nowotworéw. Zatem niestwierdzenie réznic istotnych statystycznie miedzy
poréwnywanymi grupami w analizowanych przedziatach czasowych nie oznacza, ze ostatecznie dany efekt
uboczny jest nierdznicujacy.

Ponadto, wnioskodawca nie przeanalizowat wszystkich informacji przedstawianych w publikacjach, np. nie
odniést sie do otwartego badania STREAM, bedacego 5-letnig kontynuacja badania Nishimoto 2004 i
skupionego m.in. na obserwacji bezpieczenstwa w dtugotrwatej terapii TCZ w zarejestrowanej dawce. Byto
to jedyne badanie oceniajgce leczenie w tak dtugim przedziale czasowym. Rowniez wbrew stwierdzeniu o
braku komunikatéw na temat bezpieczeristwa na stronach agencji rejestracyjnych, analitycy AOTM
wyszukali informacje o zgonie w przebiegu reakcji anafilaktycnej u pacjenta po podaniu RoActemry (patrz
pkt 3.3.3.1).

Wobec powyzszego, analize bezpieczenstwa TCZ analitycy AOTM przeprowadzili w gtdwnej mierze w
oparciu o informacje przedstawione w publikacjach.

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci TCZ w agresywnym RZS

3.3.2.1.1. TCZ w ! linii leczenia biologicznego

Monoterapia
TCZ vs ADA

Analiza statystyczna wynikéw badania

(013 RD

[95%CI] [95%Cl] NNT [95%CI]

Obserwacja
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RD

Obserwacja [95%Cl] [95%Cl]

NNT [95%CI]

acRze ] = SEp= = -

ACR50 B ks | miks o
.

— e | i —

DAS28

romisja B mihs  niks -

UWAGA: W oparciu o333l mo:na uznaé, ze analiza kliniczna zawiera randomizowane
badanie kliniczne dowodzace wyzszosci leku nad technologiami medycznymi refundowanymi w
danym wskazaniu, a zatem nie zachodza okolicznosci o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o
refundacji. Mimo, ze badanie nie zostato opublikowane dostepny abstrakt konferencyjny potwierdza
jego istnienie, a dane przedstawione i wykorzystane przez wnioskodawce w analizie sg zgodne z
zawartymi w abstrakcie. Na wskazane badanie powotali sie takze eksperci.

TCZvs PLC

W badaniu Nishimoto 2004 poréwnujacym TCZ w monoterapii z PLC wyniki przedstawiono dla 12 tyg.
okresu obserwacji. W grupie badanej istotnie statystycznie czesciej uzyskiwano poprawe stanu zdrowia
zgodnie z kryteriami ACR w poréwnaniu z grupg kontrolng. Szczegdty przedstawia tabela ponize;.

Tabela 16. Wyniki badania Nishimoto 2004 — | linia leczenia biologicznego — TCZ vs PLC

Badanie RD
Nishimoto Obserwacja [95%Cl] NNT [95%CI]

43/55 6/53

R (78,18) (11,32)
22/55 1/53

ACR50 12 tyg. 00 159)
9/55 0/53

R0 (16,36) (0,00)

TCZ vs MTX

W badaniu CHARISMA, jak i w badaniu SATORI, w ktérych ocene wykonywano odpowiednio po 16- i
24-tygodniowym okresie obserwacji, chorzy w grupie otrzymujgcej TCZ istotnie statystycznie czesciej
uzyskiwali poprawe stanu zdrowia zgodnie z kryteriami ACR (ale nie w badaniu CHARISMA w zakresie
ACRS50 i ACR70) w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi MTX. Przewage TCZ potwierdzita réowniez
metaanaliza wynikéw tych dwéch badan.

W tabelach ponizej przedstawiono w pierwszej kolejnosci wyniki dla punktéw koncowych takich jak: ACR20,
ACRS0, ACR70 ocenianych w badaniach SATORI i CHARISMA. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze miedzy
tymi badaniami wystepuje réznica w dawce metotreksatu. W badaniu SATORI dawka MTX wynosita 8
mg/tydzien, jako ze jest to maksymalna dopuszczalna dawka w leczeniu RZS zarejestrowana w Japonii,
gdzie przeprowadzano badanie. Z kolei w badaniu CHARISMA, przeprowadzanym w Europie, dawka MTX
wahata sie od 10 do 25 mg/tydzien.

Dodatkowo w badaniu CHARISMA 50 pacjentéw (8,79%) otrzymywato wczesniej inhibitory TNF (infliksymab
lub etanercept), nie podano jednak, do ktérego ramienia badania trafili ci pacjenci. W badaniu SATORI nie
podano, ilu pacjentdw otrzymywato wczesniej leczenie biologiczne (a kryterium wykluczenia byto
otrzymywanie tych lekéw 12 tyg. przed przystgpieniem do badania).

Tabela 17. Wyniki badania CHARISMA i SATORI - | linia leczenia biologicznego: ACR20, ACR50 i ACR70
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Badanie OR RD

Punkt Obserwacja
1 [95%CI] [95%CI]

0,
koncowy NNT [95%Cl]

SATORI

CHARISMA

SATORI

CHARISMA

SATORI

CHARISMA

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit metaanalize dla badania CHARISMA i SATORI, jednakze ze wzgledu
na roznice w okresie obserwacji przedstawione zostaty wyniki dla badania SATORI po 12 tygodniach
obserwacji (odczytane z wykresu) i badania CHARISMA po 16 tygodniach. Wyniki zestawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 18. Wyniki badania CHARISMA i SATORI - | linia leczenia biologicznego — metaanaliza ACR20, ACR50 i ACR70

Punkt TCZ MTX
koncowy | Badanie Obserwacja nb/Nb nk/Nk
(%) (%)

OR RD

[95%Cl] [5%cy ~ NNT[95%CI] p

SATORI ‘

CHARISMA ‘

SATORI

CHARISMA

FEbEbEEEE
FERFEEEFEFE
Il 1

Odnosnie do czestosci uzyskiwania remisji wg DAS28, definiowanej zgodnie z kryteriami EULAR jako
DAS28<2,6, chorzy w grupie TCZ uzyskiwali remisje istotnie statystycznie czesciej w badaniu SATORI (24
tyg. obserwaciji), ale juz nie w badaniu CHARISMA (16 tyg. obserwacji). Szczegdty przedstawia tabela
ponizej.
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Tabela 19. Wyniki badania CHARISMA i SATORI - | linia leczenia biologicznego:

SELELIT TCZ MTX
Obserwacja nb/Nb nk/Nk
(%) (%)

Punkt
koncowy

OR
[95%Cl] [95%Cl]

NNT [95%CI]

SATORI
DAS28

remisja
CHARISMA

Leczenie skojarzone - TCZ+MTX vs MTX

Wyniki uzyskane w badaniach ROSE, LITHE, OPTION, TOWARD (dla 12 tyg. obserwacji) oraz w badaniu
CHARISMA (dla 16 tyg. obserwacji) wykazaty, ze w grupach przyjmujgcych TCZ w skojarzeniu z MTX
poprawa stanu zdrowia wg kryteriow ACR byla istotnie statystycznie czestsza w poréwnaniu z grupami
otrzymujgcymi MTX.

Pozytywne dziatanie TCZ skojarzonego z MTX potwierdzity wyniki metaanaliz, z uwzglednieniem jak i bez
uwzglednienia badania ROSE (w badaniu prawie 40% pacjentéw stosowato wczesniej leki i-TNFox).1

Tabela 20. Wyniki badan ROSE, LITH, OPTION, TOWARD i CHARISMA - | linia leczenia biologicznego + metaanaliza ACR20,
ACR50 i ACR70

Punkt Obserw  TCZ*MTX MTX OR RD
koficowy Badanie acja noae S [95%Cl] oswcy NN 5%Cl i
(%) (%)

12t 202/409 58/205

¥g. (49,39) (28,29)

37/50 20/49

CHARISMA 16 tyg. (74,00) (40,82)

12+t 203/398 98/393

yg. (51,01) (24,94)

127/205 61/204

OPTION 12 tyg. (61,95) (29,90)

442/803 95/413

TOWARD 12 tyg. (55,04) (23,00)

FEFF--FFEEE

FEkkkEEFEFEE
FEFErFEREED

121 102/409 29/205
Yg: (24,94) (14,15)

27/50 14/49

TS 16 tyg. (54,00) (28,57)
12t 100/398 28/393

¥g- (25,13) (7,12)

64/205 20/204

OPTION 12 tyg. (31,22) (9,80)

! Réwniez w badaniu LITHE oraz OPTION uczestniczyli pacjenci z wezesniejszym uzyciem i-TNFao, ale ich odsetek
byt niewielki i wynosit w grupie TCZ 10,8% w badaniu LITHE oraz 5,37% w badaniu OPTION.
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Punkt TCZ+MTX MTX

koncowy Badanie ogifa""’ n:aol/:;b n:(ol/:;k [959,/':0] [95'?,/'30] NNT [95%CI] p
w W A —
o W . —
121yg. 49/409 10/205 -

(11,98) (4,88) ‘
ciariswa [RCTCHN IR TN I
e | W | o | R -
GO 2w | 5| 0D | el I
TOWARD EEPXY] (9161’ ?9063; 1(2’ 31? _- I
o W A —
B N [ .

[ I |

Uzyskanie remisji choroby wg DAS28 w 12 tyg. obserwacji oceniano w badaniach CHARISMA oraz ROSE i
wykazaty one korzys¢ ze stosowania TCZ w skojarzeniu z MTX w poréwnaniu z samym MTX. Wniosek ten
potwierdzity wyniki metaanalizy.

Tabela 21. Wyniki badania CHARISMA i ROSE - | linia leczenia biologicznego: DAS28

— Badanie TCZ+MTX MTX

koncowy

OR RD NNT

Obserwacja nb/Nb nk/Nk [95%Cl] ‘ [95%Cl] [95%Cl]

(%) (%)

12tyg. 86/409

(21,03) (2,93)
DAS28 17/50 4/49
remisja e 16 tyg. (34,00) (8,16)

FEE
Fkb

Wyniki dla 24 tyg. obserwacji w badaniach: ROSE, LITHE, OPTION i TOWARD rowniez wykazaty, ze
poprawa stanu zdrowia wg kryteriow ACR byla istotnie statystycznie czestsza w grupie badanej w
poréwnaniu z grupg kontrolng. Wnioskowanie potwierdzily metaanalizy (z uwzglednieniem i bez
uwzglednienia badania ROSE).

Tabela 22. Wyniki badan ROSE, LITHE, OPTION, TOWARD i CHARISMA - | linia leczenia biologicznego + metaanaliza: ACR20,
ACR50 i ACR70

Punkt b TCZ+MTX RD

[95%Cl]

koncowy Badanie nb/Nb

NNT [95%Cl]
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Punkt TCZ+MTX MTX
’ ) Obserw OR RD
koncowy Badanie . nb/Nb nk/Nk 5 5 NNT [95%CI] p
acja (%) (%) [95%CI] [95%CI]
o4t 185/409 53/205 [ ] [ ] [ ] .
Yo (45,.23) (25,85) I | [ ]
227/398 110/393
ave | 200 | e | milen | oiien | onlien | S
120/205 54/204
LET 200 | G20 | 000 | e | oniem | onliaw |
489/803 102/413
GG 200 | 000 | aes | e | oiem | mm | N
m T O A e I o
m PO G Bl 1 I
123/409 23/205
2ve | Bon | Gay | miien | mn | i |
127/398 39/393
2ve | Gon | ey | milen | oniiem | oliam | T
90/205 22/204
SELE 2450 | (4390) | (1078) * ‘ ‘ .
303/803 37/413
UEN 2o | 305 | Gon | o | o | i |
mm WO G e 1 I
m W O G e I I
67/409 5/205
ave | oofn | Gy | miiem | o | olew |
26/398 2/393 [
ave | % | By | i | i | i |
45/205 4/204
OFTION = I R YT (1,96) ‘ ‘ ‘ .
165/803 12/413
GG 2ev0 | 0022 | 200 | e | min | i | S
m WO A e I o
m WO G Bl I I

Wyniki badan ROSE, OPTION i TOWARD wykazaty ponadto, ze chorzy otrzymujgcy TCZ w skojarzeniu z
MTX istotnie statystycznie czesciej wykazywali remisje choroby wg DAS28. Potwierdzita to metaanaliza dla
24 tyg. obserwacji.
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Tabela 23. Wyniki badania ROSE, OPTION i TOWARD - | linia leczenia biologicznego: DAS28

Punkt Badanie

koncowy

TCZ+MTX

nb/Nb
(%)

Obserwacja

MTX
nk/Nk
(%)

OR
[95%Cl]

RD

[95%CI] NNT [95%CI]

157/409

(38,39) (2,44) ‘ o
47/171 1/121
OFTION 24 byg. 2749) | (0.83) ‘ o
243/803 14/413
DAS28 R 24byg. (30,26) (3,39) ‘ o
remisja
= W A m—
= T W . —

Sposréd uwzglednionych badan, badaniem o najdtuzszym okresie obserwaciji byto badanie LITHE (52 tyg.),
w ktérym poprawe stanu zdrowia wg kryteriow ACR stwierdzano istotnie statystycznie czesciej w grupie
otrzymujgcej TCZ w skojarzeniu z MTX w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg MTX. Roéwniez odsetek
pacjentéw z remisjg wg kryteriow DAS28 byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie badanej w poréwnaniu z
kontrolna.

Tabela 24. Wyniki badania LITHE - | linia leczenia biologicznego

TCZ+MTX

OR
[95%Cl]

RD
[95%Cl]

Badanie

ADACTA 2Ll

Obserwacja NNT [95%CI]

(%)

222/398 97/393

gt ‘ 52tyg. (55,78) (24,68) L
145/398 39/393

ACR50 ‘ 52 tyg. (36,43) (9.92) [ ]
80/398 15/393

ACR70 ‘ 52 tyg. (20.10) (3.82) [ ]

DAS28 127/398 12/393

remisja 52tyg. (31,91) (3,05) .

Otwarte fazy badan

Pacjenci z badania Nishimoto 2004, po zakonczeniu 3-miesiecznej fazy podwdjnie za$lepionej, oferowane
mieli wejscie do 5-letniej fazy otwartej badania STREAM, w ktérym wszystkim podawano TCZ w dawce 8
mg/kg. Ogétem do badania STREAM weszto 143 z 163 pacjentéw badania Nishimoto 2004, a 5-letni okres
obserwacji ukonczyto 94 (66%) z nich. W ciggu 5 lat trwania badania 84% pacjentéw osiggneto ACR20,
69,1% ACRS50, a 43,6% - ACR70. Remisja DAS28 ponizej 2,6 zostata osiggnieta przez 55,3% pacjentow.
76% pacjentéw ukonczyto badanie po uptywie 3 lat. Mediana czasu leczenia TCZ wynosita 66,7 miesigca
(0,95-73,2).

Leczenie TCZ znacznie poprawito takie parametry jak miedzy innymi liczbe obrzeknietych stawéw, wartosé
CRP, MHAQ oraz DAS28. Wigkszos¢ pacjentéw uwzgledniona w badaniu wykazywata srednie stezenie
hemoglobiny na poziomie 11,3 mg/dl, a stosowanie TCZ znacznie poprawito wyniki w zakresie stopnia
niedokrwistosci — srednia wartos¢ hemoglobiny wzrosta do 13,2 mg/dl (SD: 1,5) w 5 roku trwania badania.

W momencie wejscia do badania kortykosteroidy stosowato 88 pacjentéw. Po uptywie 5 lat leczenia TCZ 78
z nich bytlo w stanie zmniejszy¢ dawki, a 28 zaprzestato ich stosowania. W ciggu 5 lat srednia dawka
kortykosteroidow stosowana przez pacjentow zmniejszyta sie z 6,9 mg/dzien (srednia 7,5 mg/dzien) do okoto
2,4 mg/dzien ($rednia 2,0 mg/dzien) (Nishimoto 2009).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 45/144



RoActemra AOTM-0T-4351-9/2012
Agresywny RZS

Tabela 25 . Wyniki badania STREAM

Badanie Obserwacja

3.3.2.1.2. TCZ w Il i kolejnych liniach leczenia biologicznego

Jak wskazano powyzej, do analizy efektywnosci klinicznej TCZ w Il i kolejnych liniach leczenia biologicznego
agresywnego RZS wnioskodawca wigczyt jedno badanie RADIATE

Zatem
populacja badania obejmowata gtéwnie pacjentéw po | i Il linii leczenia biologicznego, czyli TCZ stosowany
byt gtéwnie w linii Il lub 111.

Wyniki

Wyniki skutecznosci raportowane gtéwnie przez badaczy
. ACR20, ACR50, ACR70 oraz DAS28

Tabela ponizej przedstawia wyniki pomiaru ACR20, ACR50 i ACR70 oraz remisji choroby wg DAS28
definiowanej jako wynik DAS28<2,6 (liczby pacjentdow osiggajgcych ACR20, 50 i 70 oraz DAS28<2,6) w
badaniu RADIATE po 24 tygodniowym okresie obserwacji. Wyniki te odnoszg sie¢ do wszystkich pacjentéw
wigczonych do badania, bez wzgledu na linie leczenia, w ktérej stosowano TCZ.

Tabela 26. ACR20 ACR50 i ACR70 oraz DAS28<2,6 w badaniach dla poréwnania TCZ vs PLC w Il i kolejnych liniach leczenia

Parametr = Obserwacja nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95%CI] ‘ RD [95%CI] NNT [95%CI]

85/175 16/159
AR 24 tyg. (48,57) (10,06) L
49/175 6/159
ACR50 24 tyg. (28) (3,77) -
21/175 2/159 I
ACRT70 24 tyg. (12,00) (1,26)
51175 31159
24 tyg. [
DAS28 (29,14) (1,89)

W badaniu RADIATE po 24 tygodniowym okresie obserwacji liczba pacjentéw z ACR20, ACR50 oraz ACR70
byla istotnie statystycznie wieksza w grupie TCZ niz w grupie PLC

Publikacja Emery 2008 podaje takze, ze niska aktywnos¢ choroby
okreslana jako DAS28<3,2 byta raportowana w 24 tygodniu u 51.2% pacjentéw z grupy TCZ oraz 4.9% z
grupy PLC.
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W badaniu przeprowadzono takze analizy pod katem odpowiedzi ACR w zaleznosci od zastosowanego
wczesniej iTNF oraz liczby wczesniejszych iTNF (publikacja Emery 2008 podaje, ze 95% inhibitoréw TNF
wczesniej stosowanych u pacjentéw zrekrutowanych do badania zostato wycofanych z powodu braku
skutecznos$ci). Wyniki wskazujg, ze stosowanie TCZ po uprzednim stosowaniu ADA lub ETA lub INF daje
zazwyczaj podobne wartosci w ACR20, 50 oraz 70, przy czym w pojedynczych przypadkach réznice sg
znaczgce (najwieksze réznice w grupie TCZ dotyczyty odsetka osob osiggajgcych ACR50 i wystepowaty
miedzy ADA — 38,8% a INF — 20,4%, natomiast w grupie PLC najwieksze réznice dotyczyty odsetka os6b
osiggajacych ACR20 i wystepowaty miedzy ETA — 16,3% a ADA — 4,8%). Wyniki odpowiedzi ACR nie roznity
sie znacznie pomiedzy grupami stosujgcymi przed TCZ 1, 2 lub 3 leki nalezace do grupy iTNF. Przy opisie
w/w zaleznosci w publikacji nie sg podane wartosci poziomu istotnosci statystyczne;j.

Il. Liczba obrzeknietych i bolesnych stawow

W grupie TCZ vs PLC zaobserwowano istotne statystycznie polepszenie wzgledem wartosci wejsciowych w
24 tygodniu badania w odniesieniu do liczby obrzeknietych stawéw (SJC — ang. swollen joint count): — 7,8 vs
— 0,5 (p<0,001) oraz liczby bolesnych stawéw (TJC — ang. tender joint count): — 14,8 vs 0,3 (p<0,001).

lll. Odpowiedz wg kryteriéw EULAR
W 24 tygodniu od rozpoczecia badania obserwowano dobrg bgdz umiarkowang odpowiedz zgodnie z
kryteriami EULAR u 67,7% pacjentow w grupie TCZ w poréwnaniu z 16,5% w grupie PLC (p<0,001).

IV. Zmiana poziomu CRP, ESR i Hb

Analizowane publikacje wskazujg na gwattowny spadek poziomu CRP oraz ESR przed uptywem 2 tygodnia
od rozpoczecia badania w grupie TCZ — do 24 tygodnia badania wartos¢ CRP ustabilizowata sie (<0,3
mg/dl). Nie osiggnieto stabilizacji wartosci CRP w grupie PLC. W 2 tygodniu wzrdst poziom hemoglobiny
(Emery 2008).

Wyniki skutecznosci klinicznej raportowane przez pacjenta

W badaniu RADIATE liczne parametry dotyczgce oceny stanu zdrowia w czasie stosowania poréwnywanych
interwencji oceniane byty przez pacjentow z zastosowaniem odpowiednich kwestionariuszy lub skal.
Wszystkie stanowity drugorzedowe punkty koncowe.

V. Ocena funkcjonalnosci fizycznej — HAQ-DI

Poprawa funkcjonalnosci fizycznej, mierzona za pomocg skali HAQ-DI od momentu rozpoczecia badania do
24 tygodnia, byta statystycznie znaczgco wieksza w grupie przyjmujgcej TCZ anizeli w grupie PLC (-0,39 pkt
vs -0,05 pkt i p=0,0029). Poprawa widoczna byta po uptywie 2 tygodni od rozpoczecia badania.

VI. Funkcjonalna Ocena Terapii Choréb Chronicznych — FACIT-Fatigue

Zaobserwowano istotny statystycznie wzrost $redniej wartosci FACIT-Fatigue od wartosci wejsSciowej do 24
tygodnia w grupie TCZ vs grupa PLC (8.83 (>2xMCID) vs 4.22, p=0.015). Poprawa widoczna byta po
uptywie 4 tygodni od rozpoczecia badania.

VII. Jakos¢ zycia zalezna od zdrowia — SF-36

W grupie TCZ odnotowano znaczacg poprawe od poczgtku trwania badania do 16 tygodnia w domenach
ujetych w formularzu SF-36, z najwiekszg poprawg w domenie RP (ang. role limitations — physical) oraz BP
(ang. bodily pain) wskazujgce na ok. pieciokrotnie wiekszg minimalng klinicznie istotng poprawe (5xMCID).
Ogdlnie, pacjenci przyjmujgcy TCZ wykazali poprawe badz brak réznicy MCID w siedmiu sposréd osmiu
domen formularza SF-36 i poprawa ta byta najwieksza w domenach RP oraz RE (ang. role limitations —
emotional, zakres 7,2-24,0) (<1-2*MCID we wszystkich oSmiu domenach).

W analizie post hoc minimalna klinicznie istotna poprawa (MCID) w komponencie PCS oraz MCS wynosita
5,0 punktow wzrostu od warto$ci wyjsciowe;.

Z analizy publikacji wynika, ze badanie wykazato w grupie TCZ istotnie statystycznie wiecej pacjentow
raportujgcych poprawe jakosci zycia zalezng od zdrowia w warto$ci rownej lub wiekszej niz MCID, wzgledem
wartosci wejsciowej, w poréwnaniu do grupy PLC.

VIIl. Ogodlna ocena aktywnosci choroby przez pacjenta — PtGA

Ogdlna ocena aktywnosci choroby w wykonaniu pacjenta sprawdzana byta w badaniu z zastosowaniem
wizualnej analogowej skali VAS oraz funkcji funkcjonalnosci fizycznej (HAQ-DI). Pacjenci dokonali
powyzszej oceny przed rozpoczeciem badania oraz w drugim i w czwartym tygodniu, a nastepnie co 4
tygodnie.

Pomiary PtGA wykazaty w grupie TCZ spadek do wartosci ok. -32,5 wzgledem pomiaru wejsciowego w oK.
24 tygodniu obserwacji. Natomiast w grupie PLC wartosci pomiarow PtGA wzgledem wartosci wejsciowej
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wykazaly znaczgcy spadek do wartosci ok. -13 wzgledem pomiaru wyjsciowego w 20 tygodniu od
rozpoczecia badania, a nastepnie wzrost wartosci do -8,6 w 24 tygodniu obserwaciji (Strand 2012).

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa TCZ w agresywnym RZS

3.3.2.1.1.TCZ w | linii leczenia biologicznego

Monoterapia
TCZ vs ADA

TCZvs PLC

W badaniu Nishimoto 2004 ogdtem 56%, 59% i 51% pacjentéw zaraportowato zdarzenia niepozagdane
odpowiednio w grupach TCZ 8 mg/kg, TCZ 4 mg/kg oraz PLC. Wiekszo$¢ zdarzen byta tagodna lub
umiarkowana. Najczesciej wystepowato przeziebienie bez wiekszych réznic pomiedzy grupami (13% w
grupie PLC oraz ok. 17% w grupie TCZ 4 mg/kg i 9% w grupie TCZ 8 mg/kg). Nie obserwowano ciezkich
infekcji zwigzanych z neutropenig. Reakcje na wlew, definiowane jako jakiekolwiek zdarzenia w czasie lub
po infuzji w dniu podania, stwierdzono u podobnej liczby pacjentéw (15%, 13% i 16% pacjentéw w grupie
PLC, TCZ 4 mg/kg i TCZ 8 mg/kg). Obserwowano takze niewielkie wzrosty cisnienia krwi u 3 pacjentow po
podaniu wlewu (przy czym u 2 z nich przed wejsciem do badania stwierdzono nadcisnienie).

Nieprawidtowosci w wynikach pomiaréw laboratoryjnych obserwowano najczesciej u pacjentéw w grupie
TCZ (u 41%, 57% i 76% pacjentéw w grupie PLC, TCZ 4 mg/kg i TCZ 8 mg/kg). W poréwnaniu do grupy
PLC w grupach TCZ czesto obserwowano wzrost poziomu catkowitego cholesterolu (w tym HDL) oraz
triglicerydéw. Ogodlnie wzrost poziomu cholesterolu obserwowano u 44% pacjentow stosujgcych TCZ w
obu dawkach i po pewnym czasie poziom ten ustabilizowat sie (w czasie trwania otwartej fazy badania, w
czasie ktorego pacjenci otrzymywali tylko 8 mg/kg TCZ). Nie zaobserwowano komplikacji kardiologicznych w
zwigzku ze wzrostem stezenia cholesterolu. U 15,6% pacjentéw z grup TCZ zaobserwowano spadek
poziomu leukocytow, przy czym u wiekszosci wyniki wrocity do normy po ok. 2 tygodniach terapii. U 2
asymptotycznych pacjentéw zidentyfikowano przeciwciata anty-TCZ.

Zgtoszono 5 SAE: 3 w grupach TCZ (w grupie TCZ 8 mg/kg: zgon pacjenta na skutek reaktywacji wirusa
Epstein-Barr, hospitalizacja w wyniku alergicznego zapalenia ptuc po 3 dawce leku, w grupie TCZ 4 mg/kg:
hospitalizacja z powodu infekcji wtérnej do oparzenia) i 2 w grupie PLC (krwotok podpajeczynéwkowy oraz
ztamanie szyjki kosci udowej) (Nishimoto 2004).

Jak opisano w czeéci dotyczgcej skutecznoéci, pacjenci z badania Nishimoto 2004, po zakorczeniu 3-
miesiecznej fazy podwdjnie zaslepionej, oferowane mieli wejscie do 5-letniej fazy otwartej badania
STREAM, w ktorym wszystkim podawano TCZ w dawce 8 mg/kg. Ogétem, do badania STREAM weszio 143
z 163 pacjentow badania Nishimoto 2004, a 5-letni okres obserwacji ukonczyto 94 (66%) z nich. Z powodu
zdarzen niepozadanych wycofaly sie 32 osoby (22%).

SAE raportowane byly przez prawie 54% pacjentow (27,5 zdarzen na 100 pacjento-lat), przy czym
najczestszymi byly zabiegi chirurgiczne zwigzane z RZS (14%). Poza tym czesto zgtaszano zaburzenia
migsniowo-szkieletowe uznane za niezwigzane z TCZ (w tym ztamania, zwichniecia). Jeden pacjent rozwinat
ostrg reakcje na wlew. Ciezkie infekcje zgtoszono u 17,5% pacjentéw (5,7 zdarzen na 100 pacjento-lat) i
najczesciej byly to: zapalenie pluc, wirus potpasca, ciezkie zapalenie oskrzeli oraz odmiedniczkowe
zapalenie nerek. Zaraportowano réwniez ztosliwe zmiany nowotworowe u 4 pacjentow: rak pecherza, piersi,
jelita grubego oraz brodawczak.

Srednie stezenie catkowitego cholesterolu po positku wzrosto po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie
ustabilizowato sie (Srednia warto$¢ 185 mg/dl na wejsciu do badania, 220 mg/dl w 12 miesigcu; 214 mg/dl w
60 miesigcu). Ogétem 112 pacjentdw miato zwiekszony poziom cholesterolu przynajmniej raz, z czego 15
miato nieprawidtowe wyniki juz na wejsciu do badania. Prawie 35% pacjentow leczono statynami, przy czym
2 z nich leczenie to rozpoczeto przed wejsciem do badania. Nie obserwowano zaburzen kardiologicznych w
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czasie stosowania TCZ oprécz jednej niedokrwiennej choroby serca u pacjenta, u ktérego poziom
cholesterolu wzrést w czasie podawania TCZ, bez leczenia statynami.

Obserwowano rowniez zazwyczaj nieznaczne spadki poziomu neutrofili oraz wzrosty stezen enzyméw
watrobowych, czesto w granicach normy i przejsciowe.

TCZ+PLC vs MTX+PLC

W publikacji Maini 2006 opisujgcej badanie CHARISMA brak jest wykazu zdarzen niepozgdanych.
Przedstawiono natomiast informacje o liczbie pacjentow doswiadczajgcych przynajmniej jedno AE danego
typu. | tak, w odniesieniu do dawki TCZ ocenianej w niniejszym raporcie (8 mg/kg przyjmowato 52
pacjentéw) vs MTX (u 49 pacjentdow) widoczny jest pewien wzrost liczby osob doswiadczajgcych
przynajmniej jednego AE ogdtem (odpowiednio 31 i 23) oraz przynajmniej jednego AE zwigzanego z
leczeniem (odpowiednio u 15 i 9). Publikacja podaje réwniez zbiorcze informacje na temat bezpieczenstwa
w odniesieniu do wszystkich badanych dawek TCZ zaréwno w monoterapii, jak i terapii skojarzonej z MTX,
m.in. wskazuje, ze najczestszymi zdarzeniami byty infekcje (mieszane wirusowe i bakteryjne), zaburzenia
miesniowoszkieletowe (gtéwnie zwigzane z RZS) oraz zaburzenia przewodu pokarmowego (réznego
typu, przy czym cze$ciej wystepowaty w grupie TCZ niz MTX), wysypka, swigd i rumien.

Zaobserwowano 6 reakcji anafilaktycznych w grupach stosujgcych TCZ w innych dawkach niz 8 mg/kg,
zazwyczaj w monoterapii. Podobnie, u 25 pacjentéw stosujgcych TCZ w dawkach innych niz 8 mg/kg
zaobserwowano przeciwciata anty-TCZ, ale u zadnego pacjenta z grupy stosujgcej TCZ w dawce 8 mg/kg w
monoterapii lub terapii skojarzonej z MTX.

Obserwowano zalezne od TCZ wzrosty poziomu ALT i w mniejszym stopniu AST, przy czym
nieprawidtowosci te zazwyczaj wracaty do normy po ok. 2 miesigcach od ostatniego podania wlewu. Dawka
8 mg/kg TCZ powodowata znaczne wzrosty poziomu ALT wzgledem wartosci wejsciowych w 2 tygodniu
badania zaréwno w monoterapii, jak i terapii skojarzonej z MTX, przy czym nie zaobserwowano takich
wzrostébw w grupie stosujgcej MTX. Ogétem, 127 pacjentdw leczonych TCZ w czasie trwania badania
doswiadczyto wzrostu ALT réwnego lub wigkszego niz gérna granica normy i 112 z nich wykazato wyniki
prawidtowe w czasie wizyt follow-up. 18 pacjentéw leczonych TCZ wykazato poziom ALT>100 IU/I.

Podobnie, w odniesieniu do poziomu bilirubiny, wzrastat on stopniowo w czasie badania u pacjentow
leczonych TCZ, zazywaczaj powracat do normy w czasie wizyt follow-up i nieprawidtowos¢ ta nie byta
typowa dla grupy otrzymujgcej MTX. Nie zaobserwowano korelacji miedzy wzrostem poziomu ALT i
bilirubiny.

Obserwowano umiarkowane wzrosty sredniego poziomu catkowitego cholesterolu po positku, HDL
oraz triglicerydéw u pacjentéw stosujgcych TCZ — wartosci te wzrastaty na poczatku badania, a nastepnie
stabilizowaty sie.

Raportowano réwniez spadki poziomu neutrofili w grupach stosujacych TCZ, przy czym wartosci
zazwyczaj powracaty do normy po zakonczeniu podawania leku. Redukcja poziomu neutrofili widoczna byta
w 14 tygodniu badania w grupie monoterapii TCZ 8 mg/kg u 47% pacjentow, a w grupie TCZ 8 mg/kg
skojarzonym z MTX — u 43%. Nie stwierdzono zwigzku dodania MTX do TCZ w czestosci wystepowania
neutropenii, brak byto réwniez korelacji neutropenii z wystepowaniem infekcji (Maini 2006).

Publikacja Nishimoto 2009 opisujgca badanie SATORI donosi, ze w grupie TCZ zdarzen niepozgdanych
ogoétem doswiadczyto prawie 92% pacjentéw, w czasie gdy w grupie MTX — prawie 72%. Ciezkie zdarzenia
wystepowaty u do$¢ porownywalnej liczby oséb i stan zdrowia pacjentéw ulegt poprawie po zastosowaniu
odpowiedniego leczenia. Najczesciej obserwowano zapalenie nosogardzieli (w grupie TCZ - 18%
pacjentéw, w grupie MTX — prawie 11%) i jamy ustnej (w grupie TCZ — 11,5%, w grupie MTX — 0%). Tabela
ponizej przedstawia AE wystepujgce u pacjentéw badania.

Tabela 27. Zdarzenia niepozadane w badaniu SATORI

Zdarzenie niepozadane TCZ 8 mg/kg + PLC, n=61 (%) MTX+PLC, n=64 (5%)
AE ogotem 56 (92) 46 (72)
SAE 4 (6,6) 34,7)

AE u >5% pacjentéw

Zapalenie nosogardzieli 11 (18,0) 7 (10,9)
Zapalenie jamy ustnej 7 (11,5) 0
Hiperlipidemia 4 (6,6) 1(1,6)
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B4l glowy 4 (6,6) 2 (3,1)

Wysypka 4 (6,6) 2 (3,1)

Biegunka 4 (6,6) 1(1,6)

Zapalenie gérnych drég oddechowych 3(4,9) 4 (6,3)

Nieprawidtowos$ci w wynikach pomiaréw 56% 23%
laboratoryjnych

U 7 pacjentéw z grupy TCZ zaobserwowano 8 reakcji na podanie wlewu. Reakcje te w wiekszosci bylty
tagodne i wszyscy pacjenci kontynuowali leczenie.

W grupie TCZ czesto obserwowano wzrosty poziomu catkowitego cholesterolu (36% pacjentow),
triglicerydow (20%) i LDL (28%) po positku. Poziomy wzrastaty do 4 tygodnia, a nastepnie pozostawaty
ustabilizowane. Zmiany te najczesciej byly w stopniu 1 nasilenia. Doszto takze do wzrostow poziomu HDL.
Do 16 tygodnia badania wzrastaly takze poziomy ALT, AST oraz bilirubiny, p6zniej byty stabilne. Miaty
réwniez zazwyczaj 1 stopien nasilenia (Nishimoto 2009).

Publikacja Nishimoto 2007 opisujgca badanie SAMURAI donosi, ze w grupie TCZ 8 mg/kg, 89% badanych
obserwowato zdarzenia niepozgdane, natomiast w grupie kontrolnej — 82%. Zapalenie nosogardzieli byto
najczesciej wskazywanym zdarzeniem niepozadanym. Ciezkie zdarzenia niepozgdane byly raportowane u
18% i 13%, odpowiednio w grupie TCZ i grupie DMARD. W grupie TCZ 8 mg/kg najczesciej wystepujgcymi
ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi (12 przypadkdéw) byty odpowiednio zapalenie ptuc (3 pacjentéw, 1,9%),
zakazenia gérnych drég oddechowych (2 pacjentéw, 1,3%), cellulitis gronkowcowy (1 pacjent, 0,6%) oraz
zapalenie Zzotgdka i jelit, potpasiec, opryszczka, ropien odbytu oraz jedno zakazenie o nieznanej etiologii
(kazde z wymienionych zdarzen niepozgdanych wystgpito u odpowiednio 1 pacjenta, 0,6%). W grupie
przyjmujgcej DMARD wystgpito 8 ciezkich zdarzen niepozgdanych, w tym u 3 pacjentéw raportowano
zapalenie zotadka i jelit (2,1%), u 2 pacjentow zapalenie ptuc (1,4%) oraz odpowiednio zakazenie gérnych
drog oddechowych, pofpasiec oraz sepse, kazde zdarzenie wystgpito u jednego pacjenta (0,7%).

Zaraportowano wystgpienie 3 nowotworéw w grupie TCZ, dwa przypadki nowotworu piersi oraz jeden
nowotwor okreznicy. Nie stwierdzono obecnosci nowotworéw w grupie DMARD.

Obserwowano wzrost w poziomie cholesterolu catkowitego, triglicerydow oraz cholesterolu LDL u
odpowiednio 38%, 17% i 26% w grupie TCZ. Monoterapia TCZ rowniez spowodowata wzrost poziomu
cholesterolu HDL u 24% pacjentow.

TCZ+MTX vs PLC+MTX

Publikacja Smolen 2008 opisujgca badanie OPTION donosi, iz wiecej pacjentow z grupy TCZ 8 mg/kg
obserwowato co najmniej jedno zdarzenie niepozgadane. Stosunek wszystkich infekcji raportowanych w
grupie przyjmujagcej 4 mg/kg TCZ wynidst 98,7 na 100 pacjento-lat, 101,9 na 100 pacjento-lat w grupie
przyjmujacej 8 mg/kg TCZ oraz 96,1 na 100 pacjento-lat w grupie placebo.

Tabela 28. Zdarzenia niepozadane w badaniu OPTION
Zdarzenie niepozadane TCZ 8 mg/kg + MTX, n=206 (%) PLC+MTX, n=204 (%)

Przynajmniej jedno zdarzenie 143 (69) 129 (63)
niepozgdane

SAE 13 (6) 12 (6)

AE u >5% pacjentow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 66 (32) 56 (27)
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 48 (23) 44 (22)
Zaburzenia mies$niowo-szkieletowe i 25 (12) 33 (16)

zaburzenia tkanki tgcznej

Zaburzenia w skorze i tkance 37 (18) 15 (7)
podskérne;j
Zaburzenia w wartosciach badan 30 (15) 11 (5)

laboratoryjnych
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Zatrucia, komplikacje zwigzane z 22 (11) 14 (7)
procedurg

Zaburzenia w pracy uktadu 16 (8) 11 (5)
oddechowego

Zaburzenia w ukfadzie naczyniowym 12 (6) 10 (5)

U 12 pacjentow (6%) w grupie TCZ 4 mg/kg, 21 pacjentow (10%) w grupie TCZ 8 mg/kg oraz 8 pacjentow
(4%) w grupie kontrolnej obserwowano wzrost w stezeniu AIAT 3-krotnie ponad normalny poziom. Stezenie
to stabilizowato sie w trakcie trwania badania bgdz w momencie jego przerwania.

W grupach przyjmujgcych TCZ raportowano wzrost wartosci srednich stezen cholesterolu catkowitego,
HDL, LDL od poczatku trwania badania; wartosci te nie ulegly zmianie w grupie przyjmujacej placebo.
Wzrost w wartosci cholesterolu catkowitego >6,2 mmol/l odnotowywany byt czesciej w grupach
przyjmujacych TCZ (odpowiednio u 55 pacjentow (26%) w grupie TCZ 4 mg/kg, 43 (21%) w grupie TCZ 8
mg/kg, 7 (3%) w grupie PLC). Wzrost w poziomie HDL powyzej 30% od wartosci poczatkowej odnotowano u
16 (8%) w grupie TCZ 4 mg/kg, 34 (17%) w grupie TCZ 8 mg/kg oraz 10 (5%) w grupie PLC.

W badaniu OPTION obserwowano rowniez spadek w srednim poziomie neutrofilii (w obrebie wartosci
normalnych) w obu grupach TCZ; efekt byt bardziej stabilny w grupie TCZ 8 mg/kg. Przemijajgce
zmniejszenie liczby neutrofili  ponizej dolnej granicy normy obserwowano czesciej u pacjentéw
przyjmujacych TCZ, anizeli pacjentdow przyjmujacych PLC (37 pacjentéow w grupie TCZ 4 mg/kg, 67
pacjentéw w grupie TCZ 8 mg/kg, 4 pacjentéw w grupie PLC). (Smolen 2008)

Zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem wystepowaty czesciej w grupach TCZ, niz w grupie
PLC (odpowiednio 90 (43%) w grupie TCZ 4 mg/kg, 96 (47%) w grupie TCZ 8 mg/kg, 61 (30%) w grupie
PLC).

Jedenascie ciezkich infekcji raportowanych w trakcie badania OPTION zostato uznanych za ciezkie
zdarzenia niepozgdane. Osiem spos$rdd nich uznano za prawdopodobnie powigzane ze stosowaniem
leczenia. Trzy niepowigzane zdarzenia objety ropien jajnika w 10 tygodniu w grupie PLC, niezyt zotgdka i jelit
w grupie TCZ 4 mg/kg oraz ropniaka w 14 tygodniu trwania badania w grupie TCZ 8 mg/kg.

Gtéwnymi ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi, ktére prowadzity do wycofania pacjentdéw z badania byty
ciezkie infekcje (1 pacjent w grupie 4 mg/kg TCZ, 2 pacjentéw w grupie 8 mg/kg TCZ, 1 pacjent w grupie
PLC) oraz nieprawidtowe wyniki w badaniach czynnosci watroby (6 pacjentéw w grupie 4 mg/kg TCZ, 7
pacjentow w grupie 8 mg/kg TCZ oraz 1 pacjent w grupie PLC). Sposréd 11 pacjentow, ktorzy zostali
wycofani z badania (z grup TCZ) z powodu podniesionego poziomu AIAT, u czterech pacjentéw raportowano
stezenia podniesione 3 do 5 razy ponad gorny prawidtowy poziom. Dwéch pacjentéw w grupie TCZ 4mg/kg
przerwato leczenie ze wzgledu na podwyzszony 2,8-krotnie poziom stezenia bilirubiny.

W publikacji Kremer 2011 opisujgcej badanie LITHE wiekszo$¢ zdarzeh niepozgdanych zostata
sklasyfikowana jako fagodne lub umiarkowane. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi oraz
ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi byly infekcje.

W badaniu LITHE raportowano 16 zmian nowotworowych, w tym 8 guzéw litych, 5 nieczerniakowatych
nowotwordw skory, jeden nowotwor in situ oraz dwa niesklasyfikowane nowotwory. Sposréd guzow litych,
jeden obserwowano w grupie TCZ 8 mg/kg, 5 w grupie TCZ 4 mg/kg, jeden w grupie PLC oraz jeden u
pacjenta otrzymujgcego terapie ratunkowa.

Szesciu pacjentéw otrzymujgcych TCZ 4 mg/kg doswiadczyto niepozgdanych reakcji na wlew; sposrdd nich
4 uznane byly za ciezkie reakcje anafilaktyczne (wiekszo$¢ obserwowana byta w trakcie przeprowadzania
2 badz 3 wlewu).

W trakcie trwania badania raportowano 6 zgondéw, 2 w grupie kontrolnej (1 pacjent zmart z powodu
zatorowatosci ptucnej w trakcie terapii ratunkowej TCZ 4 mg/kg w potaczeniu z MTX; 1 z powodu ziarniniaka
Wegenera) oraz 4 w grupie TCZ 8 mg/kg (odpowiednio 1 z powodu krwotoku mdzgowego, zakazenia
przewodu pokarmowego, odoskrzelowego zapalenia ptuc oraz sepsy). W badaniu LITHE opisanym w
publikacji Kremer 2011, raportowano zmiany w wynikach parametrow laboratoryjnych, m.in. obnizenie
poziomu neutrofili, wzrost poziomu enzyméw watrobowych oraz profilu lipidowego. Srednie wartosci
cholesterolu catkowitego, LDL, HDL oraz triglicerydow wzrastaty w trakcie trwania badania we wszystkich
grupach uwzglednionych w badaniu. Klinicznie znaczacy wzrost w poziomie cholesterolu catkowitego (=240
mg/dl) oraz poziomu LDL (=100 mg/dl) byt czesciej raportowany w grupach TCZ. 31 pacjentéw w grupach
TCZ otrzymato leki obnizajgce poziom lipidow, kidrych stosowanie skutkowato obnizeniem poziomu LDL.
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TCZ+LMPCH vs PLC+LMPCH

W publikacji Yazici 2011 opisujacej badanie ROSE brak jest tabelarycznego wykazu zdarzen
niepozgdanych. Przedstawiono natomiast informacje o liczbie pacjentow z ciezkimi zdarzeniami
niepozgdanymi. Przedstawiono réwniez liczbe zdarzen prowadzgcych do wykluczenia z badania oraz liczbe
zdarzen, ktére prowadzity do modyfikacji dawki bgdz przerwania badania.

Tabela 29. Zdarzenia niepozadane w badaniu ROSE

Zdarzenie niepozadane TCZ 8 mg/kg + DMARD, n=409 (%) PLC+DMARD, n=205 (%)
AE ogdtem 290 (70,9) 122 (59,5)
SAE 30(7,3) 11(5,4)
Zdarzenia niepozadane prowadzgce do 27 (6,6) 8(3,9)

wykluczenia z badania

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do 53 (13,0) 12 (5,9)
modyfikacji dawki/przerwania badania

Zgony 3* 0

*dwa sposrod trzech zgonéw uznane zostaty za wynik leczenia, w pierwszym przypadku zgon spowodowata sepsa, natomiast w drugim
udar krwotoczny, trzeci zgon nie zostat powigzany ze stosowanym leczeniem (miazdzyca tetnic wiencowych)

W badaniu ROSE najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgadanym (wystepujgcym u ponad 5%
pacjentéw) byly zakazenia gérnych drég oddechowych (7,6% w grupie TCZ, 4,9% w grupie PLC),
zakazenia drég moczowych (5,9% w grupie TCZ, 5,4% w grupie PLC), biegunki (6,1% TCZ, 4,9% PLC) oraz
pogorszenie RZS (2,2% TCZ, 8,3% PLC).

Dwunastu pacjentéw w grupie TCZ 8 mg/kg oraz jeden pacjent w grupie PLC doswiadczyto ciezkich infekc;ji.
W grupie TCZ najczesciej wskazywanymi przez pacjentéw infekcjami byt cellulitis (3 pacjentéw; 0,7%) oraz
zapalenie ptuc (3 pacjentéw; 0,7%). W trakcie badania raportowano 7 nowotworéw, 4 w grupie przyjmujacej
TCZ i 3 w grupie PLC. W grupie TCZ stwierdzono jeden ztosliwy nowotwér oka (zgtoszony w 146 dniu od
pierwszej infuzji) oraz jeden ttuszczak na katnicy oka (niezto$liwy, zgtoszony w 97 dniu). Obydwa zdarzenia
odnotowano jako ciezkie zdarzenia niepozadane. Pozostatych 2 (nowotér podstawnokomorkowy oraz
nowotwor skoéry) nie uznano za ciezkie zdarzenia niepozgdane. W grupie PLC odnotowano jeden
nieczerniakowy nowotwor skory, jednego chtoniaka oraz nowotwoér nerki. Wszystkie wymienione nowotwory
zostaly sklasyfikowane jako ciezkie zdarzenia niepozgdane.

W grupie TCZ srednie wartosci AIAT, AST oraz bilirubiny catkowitej wzrastaly do 4 tygodnia trwania
badania, a nastepnie pozostawaty na osiggnietym poziomie do ok. 24 tygodnia trwania badania. W grupie
przyjmujacej TCZ odnotowano wiecej zmian w poziomie ALT oraz AST anizeli w grupie przyjmujgcej PLC.

Raportowano réwniez spadki poziomu neutrofili w grupach stosujgcych TCZ. Sredni poziom neutrofili
zmniejszyt sie w grupie TCZ 8 mg/kg z 5,73*10% na poczatku badania do 4.27*10% w 4 tygodnia trwania
badania. W 24 tygodniu poziom neutrofili wynosit Srednio 3,75*10°%/ w grupie TCZ 8 mg/kg. W grupie PLC
stwierdzono niewielkg zmiane poziomu neutrofili w czasie trwania badania. W grupie TCZ 27,9% pacjentow
miato nizszy niz normalny nizszy poziom neutrofili (1,96*10°1) w poréwnaniu z 4% pacjentéw z grupy PLC.

Raportowano wzrost srednich wartosci cholesterolu catkowitego, LDL, HDL oraz triglicerydéw w
grupie TCZ 8 mg/kg od poczatku, az do konca trwania badania. W grupie PLC raportowano niewielkie
zmiany w stezeniach powyzej wymienionych parametrow w czasie.

W publikacji Genovese 2008 opisujgcej badanie TOWARD, ogodlna liczba zdarzen niepozadanych byta
wyzsza w grupie TCZ 8 mg/kg (73%) w porownaniu z 61% w grupie PLC. Wiekszo$¢ zdarzen byta tagodna
lub umiarkowana. W grupie TCZ 8 mg/kg czesciej raportowano infekcje (37%) anizeli w grupie kontrolnej
(32%). Najczesciej obserwowanymi infekcjami, byty zakazenia gérnych drég oddechowych (12% vs 10%)
oraz zakazenia skoéry oraz tkanki podskérnej (5% vs 3%). Ciezkie infekcje raportowano czesciej w grupie
TCZ 8 mg/kg niz w grupie kontrolnej (3% vs 2%). Pie¢ sposrdd ciezkich infekcji poprowadzito do przerwania
terapii: gronkowcowy cellulitis, ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek oraz sepsa w grupie TCZ oraz 2
przypadki zapalenia ptuc w grupie kontrolnej.

Tabela 30. Zdarzenia niepozadane w badaniu TOWARD
Zdarzenie niepozadane TCZ 8 mg/kg + DMARD, n=802 (%) PLC+DMARD, n=414 (%)

AE ogdtem 584 (72,8) 253 (61,1)
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SAE 54 (6,7) 18 (14,3)

AE u >5% pacjentow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 300 (37,4) 131 (31,6)
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 167 (20,8) 61 (14,7)
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i 104 (13,0) 74 (17,9)

zaburzenia tkanki tgcznej

Zaburzenia uktadu nerwowego 93 (11,6) 36 (8,7)

Zaburzenia w wartosciach  badan 94 (11,7) 11 (2,7)
laboratoryjnych
Zaburzenia ogoélne 66 (8,2) 30 (7,2)

Zatrucia, komplkacje zwigzane z 63 (7,89) 29 (7,0)
procedurg

Zaburzenia w pracy ukfadu 69 (8,6) 21 (5,1)
oddechowego

Zaburzenia w ukfadzie naczyniowym 54 (6,7) 21 (5,1)
Zgon 2(<1) 2(<1)

W grupie TCZ 8 mg/kg raportowano jedng reakcje anafilaktyczng, niezagrazajgcg zyciu pacjenta (pacjent
zostat wycofany z badania). Jeden pacjent z tej grupy zostat réwniez wycofany z badania ze wzgledu na
nadwrazliwo$¢ na badany produkt leczniczy.

W badaniu TOWARD obserwowano réwniez spadek w poziomie neutrofili w grupie przyjmujacej TCZ z
wysokich wartosci poczgtkowych do normalnych wartosci koncowych (>1,500-1,800 komc')rek/mm?’).
Wiekszo$¢ nieprawidtowosci w poziomie neutrofili raportowanych w badaniu sklasyfikowano jako
neutropenie 1, 2 oraz 3 stopnia. W badaniu nie powigzano niskiego poziomu neutrofili z wystepowaniem
zdarzen niepozadanych w postaci infekcji.

W grupie TCZ 8 mg/kg czesciej obserwowano wzrost w poziomie ALT badz ALT/AST. Najwiekszy $redni
wzrost w poziomie aminotransferaz watrobowych obserwowany byt w drugim tygodniu po kazdej infuzji.

W publikacji Genovese 2008 opisano réwniez wzrost w srednich wartosciach lipidéw obserwowany w
grupie TCZ 8 mg/kg. Podwyzszony poziom lipidéw utrzymywat sie przez caly czas trwania badania (do 24
tygodnia), dla cholesterolu catkowitego 0,8 mmol/litr, dla HDL 0,1 mmol/l, dla LDL 0,5 mmol/l. Wzrost
wartosci cholesterolu catkowitego w 24 tygodniu trwania badania raportowano u 23% pacjentéw w grupie
TCZ 8 mg/kg oraz u 5,5% pacjentow w grupie kontrolnej. Wzrost w poziomie LDL z <160 mg/dl (warto$¢
poczatkowa) do 2160 mg/dl w 24 tygodniu trwania badania obserwowano u 16% pacjentow w grupie TCZ
oraz 3% w grupie PLC. Poprawa w poziomie HDL z <60 mg/dl (warto$¢ poczatkowa) do =60 mg/dl (warto$¢
w 24 tygodniu) byta rowniez bardziej zauwazalna w grupie z TCZ, anizeli w grupie kontrolnej (odpowiednio
15% i 6%). W grupie TCZ 8 mg/kg od 6 tygodnia trwania badania raportowano réwniez wzrost sredniej
wartosci apolipoproteiny A-l (Apo A-l) oraz warto$ci Apo B. Nie odnotowano jednakze zmiany w stosunku
Apo B/Apo A u wiekszosci pacjentow w grupie TCZ. Co wiecej, 7% pacjentow w grupie TCZ oraz 5%
pacjentéw w grupie kontrolnej doswiadczyto >30% spadku w stosunku Apo B/Apo A.

3.3.2.1.2.TCZ w Il i kolejnych liniach leczenia biologicznego

Tabela ponizej przedstawia zestawienie zdarzen niepozgdanych raportowanych w badaniu RADIATE
oceniajgcym zastosowanie TCZ+MTX w Il i kolejnych liniach leczenia biologicznego.

Tabela 31. Zdarzenia niepozadane w badaniu RADIATE.

TCZ 8 mg/kg + MTX | TCZ 4 mg/kg + MTX

Zdarzenia niepozadane N=175 N=163
n
Ogdtem AE 147 84,00 142 87,12 129 81,13
O ostrym nasileniu 24 13,71 22 13,50 31 19,50
Zwigzane z leczeniem 11 63,43 107 65,64 86 54,09
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SAE ogotem 11 6,29 12 7,36 18 11,32
SAE zwigzane z leczeniem 5 2,86 3 1,84 3 1,89
Ciezkie infekcje 8 4,57 3 1,84 5 3,14

Prowadzace do przerwania badania 10 5,71 10 6,13 8 5,03

Prowadzace do modyfikacji dawki leku 12 6,86 24 14,72 13 8,18

Zgon 0 0 0 0 0 0

AE w klasach u >5% pacjentow
Infekcje i infestacje 86 49,14 76 46,63 66 41,51
Zaburzenia przewodu pokarmowego 64 36,57 53 32,52 31 19,50
Choroby skory i tkanki podskoérnej 38 21,71 50 30,67 23 14,47

,{afza:el}rzema ze strony ukfadu migsniowo-szkieletowego i tkanki 27 15,43 34 2086 34 2138
Zaburzenia ze strony uktadu nerwowego 32 18,29 32 19,63 27 16,98
Inne uogdlnione zaburzenia albo reakcje w miejscu podania 21 12,00 26 15,95 23 14,47
Zaburzenia oddechowe 21 12,00 24 14,72 21 13,21
Urazy, zatrucia i pow ktania procedur 19 10,86 11 6,75 16 10,06
Odchylenia w badaniach laboratoryjnych 14 8,00 20 12,27 9 5,66
Zaburzenia ze strony ukfadu krgzenia 14 8,00 18 11,04 8 5,03
Zaburzenia psychiatryczne 13 7,43 16 9,82 6 3,77
Zaburzenia oka 11 6,29 11 6,75 3 1,89
Zaburzenia przemiany materii i odzywiania 9 5,14 7 4,29 7 4,40
Zaburzenia hematologiczne 9 5,14 4 2,45 4 2,52

SAE w klasach u >1% pacjentéw
Infekcje i infestacje 8 4,6 3 1,8 5 3,1

hrjlfza\:;rzema ze strony ukfadu migsniowo-szkieletowego i tkanki 1 057 9 123 5 314
Zaburzenia przewodu pokarmowego 2 1,1 2 1,2 2 1,3

Zmiany gospodarki lipidowe;j
Catkowity cholesterol, mmol/l

Na wejsciu do badania, $rednia (SD) 5,09(1,07) - 4,96(1,12) - 4,92(0,99) -

W 24 tygodniu, $rednia (SD) 5,99(1,25) - 5,38(1,09) - 4,99(1,07) -
HDL

Bez zmian 112 64,7 100 61,3 104 65,0

Wozrost do 260 mg/dl 29 16,6 22 13,5 6 3,8
LDL

Bez zmian 90 51,4 76 46,6 104 65,0

Wozrost do 2160 mg/d| 21 12,0 25 15,3 6 3,8

Niewiele wykazano SAE (6% - 7% w grupach TCZ+MTX i ok. 11% w grupie MTX) i byly one gtéwnie
zwigzane z powiktaniami RZS. W grupach TCZ+MTX wiecej niz w grupie MTX o ok. 10% byto zdarzeh
zwigzanych z leczeniem. Ciezkich infekcji byto rowniez niewiele (8 w grupie TCZ 8 mg/kg+MTX, 3 w grupie
TCZ 4 mg/kg+MTX i 5 w grupie MTX). W grupach TCZ+MTX odnotowywano czesciej ok. 15% niz w grupie
MTX zaburzenia ze strony ukladu pokarmowego.

Reakcje na wlew (pojawiajgce sie w czasie lub w 24 godziny po wlewie) pojawity sie u 9,1% (TCZ 8
mg/kg+MTX), 9,8% (TCZ 4 mg/kg+MTX) i 6,3% (MTX) pacjentéw, co doprowadzito do wycofania jednej
osoby z grupy TCZ 8 mg/kg+MTX i jednej z grupy MTX. Wiekszos¢ z tych reakcji byta przejsciowa, nie
stwierdzono anafilaksji.

Do maksymalnie 30% pacjentow w grupie TCZ 8 mg/kg+MTX mialo przejSciowe spadki poziomu
neutrofili w jakim$ momencie terapii (w grupie MTX — 1,0%). Wiekszos$¢ z nich byta zaburzeniami w stopniu
1 lub 2, ale 4 pacjentéw z grupy TCZ 8 mg/kg+MTX oraz 1 z grupy TCZ 4mg/kg+MTX wykazato neutropenie
w stopniu 4 i zostato wycofanych z badania. 4 pacjentéw z grupy TCZ 8 mg/kg+MTX oraz 1 z grupy TCZ
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4 mg/kg+MTX miato neutropenie w stopniu 3. Maksymalnie 2,5% pacjentéw stosujgcych TCZ (w grupie TCZ
4 mg/kg+MTX) miato wzrost ALT od wartosci normalnej na wejsciu do badania do ponad trzy-pieciokrotnie
wiekszej niz gérna granica normy (w grupie MTX — 1,0%). Zmiany te byly zazwyczaj przejsciowe.

W odniesieniu do poziomu cholesterolu, srednio po 24 tygodniach terapii w grupie TCZ 8 mg/kg+MTX
doszto do wzrostu o ok. 0.9 mmol/l wzgledem warto$ci wejsciowej (w grupie TCZ 4mg/kg+MTX — o ok. 0,4
mmol/l), podczas gdy w grupie MTX wzrost ten byt bardzo nieznaczny. Pacjenci stosujgcy TCZ mieli
wiekszy niz 30% wzrost indeksu LDL/HDL: ok. 22% w grupie TCZ 8 mg/kg+MTX, ok. 19% w grupie TCZ 4
mg/kg i ok. 10% w grupie MTX. W czasie badania nie stwierdzono chordb niedokrwiennych serca wsréd
0so6b stosujgcych TCZ.

3.3.3.1. Dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa TCZ w agresywnym RZS

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego RoActemra ustalong w oparciu o wyniki badan
prowadzonych nad lekiem, w tym tych wtgczonych do analizy, bardzo czesto wystepujgcymi zdarzeniami
niepozgdanymi (=1/10) sg zakazenia gornych drog oddechowych oraz hipercholesterolemia (fgcznie z
przypadkami zbieranymi podczas rutynowego monitorowania parametréw laboratoryjnych). Do czestych
zdarzen niepozadanych (21/100 do <1/10) nalezg: zakazenia i zarazenia pasozytnicze (zapalenie
podskérnej tkanki fgcznej, zapalenie ptuc, opryszczka wargowa, potpasiec), zaburzenia Zzotgdka i jelit (bdl
brzucha, owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie btony Sluzowej zotgdka), zaburzenia skory i tkanki podskorne;
(wysypka, $wigd, pokrzywka), zaburzenia uktadu nerwowego (bdle gtowy, zawroty glowy), zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz watrobowych, zwiekszenie masy ciata, zwiekszenie stezenia bilirubiny
catkowitej, zaburzenia naczyniowe (nadcisnienie tetnicze), zaburzenia krwi i ukladu chtonnego (leukopenia,
neutropenia), zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania (obrzek obwodowy, reakcje nadwrazliwosci),
zaburzenia oka (zapalenie spojowek), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
(kaszel, dusznosci) (ChPL RoActemra).

European Public Assessment Report dla RoActemra (EPAR RoActemra) przedstawia zapisy Planu
Zarzadzania Ryzykiem =zawierajgcego Plan Minimalizacji Ryzyka, zatem dziatania, jakie podmiot
odpowiedzialny dla leku RoActemra musi wdrozy¢é w momencie wprowadzenia go na rynek w celu
minimalizacji ryzyka wystgpienia pewnych zagrozen zwigzanych z bezpieczeristwem stosowania
tocilizumabu. Dziatania te obejmujg miedzy innymi programy edukacyjne skierowane do lekarzy i pacjentéw
oraz karty ostrzegawcze wydawane pacjentom na temat ryzyka ciezkich infekcji, zapalenia uchytkow
okreznicy i powiktan, powaznych reakcji nadwrazliwosci (wszystkie trzy okreslane sg jako istotne
zidentyfikowane ryzyko) oraz neutropenii.

W aktualizacji EPAR z 2010 roku przedstawiono wyniki badan nad bezpieczenstwem stosowania
tocilizumabu w otwartych przedtuzeniach badan klinicznych: w badaniu LITHE w otwartej fazie badania
wszyscy chorzy otrzymywali dawke 8 mg/kg (wczesniej jedna grupa chorych otrzymywata tocilizumab w
dawce 4 mg/kg). W poréwnaniu z pierwszym rokiem obserwaciji, profil bezpieczenstwa leczenia u chorych,
ktorzy otrzymywali pierwotnie 8 mg/kg tocilizumabu, w drugim roku badania nie zmienit sie. Z kolei w grupie,
ktéra pierwotnie otrzymywata 4 mg/kg po zwiekszeniu dawki doszto do wzrostu wystepowania dziatan
niepozgdanych oraz nasilenia nieprawidtowych zmian w badaniach laboratoryjnych. Ogétem jednak w catej
populacji otrzymujgcej tocilizumab catkowity wskaznik wystepowania dziatan niepozgdanych wynosit 332,2
na 100 osobolat, co jest wynikiem poréwnywalnym do tego, ktoéry byt raportowany wczesniej. Z tego 112,8
na 100 osobolat dziatan niepozgdanych uwazanych jest za bezposrednio zwigzane z leczeniem (EPAR
RoActemra, Zmiana EPAR).

Dodatkowo, w wyniku przeszukiwania stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, a takze Europejskiej Agencji Lekéw analitycy AOTM
zidentyfikowali komunikat bezpieczenstwa z grudnia 2010 roku. Komunikat donosit o ciezkiej reakcji
anafilaktycznej po kolejnym podaniu tocilizumabu u dorostego pacjenta chorujgcego na RZS, ktory
dostawat rowniez prednizon i leflunomid. Po 24 godzinach od zastosowania leku pacjent zmart. ChPL dla
RoActemra zostata odpowiednio zaktualizowana o nowe dane m.in. w punkcie dotyczagcym specjalnych
Srodkdéw ostroznosci oraz dziatan niepozgdanych (Komunikat).

Ponadto, wg Prescrire, stosowanie tocilizumabu, ktéry jest lekiem immunosupresyjnym, niesie za sobg
ryzyko powaznych infekcji, zaburzeh hematologicznych (neutropenia, trombocytopenia), krwawien z
przewodu pokarmowego, zaburzeh funkcji watroby oraz ogodlnoustrojowych i miejscowych reakgji
zwigzanych z infuzjg. Dziatania niepozgdane zwigzane z diugotrwatg terapig tocilizumabem sg nieznane,
szczegolnie ryzyko wystgpienia nowotworu. Stosowanie tocilizumabu niesie za sobg ryzyko wystgpienia
interakcji z lekami metabolizowanymi przez izoenzymy cytochromu P450. Z powodu potencjalnego nasilenia
i czestosci reakcji na infuzje tocilizumabu, lek powinien by¢ podawany w szpitalu.
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3.3.4.Poréwnania posrednie w | linii leczenia — TCZ vs ETN, TCZ+MTX vs ADA+MTX, TCZ+MTX vs
ETN+MTX, TCZ+MTX vs INF+MTX

W zwigzku z brakiem badan bezposrednio poréwnujgcych TCZ z ETN, TCZ w skojarzeniu z MTX z ADA w
skojarzeniu z MTX, TCZ w skojarzeniu z MTX z ETN w skojarzeniu z MTX, a takze TCZ w skojarzeniu z
MTX z INF w skojarzeniu z MTX, wnioskodawca zdecydowat sie na przeprowadzenie porownan posrednich

dla analizowanej interwencji i tych komparatoréw poprzez wspoélny, wykorzystywany w badaniach nad nimi,
komiarator

Monoterapia

Koniecznos$¢ przeprowadzenia pordéwnania poérednieﬁo doticzi’ra poréwnania TCZ z ETN, -

TCZ vs ETN

Zgodnie z aktualnym ChPL dla ETN, zalecana dawka produktu leczniczego dla dorostych chorych na RZS
wynosi 25 mg dwa razy w tygodniu. Takie samo dawkowanie wskazane jest w obecnie funkcjonujgcym
Programie Lekowym dla ETN.

Aby przeprowadzi¢ poréwnanie posrednie z TCZ, wnioskodawca wigczyt 3 badania kliniczne nad tg
substancjg - Moreland 1997 i Moreland 1999 (odnosnie do 3 miesigca terapii) oraz TEMPO (odnosnie do 6
miesigca terapii).”

—
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Tabela 32. Charakterystyka badan nad ETN wiaczonych przez wnioskodawce do poréwnania posredniego z TCZ, monoterapia, | linia.

ID badania

Bd

Metodyka

Wieloosrodko

Interwencje
ETN 0,25 mg na
m2 powierzchni
ciata
N=46

Charakterystyka populaciji ETN:

- wiek — ETN 0,25 mg — $rednia 54 lata
ETN 2 mg — $rednia 52 lata

ETN 16 mg — $rednia 52 lata

Populacja
Charakterystyka populacji PLC:
- wiek — $rednia 55 lata
- Czas od rozpoznania RZS — < 2 lat: 11%, 2-5 lat: 18%, > 5 lat: 71%
-RF (+): bd

Punkty koncowe
Liczba obrzeknietych
stawow

Liczba bolesnych
stawow

we, - Czas od rozpoznania RZS — - $rednia liczba wczes$niejszych DMARD: bd . Sztywno$é poranna
randomizowan | Etanercept 2 mg | ETN 0,25 mg : < 2 lat: 7%, 2-5 lat: 17%, > 5 Iat: . VAéW P
e, na m2 76% e HAQ
kontrolowane | o igrzchni ETN 2 mg: < 2 lat: 4%, 2-5 lat: 15% , > 5 lat: «  OB.CRP
badanie ciata 80% '
kliniczne, N=46 ETN 16 mg: < 2 lat: 4%, 2-5 lat: 16%, > 5 lat:
przeprowadzo 80%
nemetoda | Etanercept16 | - RF (+): bd
_podwdjnie mg na m2 - $rednia liczba wczesniejszych DMARD: bd
slepej proby powierzchni
ciata
N=44
M‘?]':é‘_’lnd EEX; bo Kryteria wigczenia:
1) wiek =18 lat;
ETN lub PLC 2) spetnienie kryteriow American Rheumatism Association for rheumatoid arthritis;
podawano 3) klasa funkcjonalna I, Il, lub 1l wg American College of Rheumatology;
podskornie 2 4) niepowodzenie leczenia od jednego do czterech z nastepujgcych LMPCh: hydroksychloroking, solami ztota w postaci;
razy w tygodniu doustnej lub parenternalnej, metotreksatem, azatiopryng, penicylaming i sulfasalazyna;
5) stopien aktywnosci choroby: 10 lub wiecej obrzeknietych stawdéw, 12 lub wiecej bolesnych stawéw, jedno z dwodch
kryteriow: OB co najmniej 28 mm/h lub CRP wigksze niz 2,0 mg/dL, lub poranna sztywnos$¢ przez co najmniej 45 minut.
Obserwacja: 6) stosowanie skutecznej antykoncepciji;
12 tygodni 7) negatywny wynik testu cigzowego.
Kryteria wykluczenia:
1) leczenie ktérym$ z nastepujgcych LMPCh: hydroksychloroking, metotreksatem, azatiopryng, penicylaming i sulfasalazyna,
na 4 tygodnie przed wigczeniem do badania.
Superiority, ETN 10 mg Charakterystyka populacji ETN: Charakterystyka populacji PLC:
wyzsza (iniekcja - wiek — $rednia 53 lata - wiek — $rednia 51 lat e ACR20, ACR50, w 3.
skutecznosé podskérna, 2 - Czas od rozpoznania RZS — $rednia w latach: 11 - Czas od rozpoznania RZS — $rednia w latach: 12 6. miesigcu (I-
etanerceptu razy w tygodniu) | - RF (+): bd - RF (+): bd rzedowy)
Moreland niz placebo N=76 - $rednia liczba wcze$niejszych DMARD: 3,3 - $rednia liczba wczes$niejszych DMARD: 3,0 e ACR70
1999 Kryteria wtgczenia: . HAQ
Wieloosrodko | ETN 25 mg 1) pacjenci z rozpoznaniem RZS wg kryteriow ACR; e CRP
we, (iniekcja 2)  wiek =2 18; . ESR
randomizowan | podskérna, 2 3) przerwanie leczenia azatiopring, metotreksatem, sulfasalazyng, penicilaming, hydroksychloroching albo solami ziota | sztywno$¢ poranna
e, razy w tygodniu) podawanymi doustnie badz w iniekcji, z powodu braku skutecznosci leczenia; R ogélna ocena
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kontrolowane | N=78 4) pacjenci stosujgcy LMPCh musieli przejs¢ okres odstawienia leku wynoszacy co najmniej 4 tygodnie, zanim rozpoczeli aktywnosci choroby
badanie badanie; szacowana przez
kliniczne, Placebo 5) TJC =12, SJC =10; OB =28 mm/h albo CRP = 20 mg/L, albo sztywno$¢ poranna trwajaca co najmniej 45 min; pacjenta i lekarza
przeprowadzo | N=80 6) pacjenci mogli przyjmowac state dawki kortykosteroidéw (réwnowazne lub mniejsze niz 10 mg prednizonu) i NLPZ (dawki (VAS 0-10)
ne metoda nie mogty przekracza¢ dawek zalecanych przez producenta); pacjenci mogli przyjmowac leki przeciwbolowe z wyjatkiem 24
podwojnie Obserwacja: godz. przed wykonaniem oceny stawdw; pacjenci przyjmujacy kortykosteroidy podawane dostawowo musieli odstawi¢ leki
Slepej proby 6 miesiecy na co najmniej 4 tyg. przed witgczeniem do badania.
z analizg mITT
Kryteria wykluczenia:
1) poziom aminotransferazy > 2 razy przekraczajgcy norme, hemoglobina < 85 g/dL, ptytki krwi < 125 000/mm3, leukocyty <
3500/ mm3; poziom kreatyniny > 176,8 pmol/L (2 mg/dL).
Komentarz: pacjenci nie otrzymywali LMPCh.
Badanie ETN 25 mg BIW Charakterystyka populaciji ETN: Ch_arl:zlkte'rvs(}vlfaSDéngulIatc(iiSFl:’)LC'];:2 . . AC(I?-N A;Jlg (I-24 t
i - wiek — $rednia 53,0 la 112, .
zapercyvelé;?l\:/an +PLC - Wiek — srednia 52,5 lat (SD: 12,4) - Czas od rozpoznania RZS — érednia w latach: 6,8 (SD: 5,5) . 'rrzgscz\\?lvirunkngy I_yg )
wykazania - Czas od rozpoznania RZS — srednia w latach: 6,8 (SD: 5,4) | _Rp (+):71 rzedowy PK)
réznic ETN25mgs.c. | -RF (+):76 o - érednia liczba weze$niejszych DMARD: 2,3 (SD: 1,6) e ACR20. ACR50
ied BIW + MTX 7,5— | - $rednia liczba wczesniejszych DMARD: 2,3 (SD: 1,4) ACR7O7 ’
pomigdzy . 20 mg p.o. OW Kryteria wtgczenia:
_ocenianymi 1) wiek 218 lat; . DAS <1,6
interwencjami | MTX 7,5-20 mg 2) RZS trwajac‘e od 6 mies. do 20 lat; * DAS28
na4p502l|JovT|e p.0. B(I)Vv\y + PLC 3) RZS w stopniu |, Il lub lll wg kryteriéw wydolnosci czynnosciowej ACR; ¢ HAQ
ocen’ie ACR-N s.C. 4) aktywna posta¢ choroby, ktéra rozwineta sie u dorostych, zdefiniowana jako SJC 210 i TJC 212 oraz spetniajgca 21 z | ® EQ‘5_D_ .
AUC (tost kryteriéw: OB 228 mm/godz., CRP 220 mg/l lub poranna sztywnos¢ stawéw przez 245 minut; *  Wyniki badan
TEMPO dwustronny z | ETN N=223 5) niesatysfakcjonujgca odpowiedz na terapie =1 DMARD innym niz MTX; radiograficznych
2004 a=0 053{ MTX N=228 6) osoby wczesniej leczone MTX mogty by¢ wigczone do badania, o ile nie wystgpity u nich klinicznie istotne efekty toksyczne (nadzerki i zwezenie
103 ’ B lub brak odpowiedzi na leczenie i nie przyjmowali MTX w okresie 6 mies. przed badaniem. szpar stawowych)
Sza _ozor.1ym ETN+MTX=231 e AEs zwigzane z
b:d;r:i‘;!ngg Kryteria wykluczenia: leczeniem
%) 1) terapia antagonistami TNF; . SAEs
° Obserwacja: 2) terapia lekami immunosupresyjnymi w okresie 6 mies. przed badaniem; e  Wycofanie z badania
52 tygodnie 3) przyjmowanie leku ocenianego w badaniach klinicznych lub innego leku biologicznego w okresie 3 mies. przed badaniem;
Wieloosrodko | (opserwacja 4) stosowanie jakichkolwiek innych DMARD lub GKS w okresie 4 tygodni przed badaniem;
we baganie podstawowa) 5) istotna ghorqba wspé’:istqiejaca, w tym aktywna infekcja
randomizowan Wszyscy pacjenci otrzymywali kwas foliowy w dawce 5 mg BIW.
e, podwdjnie Dawka MTX mogta by¢ zwigkszona do 20 mg do 8 tyg. jezeli pacjent miat obrzekniete lub bolesne stawy.
zaslepione, z
analizg mITT
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W badaniu Moreland 1997 nie okreslono jego metodyki (nie okreslono celu/testowanej hipotezy badawczej),
a stosowana dawka ETN odbiegata od tej okreslonej w ChPL (przeprowadzajgc poréwnanie posrednie
wnioskodawca brat pod uwage wyniki dotyczace pacjentéw otrzymujgcych ETN w dawce 16 mg na m?
powierzchni ciata, n=44 - jest to dawka najwyzsza sposrod objetych badaniem, ale nizsza niz
zarejestrowana, a wiec i skutecznosé leku moze by¢ w zwigzku z tym nizsza). Nie przeprowadzono réwniez
analizy ITT. Badanie Moreland 1999 byto badaniem superiority, wigczato natomiast stosunkowo niewielu
pacjentéw do kazdego z ramion (ETN N=78, PLC N=80).

Badanie TEMPO 2004 witgczato stosunkowo duzg liczbe pacjentéw do kazdego z ramion (ETN N=231, PLC
N=228). Jako kryterium wigczenia wskazano niesatysfakcjonujacg odpowiedz na terapie =1 DMARD innym
niz MTX. Natomiast w badaniu SATORI, dotyczacym TCZ i wykorzystanym do poréwnan posrednich z ETN,
kryterium wigczenia byta nieadekwatna odpowiedz na leczenie MTX. Rdznica ta podwaza zasadnos¢
przeprowadzenia poréwnania posredniego z wykorzystaniem MTX jako wspdlnego komparatora, a tym
samym wyniki uzyskane dla 6 miesigca terapii zdaniem analityka AOTM nalezy uznaé¢ za niewiarygodne
(patrz pkt 4.4. w ramach analizy ekonomicznej).

nastepuiace |

Wyniki poréwnan posrednich TCZ vs ETN wg wnioskodawcy s

Leczenie skojarzone

TCZ+MTX vs ADA+MTX

Zgodnie z aktualnym ChPL dla ADA, zalecana dawka produktu leczniczego dla dorostych chorych na RZS
wynosi 40 mg adalimumabu podawane co drugi tydzieh w pojedynczej dawce we wstrzyknieciu podskérnym.
W czasie leczenia produktem Humira nalezy kontynuowac¢ podawanie metotreksatu. W czasie leczenia
produktem Humira mozna kontynuowa¢ podawanie glikokortykosteroidow, salicylanéw, niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych lub lekéw przeciwbdélowych.

Aby przeprowadzi¢ poréwnanie posrednie z TCZ, wnioskodawca wigczyt 4 badania kliniczne nad tg

substancjg: ARMADA, Keystone 2004 (DE019), Kim 2007 oraz STAR 2003. Wspdlng grupg referencyjng byt
metotreksat. Tabela ponizej przedstawia charakterystyke tych badan oraz populacji wigczonych.
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Tabela 33. Charakterystyka badan nad ADA wiaczonych przez wnioskodawce do poréwnania posredniego z TCZ, leczenie skojarzone, | linia

ID badania Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
Charakterystyka populaciji ADA: Charakterystyka populacji PLC: ACR20 (l-rz. PK),
ARMADA Superiority - wiek — $rednia 57,2 lat (SD: 11,4) - wiek — $rednia 56,0 lat (SD: 10,8) ACRS50 oraz ACR70
2003 Badanie ADA 40 mg s.C. | _ Czas od rozpoznania RZS — $rednia w latach: 12,2 (SD: 11,1) | - Czas od rozpoznania RZS — $rednia w latach: 11,1 (SD: (I-rz. PK),
zaprojektowane | EOW + MTX'vs | _gr (4): 269,3 (390,0) 8,0) HAQ,
w celu wykazania PLC + MTX - $rednia liczba DMARD: 2,9 - RF (+):321,2 (518,2) liczba opuchnigtych i
réznic pomiedzy - $rednia liczba DMARD: 3,0 tkliwych stawow,
_ ocenial_wym_i ADA N=67 Kryteria wigczenia: ocena bolu
|nte|_'\Ne|jCJam| na PLC N=62 1) wiek = 18 lat; reumatycznego przez
poz|om|e.35°/<'> w 2) RZS zdiagnozowane wg zrewidowanych kryteriow ACR z 1987 r.; pacjenta,
odpowiedzi 3) weczesniejsza nieskuteczna terapia 21, ale <4 DMARD (nie liczac MTX); PGA,

ACR20 (moc Obserwacja: 4) aktywna postaé choroby zdefiniowana jako TCJ 29 i SJC =6; SF-36,

testu 90%, test 24 tygodnie 5) terapia MTX od 26 mies. oraz co najmniej w okresie 4 tyg. przed badaniem przyjmowanie stabilnej dawki MTX (12,5 - 25 FACIT (Functional
dwustronny z mg albo 10 mg w przypadku nietolerancji wyzszych dawek). Assessment of
prze'dz_la’fem Chronic lliness
ufnosci 95%) Kryteria wykluczenia: Therapy),

. | 1) standardowe kryteria wykluczenia stosowane w badaniach klinicznych dotyczacych lekéw biologicznych w terapii RZS; poziom CRP,
Wieloosrodkowe, 2) terapia anty-CD4 lub antagonistami TNF w przesziosci; markery uszkodzenia
randomizowane, 3) aktywna listerioza lub mykobakterioza w wywiadzie; szpiku (pro-MMP-1 i

podwojnie 4) infekcja wymagajgca hospitalizacji lub leczenia antybiotykami i.v. w okresie 30 dni lub p.o. w okresie 14 dni przed pro-MMP-3)
zaslepione skriningiem. AEs, SAEs
badanﬁl_zr_la_mallza Pacjenci mogli stosowa¢ stabilne dawki salicylanéw, NSAID, doustnych GKS (w dawce maksymalnej réwnowaznej 10mg/dobe
prednizonu). Dozwolone byto réwniez przyjmowanie kwasu foliowego, leucovorinu i lekdw przeciwbdlowych (>12 godz. przed
wizytg) z wyjgtkiem silnych opiatéw tj. morfina, hydromorfon, metadon).
Pacjenci przyjmowali MTX w dawce 12,5 - 20 mg/tydz. lub 10 mg/tydz. w przypadku nietolerancji wyzszych dawek (dawka taka
jak przed wigczeniem do badania).
Non-inferioriority | ADA 40 mg co Charakterystyka populacji ADA: Charakterystyka populacji PLC: Bezpieczenstwo
Wieloosrodkowe 2 tygodnie + - wiek — $rednia 55,0 lat (SD: 12,8) - wiek — $rednia 55,8 lat (SD: 12,4) ACR20, ACR50 oraz
miedzynarodowe‘ stanqardowa - Czas od rozpoznania RZS - $rednia w latach: 9,3 (SD: 8,8) - Czas od rozpoznania RZS - $rednia w latach: 11,5 (SD: ACR70 (I-rz. PK)
randomizowane " | terapia - RF (+): 201 (63,4) 9,7)

kontrolowane " | N=318 - $rednia liczba DMARD: 1,1 -RF (+): 1.98 (62,3)
placebo badanie, - $rednia liczba DMARD: 1,2
przeprowadzone PLC co 2 Kryteria wtgczenia:

z uzyciem tygodnie + 1) wiek: 2 18 lat;
podwajnej slepej standardowa 2) dorosli pacjenci z RZS wg kryteriow ACR > 3 miesiecy;
proby terapia 3) co najmniej 6 obrzeknietych i 9 bolesnych lub bolesnych stawéw (wytaczajgc dystalne stawy miedzypaliczkowe);
STAR 2003 | padanie z analizg | N=318 4) niewystarczajgca odpowiedz na terapie konwencjonalng (LMPCh, kortykosteridy w niskich dawkach, NLPZ i/lub
miTT srodki przeciwbolowe).
Analiza Obserwacja: Kryteria wykluczenia:
skutecznosci — 24 tygodnie 1) terapia anty-CD4 lub leki biologiczne (antagonisci TNF- a, antagonisci receptora IL-1);
wszyscy 2) ostre choroby zapalne inne niz RZS (aktywne lub w wywiadzie);
pacjenci, ktorzy 3) listerioza aktywna lub infekcje mykobakteryjne;
otrzymali co 4) ciezkie infekcje (wymagajgce hospitalizacji, leczenia antybiotykami doustnie na 14 dni, dozylne na 30 dni przed

najmniej jedng
dawke leku i mieli
€O najmniej jedng

rozpoczeciem badania);
5) jakikolwiek niekontrolowany stan chorobowy;
6) choroby wspotwystepujace.
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skutecznosci. Kryteria wykluczenia z badania autorzy okreslili jako: ,standardowe kryteria wykluczenia w badaniach innych i-TNF u
pacjentéw z RZS”.
Po 12. tygodniu mozliwa zmiana protokotu badania u pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie — leczenie na ratunek
(LMPCh lub sterydy dostawowo) — brak informacji o sposobie analizy danych dla tych pacjentow.
Superiority ADA 40 mg s.c. Charakterystyka populacji ADA: Charakterystyka populacji PLC: e  ACR20 (l-rzedowy
Badanie EOW + MTX vs | - Wiek — srednia 56,1 lat (SD: 13,5) - wiek — $rednia 56,1 lat (SD: 12,0) PK), ACR50, ACR70
zaprojektowane | PLC + MTX - Czas od rozpoznania RZS — $rednia w latach: 11,0 (SD: 9,2) - Czas od rozpoznania RZS — $rednia w latach: 10,9 (SD: ¢ mTSS,
w celu wykazania | apa N=207 - RF (+):82 8,8) e HAQ,
réznic pomiedzy - $rednia liczba DMARD: 2,4 - RF (+):90 e  SF-36.
ocenianymi PLC N=200 - $rednia liczba DMARD: 2,4 e  AEs, SAEs
interwencjami na Kryteria wigczenia:
poziomie 220% w Obserwacja: 1) wiek: 218 lat;
odpowiedzi 52 tygodnie 2) dorosli pacjenci RZS wg kryteriow ACR;
ACR20 (moc ¥o 3) co najmniej 6 obrzeknietych i 9 bolesnych lub bolesnych stawéw (w tym miedzypaliczkowe) na wszystkich wizytach
testu 95%, test wstepnych;
dwustronny z 4) CRP 2 1mg/dl;
przedziatem 5) czynnik reumatoidalny obecny w surowicy krwi lub co najmniej jedna nadzerka stawu potwierdzona radiogramem
ufnosci 95%) dfoni i stop;
Keystone 6) terapia MTX = 3 miesigce, stabilne dawki (12,5-25 mg/tydzien, lub w przypadku nietolerancji MTX =10mg/tydzien) =
2004 Wieloosrodkowe, 4 tygodni.
randomizowane, . .
podwajne Kryteria wykluczenia:
zaslepione 1) leczenie przeciwciatami anty-CD4 lub antagonistami TNF-q;
badanie z analizg 2) ostre choroby zapalne inne niz RZS;
miTT 3) listerioza aktywna lub infekcje mykobakteryjne;
4) chioniak lub biataczka w wywiadzie;
5) nowotwor (z wyjgtkiem raka skéry innego niz czerniak w ciggu 5 lat od rozpoczecia badania);
6) powazne infekcje (wymagajace hospitalizacji, leczenia antybiotykami doustnie na 14 dni, dozylnie na 30 dni przed
rozpoczeciem badania);
7) cigza i karmienie piersia;
8) jakikolwiek niekontrolowany stan chorobowy.
Po 16. tygodniu pacjenci, ktérzy nie spetnili 20% kryteriow odpowiedzi ACR mogli otrzymac leczenie ratunkowe w postaci
tradycyjnych LMPCh.
Superiority ADA 40 mg s.c. Charakterystyka populaciji ADA: Charakterystyka populacji PLC: e  ACR20 (I-rz. PK),
Badanie EOW + MTX vs | - Wiek — Srednia 48,5 lat (SD: 10,21) - wiek — $rednia 49,8 lat (SD: 10,5) ACRS50 oraz ACR70
Kim 2007 zaprojektowane | PLC + MTX - Czas od rozpoznania RZS — $rednia w latach: 6,8 (SD: 4,2) - Czas od rozpoznania RZS — $rednia w latach: 6,9 (SD: 4,5) (ll-rz. PK)
w celu wykazania | apa N=65 -RF (+):77 _ - RF (+): 83 _ e KHAQ (Korean-HAQ),
réznic pomigdzy BLC N63 - $rednia liczba DMARD: bd - $rednia liczba DMARD: bd e  sztywno$é poranna,
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ocenianymi
interwencjami na
poziomie 29% w
odpowiedzi
ACR20 (moc
testu 80%, test
dwustronny z
przedziatem
ufnosci 95%)

Wieloosrodkowe,
randomizowane,
podwdjne
zaslepione
badanie z analizg
mITT

Obserwacja:
24 tygodnie

Kryteria wtgczenia:

1) wiek 218 lat;

2) Koreanczycy z aktywnym RZS zdiagnozowanym wg kryteriow ACR;

3) TJC=29iSJC =6;

4) przyjmowanie 21 DMARD innego niz MTX, ale brak skutecznosci <4 standardowo stosowanych DMARD innych niz MTX;
5) przyjmowanie MTX przez 26 mies. w statej dawce przez okres 24 tyg. przed badaniem.

Kryteria wykluczenia:

1) ostre choroby zapalne stawéw inne niz RZS, listeria lub gruzlica;
2) pozytywny wynik testu na przeciwciata HIV, WZW B lub WZW C;
3) zwapnialy ziarniniak i/lub zwtéknienie optucnej na RTG.

Pacjenci, ktérzy przyjmowali DMARD, zostali poddani 4-tyg. okresowi wash-out przed podaniem badanego leku (z wyj. MTX).
Od 18 tyg. pacjenci, ktérzy nie osiggneli odpowiedzi na leczenie mogli przerwaé podwdjnie zaslepiony etap badania i przej$¢
do etapu niezaslepionego z ADA w dawce 40 mg EOW.

Pacjenci mogli stosowaé stabilne dawki NSAID i doustnych GKS (w dawce maksymalnej réwnowaznej 10 mg/dobe
prednizonu). W przypadku braku skutecznosci leczenia chorzy stosowali dodatkowo DMARD. Jedna dostawowa iniekcja GKS
dozwolona byta miedzy 1-16 tyg. badania i dwie iniekcje miedzy 24-44 tyg. badania.

Pacjenci przerywali stosowanie terapii DMARD (innymi niz MTX) 228 dni przed badaniem.

Pacjenci przyjmowali w trakcie badania MTX w dawce 12,5 - 20 mg/tydz. lub 10 mg/tydz. w przypadku nietolerancji wyzszych
dawek

liczba opuchnietych i
tkliwych stawow
PGA,

ocena bolu przez
pacjenta

DAS28,

CRP

AEs, SAEs
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Jak wida¢ powyzej, we wszystkich badaniach oceniano ADA w dawce zarejestrowanej i stosowanej zgodnie
z Programem Lekowym funkcjonujgcym w Polsce. Ponizej przedstawione sg najistotniejsze réznice miedzy
badaniami nad TCZ a badaniami nad ADA.

Co do metodyki badan, wszystkie uwzglednione badania byty wieloosrodkowe, randomizowane i podwdéjnie
zaslepione, typu superiority, z wyjgtkiem badania STAR 2003 (non-inferiority).

Badania nad ADA zaprojektowane zostaty w celu wykazania réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w
odsetku oséb uzyskujacych ACR20, podobnie jak badania nad TCZ.

W odniesieniu do ocenianych populacji, widoczna jest réznica dtugosci trwania choroby w badaniu opisanym
w publikacji Kim 2007, w ktéorym to $redni czas trwania choroby wyniést ok. 6,8 lat. W poréwnaniu z
badaniem Kim 2007, pozostate badania dla ADA uwzglednione w analizie obejmowalty pacjentéw z prawie 2-
krotnie diuzszym czasem trwania choroby, co mogto rzutowaé¢ na skutecznos¢ leczenia, w takim kierunku, ze
leczenie za pomocg ADA w populacji pozostatych badan uwzglednionych w analizie mogto by¢ mnigj
skuteczne niz w populacji takiej, jaka byta wigczona do badania Kim 2007 (dtuzszy czas trwania choroby
zwieksza destrukcje stawow i pogarsza ogolny stan zdrowia pacjenta, wdrozenie leczenia w takiej sytuaciji
nowa substancjg przynosi zazwyczaj gorsze efekty niz gdyby leczenie to wdrozy¢ wczesniej). Co do liczby
wczesniej przyjmowanych DMARD, najmniej DMARD przyjmowali pacjenci w badaniu STAR 2003 (ok. 1,1
na osobe). Najdiuzej trwajgcym badaniem bylo badanie opisane w publikacji Keystone 2004 z ogdinym
czasem obserwacji pacjentow réwnym 52 tygodnie. Zauwazy¢ nalezy natomiast, ze badanie STAR 2003
obejmowato najwiekszg populacje chorych (318 os6b w kazdym ramieniu), wiec jego wyniki
najprawdopodobniej dominujg nad wynikami innych badan.

W poréwnaniu z ADA badania nad TCZ byly prowadzone w znacznej mierze na populacji europejskiej i ze
Stanéw Zjednoczonych (zatem prawdopodobnie w wiekszej liczbie byly to osoby rasy kaukaskiej). Sredni
czas trwania choroby wahat sie w granicach od 7 do 9,3 lat, i byt krotszy niz w wiekszosci badan dla ADA,
gdzie czas trwania choroby wahat sie od 9,3 do 12,2 lat (poza badaniem Kim 2007). Dluzszy czas trwania
choroby w badaniach dotyczacych ADA oznacza, ze szansa na uzyskanie dobrej skutecznosci leczenia
mogta by¢ nizsza niz w badaniach dla TCZ.

Wobec powyzszego, do wynikow poréwnan posrednich TCZ+MTX vs ADA+MTX wykonanych przez
wnioskodawce nalezy podchodzi¢ z ostroznoscig.

Wyniki poréwnan posrednich TCZ vs ADA w terapii skojarzonej wg wnioskodawcy sg nastepujgce:
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TCZ+MTX vs ETN+MTX

Aby przeprowadzi¢ poréwnanie posrednie z ETN w terapii skojarzonej, wnioskodawca wigczyt opisane wyzej
badanie TEMPO® (6 i 12 miesigc terapii, remisje DAS28) oraz dodatkowo badanie Weinblatt 1999 (3 i 6
miesigc terapii). Wspdlng grupa referencyjng byt metotreksat.

? Badanie TEMPO byto badaniem trojramiennym oceniajacym skuteczno$¢ etanerceptu w monoterapii w pordwnaniu z
metotreksatem w monoterapii, a dodatkowo oceniato skojarzenie tych lekow w poréwnaniu z samym metotreksatem.
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Tabela 34. Charakterystyka badan nad ETN wiaczonych przez wnioskodawce do poréwnania posredniego z TCZ, leczenie skojarzone, | linia

ID badania Metodyka Interwencje \ Populacja Punkty koncowe
Superiority ETN 25 mg BIW Chgraktgrvstvlfa populacji ETN: Chgrakte’rvstvka populacji PLC:
+ MTX vs PLC + | - Wiek — $rednia 48 lat - wiek — $rednia 53 lat e ACR20 (l-rzedowy PK
Brak danych o | pmTX - Czas od rozpoznania RZS — $rednia w latach: 13 - Czas od rozpoznania RZS - $rednia w latach: 13 w 24 tyg.)
tym, czy - RF (+): 90 - RF (+): 84 e ACR20 (w 12 tyg.),
badanie byto - Srednia liczba wczesniejszych DMARD: 2,7 - Srednia liczba wczesniejszych DMARD: 2,8 ACR50, ,(ACR7oyg )
jedno czy ETN N=59 Kryteria wigczenia: e Liczba tkliwych i
wieloosrodkow | p| ¢ N=30 1) wiek =18 lat. : opuchnietych stawow
& bbaﬁgnle 2; RZS zdiagnozowane wg zrewidowanych kryteriow ACR z 1987 r; c ° E:igé[z):;ﬂenta [
; . 3) RZS w stopniu |, Il lub Il wg kryteriéw wydolnosci czynnosciowej ACR; : .
raenz%znx&min 8;232?/: Cla: 24 4)  aktywna posta¢ choroby zdefiniowana jako: SCJ 26 i TCJ 26; e Ocena bdlu w skali
zéélepione 2 5) niepowodzenie leczenia mimo przyjmowania MTX przez 26 mies. w statej dawce 15-25 mg/tydz. przez 24 ostatnie tyg. (=10 VAS .
analiza IT:I' mg/tydz. w przypadku pacjentéw nietolerujgcych wyzszych dawek); ® Porar’ma sztywnos¢
ETN 25 mg s.c. | 6) PLT 2125x103/mm3, stezenie kreatyniny w osoczu <177 pmol/l, WBC 23.500 mm3, ALT i AST <1,2 x gérna granica normy, stawow
Weinblatt BIW + stala Hb 28,5 g/dl (u pacjentéw z Hb <10 g/dl wymagany byt stabilny poziom Hb przez =6 mies.) oraz ujemne wyniki testéw na | ¢  HAQ-DI
1999 dawka MTX 15- WZW B i WZW C; e ESR
25 mg (210 mg | 7) pacjenci przyjmujgcy NSAID i/lub prednizon (w dawce <10 mg/dzien) mogli by¢ wigczeni do badania pod warunkiem, iz | e CRP
u pacjentow dawki tych lekdw byly state przez >4 tyg. przed badaniem oraz w trakcie trwania badania. e AEs
nietolerujacych e  Wycofanie z badania
wyzszej dawki) | Kryteria wykluczenia: bd
p.o. lub s.c.
PLC s.c. BIW + | Wszyscy pacjenci otrzymywali kwas foliowy lub kwas folinowy.
stata dawka | Pacienci r:nusie!i przeryva(: Ieczenig SSz | HDCH =2 tyg. przed pr.zyjeciem pierwszej dawki badanego leku oraz musieli
MTX 15-25 mg zaprzesta¢ przyjmowania DMARD, innych niz MTX 24 tyg. przed badaniem.
(=10 mg u
pacjentow  nie
tolerujacych
wyzszej dawki)
p.o. lub s.c.
Badanie ETN 25 mg BIW Charakterystyka populacji ETN: Chgrsktgrysévl_(aSp:;)gullatc(iiSIBL?:z 5 . ACS_N Ag}g (|_24t |
zaprojektowan | + . . . - wiek — srednia 53,0 la 112, rzedow w .
o celu PLC - Wiek — Srednia 52,5 lat (SD: 12,4) _ Czas od rozpoznania RZS — érednia wlatach: 6,8 (SD:5.5) |« 186 (Wﬁrunkowy 2
wykazania - Czas od rozpoznania RZS — srednia w latach: 6,8 (SD: 5,4) | _Rf (+):71 rzedowy PK)
ré2nic ETN25mgs.c. | -RF (+):76 o - érednia liczba wczesniejszych DMARD: 2,3 (SD: 1,6) e ACR20. ACR50
ied BIW + MTX 7,5— | - $rednia liczba wczesniejszych DMARD: 2,3 (SD: 1,4) ACR707 ’
pomiedzy . 20 mg p.o. OW Kryteria wigczenia:
_ocenianymi 7) wiek 218 lat; . DAS <1,6
interwencjami | MTX 7,5-20 mg 8) RZS trwajace od 6 mies. do 20 lat; * DAS28
TE(';’:)'ZO na fotiomie | po. B?VVO’ * PLC | 9y RZS w stopniu I, Il lub Ill wg kryteriéw wydolnosci czynnosciowej ACR: + HAQ
ocen’ie ACR-N e 10) aktywna posta¢ choroby, ktéra rozwineta sie u dorostych, zdefiniowana jako SJC 210 i TJC 212 oraz spetniajgca 21 z | ® EQ'5_D_ .
AUC (tost kryteriow: OB 228 mm/godz., CRP 220 mg/l lub poranna sztywno$¢ stawéw przez 245 minut; »  Wyniki badan
dwustronny z | ETN N=223 11) niesatysfakcjonujaca odpowiedz na terapie 21 DMARD innym niz MTX; radiograficznych
a=005i MTX N=228 12) osoby wczesniej leczone MTX mogty by¢ wigczone do badania, o ile nie wystapity u nich klinicznie istotne efekty toksyczne (nadzerki i zwezenie
L - lub brak odpowiedzi na leczenie i nie przyjmowali MTX w okresie 6 mies. przed badaniem. szpar stawowych)
za#ozopym ETN+MTX=231 e AEszwigzane z
?)Ed;rjii‘ :ng(;: Kryteria wykluczenia: leczeniem
%) 6) terapia antagonistami TNF; e SAEs
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Obserwacja: 7) terapia lekami immunosupresyjnymi w okresie 6 mies. przed badaniem; . Wycofanie z badania

Wielooérodko | 52 tygodnie 8) przyjmowanie leku ocenianego w badaniach klinicznych lub innego leku biologicznego w okresie 3 mies. przed badaniem;

we badanie (obserwacja 9) stosowanie jakichkolwiek innych DMARD lub GKS w okresie 4 tygodni przed badaniem;
randomizowan | podstawowa) 10) istotna choroba wspdtistniejgca, w tym aktywna infekcja

e, Wszyscy pacjenci otrzymywali kwas foliowy w dawce 5 mg BIW.

trojramienne, Dawka MTX mogta by¢ zwigkszona do 20 mg do 8 tyg. jezeli pacjent miat obrzeknigte lub bolesne stawy.

podwdjnie

zaslepione, z
analizg mITT
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Ponizej przedstawione sg najistotniejsze réznice miedzy badaniami nad TCZ a badaniami nad ETN.

Badanie Weinblatt 1999 nie wskazuje, czy pacjenci wigczeni mogli czy nie mogli otrzymywac¢ wczesniej
iTNFalfa, w badaniu TEMPO 2004 przyjmowanie takich terapii przed badaniem byto niedozwolone kryteriami
wykluczenia. W badaniu Weinblatt 1999 ponadto widoczna jest niewielka tgczna liczba witgczonych
pacjentéw i przy tym znaczna dysproporcja w liczbie os6b przydzielonych do grupy ETN i PLC (odpowiednio
59 i 30), co moze rzutowac¢ na wyniki efektywnosci klinicznej ETN — prawdopodobnie w kierunku wiekszej
skutecznosci ETN w stosunku do PLC. W badaniu Weinblatt 1999 wigczono pacjentéw ze stosunkowo
najdtuzszym czasem trwania choroby (ok. 13 lat).

Badanie TEMPO 2004 witgczato stosunkowo duzg liczbe pacjentéw do kazdego z ramion (ETN N=231, PLC
N=228). Jako kryterium witgczenia wskazano niesatysfakcjonujgcg odpowiedz na terapie 21 DMARD innym
niz MTX. Osoby wczesniej leczone MTX mogty by¢ wigczone do badania, o ile nie wystgpity u nich klinicznie
istotne efekty toksyczne lub brak odpowiedzi na leczenie i nie przyjmowali MTX w okresie 6 mies. przed
badaniem. Wynika stad niezgodnos¢ z badaniem CHARISMA dla TCZ, wykorzystanym przez wnioskodawce
w porownaniach posrednich obok badan ROSE, LITHE, TOWARD i OPTION, gdzie nieskutecznos$c¢ leczenia
MTX byta kryterium wigczenia.

Wobec powyzszego do wynikow poréwnarn posrednich TCZ+MTX vs ETN+MTX wykonanych przez
wnioskodawce nalezy podchodzi¢ z duzg ostroznoscig.

Wyniki porownan posrednich TCZ vs ETN w terapii skojarzonej wg wnioskodawcy sg nastepujace:
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3. TCZ+MTX vs INF+MTX

Zgodnie z aktualnym ChPL dla INF, zalecana dawka produktu leczniczego dla dorostych chorych na RZS
wynosi 3 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej. Kolejne infuzje w dawce 3 mg/kg mc. podawane sg po 2 i
6 tygodniach od pierwszej infuzji, a nastepnie co 8 tygodni. Leczenie wymaga rownoczesnego podawania
metotreksatu. Takie samo dawkowanie wskazane jest w obecnie funkcjonujacym Programie Lekowym dla
INF.

Aby przeprowadzi¢ poréwnanie posrednie z TCZ, wnioskodawca wigczyt 5 badan klinicznych nad tg
substancjg (INF w terapii dodanej do metotreksatu): ATTRACT 1999, Abe 2006, START 2006, Zhang 2006 i
ATTEST 2008. Wspolng grupg referencyjng byt metotreksat. Tabela ponizej przedstawia charakterystyke
uwzglednionych badan oraz populaciji wtgczonych.
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Tabela 35. Charakterystyka badan nad INF wigczonych przez wnioskodawce do poréwnania posredniego z TCZ, leczenie skojarzone, | linia
ID

badani
a

ATTRA

1999

Metodyka

Superiority
Badanie
zaprojektowane w
celu wykazania
réznic pomiedzy
poréwnywanymi
technologiami
(moc testu 90%,
przedziat ufnosci
99%)

Wieloosrodkowe,
randomizowane,
podwdjnie
zaslepione
badanie z analizg
ITTimITT

Interwencje

INF 3 mg/kg i.v.
w 0., 2.i 6. tyg.,
nastepnie co 8
tyg. + MTX vs
PLC + MTX

INF N=86
PLC N=88

Obserwacja: 54
tygodnie

Populacja

Charakterystyka populaciji PLC:

- wiek — mediana 51 lat (19,0 - 75,0)

- Czas od rozpoznania RZS — mediana: 8,9 lat (0,8-35,0)
- RF (+):77

- $rednia liczba DMARD: 2,5

Charakterystyka populacii INF:

- wiek — mediana 56 lat (25,0 - 74,0)

- Czas od rozpoznania RZS — mediana: 8,4 lat (0,7 - 45,0)
- RF (+):84

- $rednia liczba DMARD: 2,8

Kryteria wigczenia:

1) wiek 218 lat;

2) RZS zdiagnozowane wg kryteriow ACR;

3) aktywna posta¢ RZS (zdefiniowana jako TJC =6 lub SCJ=6 oraz obecne =2 z objawéw: poranna sztywnos¢ stawow trwajgca
245min, OB 228 mm/godz., CRP 22,0mg/dl) pomimo leczenia MTX w dawce 212,5 mg/tydzien;

4) leczenie MTX (doustnie lub parenteralnie) 23 mies. bez przerw diuzej niz 2 tyg. w tym okresie — statg dawkag 212,5mg/tydz.
oraz kwasem foliowym przez ostatnie 4 tyg.;

5) w przypadku stosowania NSAID lub doustnych GKS (w dawce réwnowaznej <10mg/dobe prednizonu) terapia bez zmian w
dawkowaniu przez ostatnie 4 tyg., jezeli pacjenci nie stosowali tych lekéw musieli otrzymywaé jeden z nich przez co
najmniej 4 tyg. przed skriningiem;

6) wyniki badan laboratoryjnych: Hb =5,3mmol/l, WBC = 3,5x109/l, neutrofile = 1,5x109/l, PLT = 100x109/l; aktywnos$¢
aminotransferaz i fosfataza alkaliczna < 2xgérna granica normy, stezenie kreatyniny w osoczu < 150umol/l.

Kryteria wytgczenia:

1) konieczno$¢ pomocy ze strony innych oséb;

2) obecno$¢ objawéw podmiotowych lub przedmiotowych jakichkolwiek stanéw zapalnych mogacych zaburzy¢ obraz choroby
zasadniczej (np. choroby tkanki tacznej, choroba z Lyme);

3) stosowanie DMARD innych niz MTX lub GKS w iniekcjach dostawowych, domie$niowych lub podskérnych w okresie do 4
tyg. przed badaniem;

4) terapia innym antagonistag TNF lub wczesniejsze stosowanie cyklofosfamidu, iperytu azotowego, chlorambucylu lub innych
lekéw alkilujgcych;

5) alergia na biatko mysie;

6) zakazenie endoprotezy stawu w ostatnich 5 latach;

7) ciezkie infekcje tj. WZW, zapalenie ptuc, odmiedniczkowe zapalenie nerek w ostatnich 3 mies.;

8) przewlekie stany zapalne tj. infekcje nerek, infekcje uktadu oddechowego z rozszerzeniem oskrzeli lub zapaleniem zatok;

9) wymagajaca leczenia aktywna gruzlica w ostatnich 3 latach;

10) infekcje oportunistyczne tj. pétpasiec w ostatnich 2 mies.;

11) obecna aktywna infekcja cytomegalowirusem;

12) aktywny pneumocystis carinii;

13) nietypowa oporna na leczenie grzybica;

14) ostra, postepujgca lub niekontrolowana niewydolno$¢ lub schorzenia narzadéw (watroby, nerek, ptuc, serca, moézgu,
choroby hematologiczne, neurologiczne, endokrynologiczne, zotgdkowo-jelitowe);

15) splenomegalia;

16) choroby limfoproliferacyjne;

17) nowotwory ztosliwe z wyj. raka podstawnokomadrkowego obecnie lub w ostatnich 5 latach.

Pacjenci mogli kontynuowa¢ przyjmowanie doustnych GKS (w dawce réwnowaznej <10mg/dobe prednizonu) i NSAID w
dawkach jak przed badaniem. Dawka MTX = 12,5 mg/tydz.

Punkty koncowe

ACR20,
liczba opuchnietych i
tkliwych stawow,
mTSS,

PGA,

HAQ

SF-36,

ocena bolu na skali
VAS,

poziom CRP i RF
AEs i SAEs (w tym:
infekcje, zgony,
nowotwory, reakcje
nadwrazliwosci
opoznione w czasie)
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Bd INF 3 mg/kg i.v. Charakterystyka populacji INF: Charakterystyka populacji PLC: e  ACR20 (I-rzedowy PK
wO0.,2.i6. tyg. - wiek — $rednia 55,2 lat (SD: 10,9) - wiek — $rednia 55,1 lat (SD: 7,6) w 14 tyg.)
) A + MTX vs PLC + | - Czas od rozpoznania RZS — $rednia w latach 9,1 (SD: 7,4) - Czas od rozpoznania RZS — $rednia w latach: 7,5 (SD: 5,0) e ACR50, ACR70
Wieloosrodkowe, MTX -RF (+) bd -RF (+) bd R AE ’
. . . S
fa”gggnv'vzé‘m:”e: - $rednia liczba DMARD: bd - $rednia liczba wcze$niejszych DMARD: bd e AEs zwigzane z infuzjg
zaslepione _ Kryteria wigczenia: *  Wycofanie z badania
badanie z analizg INF N=49 1)  wiek 20-75 lat;
ITTimITT PLC N=47 2) RZS zdiagnozowane wg kryteriow ACR 26 mies. przed rozpoczeciem badania;
3) RZS zdefiniowane jako TJC 26 i SCJ 26 oraz spetnienie 22 z kryteridw: poranna sztywnos$¢ stawoéw przez 245min, OB
228mm/godz., CRP >28 mg/dl) pomimo stosowania MTX >3mies., w tym przez ostatnie 4 tyg. w statej dawce 26mg/tydz.;
Obserwacja: 14 4) Japonczycy
tygodni Kryteria wytgczenia:
1) IV stopien RZS wg kryteriow wydolnosci czynnosciowej Steinbrockera;
Abe 2) inna choroba tkanki tgcznej z wyj. zespotu Sjogrena;
2006 3) ciezkie infekcje;
4) oportunistyczne infekcje w ostatnich 3 mies.;
5) gruzlica w ostatnich 3 latach;
6) zakazenie endoprotez stawdw w ostatnich 5 latach;
7) zakazenie wirusem HIV;
8) uczulenie na ludzkie/mysie przeciwciata chimerowe;
9) choroba nowotworowa w ostatnich 5 latach;
10) cigza;
11) Hb <8,5 g/dl, WBC <3500x106/I, neutrofile <1500x106/I, PLT <10x104/ul, aktywnos$¢ ALT, AST, fosfataza alkaliczna >2 x
gérna granica normy, stezenie kreatyniny w osoczu >1,5 mg/dl;
12) stosowanie nastgpujgcych lekéow: DMARD, leki immunosupresyjne inne niz MTX, GKS dostawowo, domigsniowo,
podskérnie lub zewnatrzoponowo, leki a kilujace w ciggu 5 lat przed badaniem;
13) nakiucie stawu lub przetaczanie osocza na 4 tyg. przed badaniem.
Pacjenci mogli przyjmowac¢ NSAID i sterydy (w dawce nie wigkszej niz dawka rownowazna 10mg/dobe prednizolonu doustnie lub
doodbytniczo oraz kwas foliowy. Powyzsze leki musiaty by¢ przyjmowane w statej dawce przez 4 tyg. przed badaniem. Dawka
MTX taka jak przed wtgczeniem do badania.
Equivalency INF 3 mg/kg i.v. Chgraktervstyka populacji INF: Chgraktervstyka populacji PLC: . ACR20,ACR50 oraz
Badanie wo0. 206 tyg, |- wiek — mediana: 53,0 lat (45- 61)_ - wiek — mediana: 52,0 lat (44- 61)_ ACR70
zaprojektowane w | nastepnie co 8 | - Czas od rozpoznania RZS — mediana: 7,8 lat (3-15) - Czas od rozpoznania RZS — mediana: 8,4 lat(4-15) . liczba tkliwych i
celuwykazania | tyg. + MTX vs | -~ RF (+):83 - RF (+):81 o puchnietych stawow
réwnowaznosci PLC + MTX - Srednia liczba DMARD: bd - Srednia liczba wczesniejszych DMARD: bd e DAS28
ocenianych Kryteria wigczenia: e liczba przeciwciat
technologii w 1. wiek 218 lat; przeciw INF
START zakresie INF N=360 2. RZS zdiagnozowane wg zrewidowanych kryteriow ACR; e AEsiSAEs (wtym
2006 czestosci. PLC N=363 3. aktywna posta¢ RZS (TJC 26 i SCJ 26) pomimo terapii MTX; ciezkie infekcjie
raportowania 4.  brak choroby nowotworowej, infekcji, zwtdknienia lub aktywnej gruzlicy ptuc; oceniane jako I-rz. PK)
"‘t;es't(slégg/l“’c Obserwacja: 5  leczenie MTX 23 mies. statg dawkg przez 24 tyg. przed randomizacjg.
jednostronny test, | 54 tygodnie' Kryteria wytgczenia:

poziom istotnosci
5%)

Wieloosrodkowe,

infekcje oportunistyczne;
ciezkie infekcje w okresie 2 mies. przez skriningiem;

5.
6.
7. zakazenie wirusem HIV;
8.

aktywna gruzlica lub aktywna gruzlica w wywiadzie bez petnej dokumentacji leczenia, gruzlica utajona;
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randomizowane, 9. choroba limfoproliferacyjna lub nowotworowa w wywiadzie;
podwdjnie 10. zastoinowa niewydolnos$¢ serca w wywiadzie;
zaslepione 11. niemozno$¢ przyjmowania profilaktycznie isoniazydu;
badanie z analizg 12. leczenie lekiem bedgcym w trakcie badan klinicznych w ostatnich 3 mies. lub okresie réwnym 5-krotnej diugosci czasu
ITTimITT poéttrwania leku przed wigczeniem do badania; 8) leczenie cyklofosfamidem, iperytem azotowym, chlorambucylem lub
innymi lekami alkilujgcymi, cyklosporyng >5mg/kg lub lekiem biologicznym.
Pacjenci mogli kontynuowaé dotychczasowsg terapie (gdy byta stata 24 tyg. przed badaniem) lekami przeciwreumatycznymi, w
tym chlorochineg, azatiopryne, penicylamine, ztoto, HDCH, SSZ, leflunomid, cyklosporyne, doustne GKS i NSAID, w statej dawce.
MTX stosowano w statej dawce <25 mg/tydz. Od 22 tyg. (Il etap, po zmianie krzyzowej pacjentow do poszczegdlnych grup)
mozliwe bylo zwiekszenie dawki INF o 1,5 mg/kg w grupie INF 3 mg/kg, a pacjentom otrzymujagcym PLC, podawano
INF 3 mg/kg.
Bd INF 3 mg/kg i.v. Charakterystyka populacji INF: Charakterystyka populacji PLC: . ACR20, ACR50,

wo. 2, 6.114. | wiek — $rednia 47,9 lat (SD: 10,1) - wiek — $rednia 48,9 lat (SD: 8,0) ACR70
Wieloorodkowe, tyg. + MTX vs (SCDz.ailog)rozpoznama RZS — $rednia w miesigcach: 85,6 722?3 od rozpoznania RZS — $rednia w miesigcach: 96,0 (SD: . HAQ
; PLC + MTX S ’ e ESR
randomlz'QV\_/ane, -RF (+): bd -RF (+): bd . CRP
podwajnie - $rednia liczba DMARD: bd - $rednia liczba wezesniejszych DMARD: bd e Czas trwania porannei
zaslepione INF N=87 Kryteria wigczenia: i )
badanie kliniczne 1 " ’ " . sztyv'vr?osm
PLC N=86 ) RZS zdiagnozowane wg kryteriéw ACR; e Wyniki badan
2) aktywna posta¢ RZS (zdefiniowana jako spetnienie 23 z kryteriow: SCJ 23 |, TJC 28 i 2 z objawdw: poranna sztywnos$¢ biochemicznych (ANA)
stawow przez 245min, OB >28 mm/godz., CRP >1,5 x gorna granica normy) pomimo leczenia MTX przez okres 23 mies. (W | ,  Afg
Obserwacja: statej dawce 7,5-20 mg/tydz. przez >4 tygodnie przed badaniem); e  SAEs
18 tygodni 3) wyniki badan laboratoryjnych: Hb = 85 g/l, WBC = 4x109/l, neutrofile = 1,5 x 109/, PLT =100 x 109/, poziom | | Wycofanie z badania
aminotransferaz <1,5 x gérna granica normy, stezenie kreatyniny w osoczu <120umol/l;
4) Chinczycy
Zhang Kryteria wytgczenia:
2006 1) dodatni wynik skérnego testu tuberkulinowego;
2) utajona lub aktywna gruzlica w aktualnym radiogramie klatki piersiowej;
3)  wWzw;
5) 4)zakazenie wirusem HIV;
6) choroba nowotworowa;
7) infekcje;
8) zastoinowa niewydolnos$¢ serca;
9) choroby demielinizacyjne;
10) leczenie DMARD innymi niz MTX w okresie 4 tyg. przed badaniem;
11) leczenie talidomidem lub antagonista TNF w okresie 3 mies. przed badaniem.
Pacjenci mogli stosowa¢ GKS doustnie jako kontynuacje wczes$niejszego leczenia w dawce <10mg prednizonu/dobe lub
rownowaznej. Dawka GKS musiata by¢ stata przez 24 tyg. przed badaniem. Dawka MTX taka jak przed wigczeniem do
badania (7,5-20 mg/tydz.)
Bd INF 3 mg/kg i.v. | Charakterystyka populacji INF: Charakterystyka populacji PLC: e DAS28 (ESR) (I-
w 0., 2. i 6 tyg., | - wiek — $rednia 49,1 lat (SD: 12,0) - wiek — $rednia 49,4 lat (SD: 11,5) rzedowy PK w 6 mies.)
ATTES i ] nastepnie co 8 | - Czas od rozpoznania RZS — $rednia w latach: 7,3 (SD: 6,2) | - Czas od rozpoznania RZS — srednia w latach: 8,4 lat (SD: 8,6) |«  Odpowiedz na
T2008 | Wieloosrodkowe, | o "4 MTX vs | - RF (+):85 - RF (+):77

randomizowane,
podwdjnie

PLC + MTX

- $rednia liczba DMARD: bd

- $rednia liczba DMARD: bd

leczenie wg EULAR
LDAS;
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Agresywny RZS
zaslepione Kryteria wigczenia: DAS28(ESR) < 3,2
badanie z analizg 1) wiek 218 lat; e DAS28 (ESR)<2,6
mITT INF N=165 2) RZS zdiagnozowane wg kryteriéw ACR; e ACR20, ACRS50,
PLC N=110 3) RZS trwajace 21 rok; ACR70
4) nieodpowiednia odpowiedz na leczenie MTX, objawiajgca sie aktywng postacia RZS (TJC =212 i SCJ 210 oraz | « HAQ-DI=0,3
CRP 21 mg/dl); e SF-36
- 5) niestosowanie w przesziosci abataceptu ani antagonisty TNF; . AEs
Obserwacja: 6) MTX w dawce 215 mg/tydz. przez 23 miesigce przed randomizacjg (stabilna dawka przez 228 dni); e SAEs
12 miesiecy 7) okres washout dla DMARD z wyj. MTX trwajacy =28 dni. Woycofanie z badania

Kryteria wytgczenia: bd

W ciggu pierwszych 6 miesigcy pacjenci mogli stosowa¢: doustne GKS (w dawce <10 mg prednizonu/dobe lub ekwiwalent, w
statej dawce przez 225 dni oprécz 28 dni przed randomizacjg) i/lub NSAID w stabilnych dawkach (wilgczajac kwas
acetylosalicylowy i leki przeciwbdlowe niezawierajgce aspiryny) lub NSAID. Pomigedzy 6 a 12 mies. badania mozliwa byta
modyfikacja dawki MTX i doustnych GKS. Dopuszczano wtedy réwniez stosowanie HDCH, SSZ, ziota lub azatiopryny.

* - badanie miato charakter skrzyzowany, w analizie uwzgledniono dane zbierane w I fazie badania przed pierwsza zmiana krzyzowa pacjentow do poszczeg6lnych grup (okres obserwacji
dla tej fazy wynosit 22 tyg.)

—
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Jak wida¢ powyzej, we wszystkich badaniach oceniano INF w dawce zarejestrowanej i stosowanej zgodnie z
Programem Lekowym funkcjonujgcym w Polsce. Wszystkie wigczone badania byty wieloosrodkowymi,
randomizowanymi badaniami klinicznymi, podwdjnie zaslepionymi. Ponizej przedstawione sg najistotniejsze
réznice miedzy badaniami nad TCZ a badaniami nad INF.

Badanie ATTRACT 1999, wykluczato mozliwos¢ wczesniejszego podawania pacjentom | TNFalfa. Badanie
ATTRACT 1999 byto badaniem typu superiority zaprojektowanym w celu wykazania réznic pomiedzy
poréwnywanymi technologiami (moc testu 90%, przedziat ufnosci 99%), przy czym brak jest informacji, o
jakie punkty koncowe chodzi. Ponadto, badanie ATTRACT 1999 wigczato stosunkowo niewielu pacjentéw
(po ok. 87 do kazdego z ramion). Badanie Abe 2006 wykluczato mozliwo$¢ podawania pacjentom przed
wigczeniem DMARD i lekdw immunosupresyjnych innych niz MTX. W badaniu tym nie podano metody jego
prowadzenia. W badaniu Abe 2006 nie podano informac;ji o liczbie przyjmowanych DMARD. Ponadto, uwage
zwraca fakt, ze kryteria wigczenia przewidywaty rekrutacje pacjentéw japonskich i badanie to wigczyto
ostatecznie niewielu pacjentéw (po ok. 48 do kazdego z ramion). Co do badania START 2006, w pierwszej
kolejnosci uwage zwraca odmienny typ tego badania, jesli chodzi o metodyke jego prowadzenia, od badan
nad TCZ — badanie START 2006 bylo badaniem typu equivalence i zaprojektowano je w celu wykazania
réwnowaznosci ocenianych technologii w zakresie czesto$ci raportowania infekcji. W badaniu START 2006
wskazane jest, ze pacjenci mogli przyjmowa¢ wczeéniej stosowang terapie przeciwreumatyczna, brak jest
informacji wprost o mozliwosci stosowania iTNFalfa. W badaniu Zhang 2006 nie podano metody jego
prowadzenia. Kryteria wykluczenia uniemozliwialy wigczenie pacjentéw, ktérzy w ciggu 3 miesiecy przed
badaniem stosowali iTNFalfa. W badaniu Zhang 2006 nie podano informacji co do ilosci przyjmowanych
przez pacjentow lekbw DMARD, na uwage zwraca rowniez fakt, ze kryteria wigczenia przewidywatly
rekrutacje pacjentéw chinskich. W badaniu tym uczestniczyto stosunkowo niewiele oséb (ok. 87 w kazdym z
ramion). W badaniu ATTEST 2008 nie podano metody jego prowadzenia. Kryteria wykluczenia
uniemozliwiaty wtgczenie pacjentéw, ktorzy przed badaniem stosowali iTNFalfa. W badaniu ATTEST 2008
nie podano informaciji co do ilosci przyjmowanych przez pacjentéw lekéw DMARD.

Wobec powyzszego, do wynikéw poréwnan posrednich wykonanych przez wnioskodawce TCZ+MTX vs
INF+MTX nalezy podchodzi¢ z ostroznoscig — w stosunku do badah nad TCZ badania nad INF byly dos¢
niejednorodne, jesli chodzi o sposéb ich prowadzenia, a przede wszystkim populacje badang.

Wyniki poréwnan posrednich TCZ vs INF w terapii skojarzonej wg wnioskodawcy sg nastepujgce:
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3.3.5.Poréwnania posrednie w Il linii leczenia — TCZ+MTX vs RTX+MTX

Zgodnie z aktualnym ChPL dla rytuksymabu, zalecana dawka produktu leczniczego dla dorostych chorych
na RZS wynosi 1000 mg podawane w infuzji dozylnej. Kolejna infuzja dozylna podana jest po dwoch
tygodniach w dawce 1000 mg. Decyzja o podaniu kolejnego cyklu powinna by¢ podjeta 24 tygodnie po
podaniu poprzedniego cyklu. Wéwczas kolejny cykl leczenia powinien by¢ podany, jezeli aktywno$¢ choroby
utrzymuje sie, w przeciwnym razie nalezy opdzni¢ kolejny cykl leczenia do powrotu aktywnosci choroby.

Poréwnanie posrednie TCZ z RTX w terapii skojarzonej w Il linii wnioskodawca wykonat w oparciu o badanie

REFLEX. Wspdlng grupg referencyjng byt metotreksat. Tabela ponizej przedstawia charakterystyke badania
oraz populacji wigczonych.
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Tabela 36. Charakterystyka badan nad RTX wigczonych przez wnioskodawce do poréwnania posredniego z TCZ, leczenie skojarzone, Il linia
[»)

badani
a

REFLE
X 2006,
Keysto
ne 2008

Metodyka

Bd

Wieloosrodkowe,
miedzynarodowe
badanie kliniczne
z randomizacjg i
placebo jako
grupa kontrolna,
przeprowadzone
metodg podwajnie
Slepej proby

Badanie z analizg
ITT

Interwencje

RTX 1 000 mg
wdniu1.i15. +
MTX 10-25
mg/tydz.

PLC + MTX 10—
25 mgltydz.

RTX N=308
PLC N=209

Obserwacja:

24 tygodnie
(faza wtasciwa);
2 lata (faza
przedtuzona)

Populacja

Charakterystyka populacji RTX:

- wiek — mediana 52,24 (SD: 12,20)

- Czas od rozpoznania RZS — mediana: 12,15 (SD:8,4)
- RF (+): 242 (79)

- $rednia liczba DMARD: 2,6 (SD: 1,8)

Charakterystyka populacji PLC:

- wiek — mediana 52,89 (SD: 12,20)

- Czas od rozpoznania RZS — mediana: 11,74 (SD:7,68)
- RF (+): 165 (79)

- $rednia liczba DMARD: 2,4 (SD: 1,8)

Kryteria wtgczenia:

1) zdiagnozowane RZS co najmniej od 6 mies. (wg American Rheumatism Asso-ciation);

2) czynna choroba, zdefiniowana jako 28 obrzeknietych stawéw na 66 ocenia-nych i 28 bolesnych stawéw na 66 ocenianych,
stezenie biatka C-reaktywnego 21,5 mg/dl lub OB 228 mm/h oraz radiograficzne potwierdzenie wyraznej nadzerki co
najmniej 1 stawu przypisanej RZS;

3) niepowodzenie leczenia inh bitorem TNF-alfa (IFX 23 mg/kg, co najmniej 4 infuzje; ADA 40 mg co tydzien, =3 mies.; ETA 25
mg/2xtydz., 23 mies.) lub nietolerancja w wyniku co najmniej 1 podania TNF-alfa;

4) przerwanie leczenia ETA 24 tyg., IFX lub ADA 28 tyg. przed randomizacja.

Kryteria wytgczenia:
1) choroby reumatyczne o podtozu autoimmunologicznym inne niz RZS (z wyjatkiem wtérnego zespotu Sjogrena);
2) istotne powikiania systemowe towarzyszgce RZS (zapalenie naczyn, zwtdknienie ptuc, zespét Felty’'ego);
3) IV klasa czynnosciowa choroby wg klasyfikacji ACR.

Punkty koncowe

odsetek pacjentéw z
20% poprawg wg
kryteriow
Amerykanskiego
Kolegium (ACR20) w
24. tyg. Badania (I-rz.
PK)

odsetek pacjentéw z
50% i 70% poprawa
wg ACR w 24. tyg.;
zmiana w 24. tyg.
badania w odniesieniu
do wartosci wyjsciowej
oceny aktywnosci
choroby wg wskaznika
aktywnosci choroby
DAS28, odpowiedzi na
leczenie wg kryteriéw
EULAR, oceny
poszczegblnych
kryteriow poprawy wg
ACR;

ocena objawow
choroby wg skali
FACIT-F; ocena
jakosci zycia wg
kwestionariusza SF-
36; ocena bdélu w skali
VAS, ocena stopnia
niepetnosprawnosci w
skali HAQ-DI, ocena
stanu ogdlnego
chorego wg PGA;
dziatania
niepozadane.
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Jak widaé powyzej, w badaniu oceniano RTX w dawce zarejestrowanej i stosowanej zgodnie z Programem
Lekowym funkcjonujacym w Polsce.

Badanie REFLEX byo badaniem wieloo$rodkowym, randomizowanym, podwdjnie za$lepionym, bez
formalnej hipotezy. Jednym z kryteriow wigczenia pacjentéw byto niepowodzenie leczenia inhibitorem TNF-
alfa bgdz nietolerancja w wyniku co najmniej jednego podania TNF-alfa. W badaniu nie opisano metody jego
przeprowadzenia.

Wyniki poréwnan posrednich TCZ vs RTX w terapii skojarzonej wg wnioskodawcy sg nastepujgce:
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3.4. Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Kl
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. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W ramach przegladu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych, autorzy AW przeszukali bazy

ﬂ. Sa to bazy podstawowe, tym niemniej pominiete zostaty takie potencjalne

bazy danych jak: CRD (Centre for Reviews and Dissemination), CEAR (Cost-Effectiveness Analysis

Registry), NIHR (National Institute for Health and Research) oraz portale internetowe zagranicznych agencji

oceny technologii medycznych.

W strategii uzyto co do zasady prawidtowych stéw kluczowych oraz operatoréw Boole’a.

Sposrod 121 uzyskanych rekordow 99 wykluczono z powodu braku zgodnosci tytutu i abstraktu z
rzedmiotem analizy. W wyniku analizy petnotekstowej ostatecznie do analizy wtgczono 3 opracowania:

“, jako analizy ekonomiczne dotyczace analizowanego

problemu decyzyjnego, tj. stosowania tocilizumabu (w monoterapii lub skojarzeniu z metotreksatem) w

poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi stosowanymi w leczeniu RZS po niepowodzeniu terapii przy
uzyciu LMPCH i i-TNFa.

Tabela 37. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
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Opracowanie |l byio niedostepne dla analitykéw AOTM ze wzgledu na brak w bazach. Zapytanie
skierowane do autora nie przyniosto skutku na dzien zakonczenia analizy.

Walidacja konwergencji modelu nie zostata przeprowadzona, gdyz nie odnaleziono alternatywnych modeli
badanego zjawiska uwzgledniajgcyh tocilizumab.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Zadeklarowanym przez wnioskodawce celem analizy ekonomicznej byta ocena kosztow konsekwencii,
kosztow efektywnosci oraz kosztow uzytecznosci stosowania tocilizumabu w poréwnaniu

w leczeniu dorostych chorych z czynnym reumatoidalnym
zapaleniem stawow (RZS) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych stwierdzono nieskutecznosé
lub nietolerancje wczesniejszego leczenia lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby
(DMARDSs) lub inhibitorami czynika martwicy nowotworu (i-TNFa).

Populacja, interwencja i komparatory zostaly zatem zdefiniowane jak w analizie efektywnosci klinicznej.
Rozwazana populacja nie jest tym samym w petni tozsama z populacja wynikajagcg z PL ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD10 M05, MO06) tocilizumabem” (doro$li z
RZS o przebiegu agresywnym, u ktérych nastgpito niepowodzenie w stosowaniu terapii co najmniej dwoma
tradycyjnymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby, w tym terapii metotreksatem), lecz jest to
nastepstwem wynikéw przegladu systematycznego przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej. Z uwagi
na brak wystarczajgcych dowodéw naukowych pozwalajgcych na wnioskowanie o wzglednej efektywnosci
klinicznej ocenianej interwencji w populacji docelowej zgodnej z zapisem PL, konieczne byto oparcie sie na
badaniach, w ktérych populacja wigczona zostata zdefiniowana szerzej iuwzgledniata pacjentow po
niepowodzeniu terapii co najmniej jednym tradycyjnym DMARD, bez wzgledu na rodzaj wczesnigj
otrzymywanego preparatu. Kwestia ograniczonych danych dotyczyta zaréwno technologii wnioskowanej, jak
réwniez wybranych komparatoréw.

Technika analityczna

Whnioskodawca przedtozyt deterministyczng i probabilistyczng analize kosztow uzytecznosci (CUA), analize
kosztow efektywnosci (CEA) oraz analize kosztéw konsekwencji (CCA).

Parametry dotyczgce skutecznosci poréwnywanych interwencj zostaly zaczerpniete z analizy klinicznej, w
wiekszosci z wynikow poréwnan posrednich.

W ramach analizy kosztéw wykorzystano polskie dane dotyczgce zuzycia zasobdéw (w oparciu o zapisy
obecnego PL oraz wyniki badania ankietowego) oraz tablice przezycia. Koszty jednostkowe lekow przyjeto
na podstawie projektu Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 wrzesnia
2012 r. oraz na podstawie informacji serwisu bil.aptek.pl.
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Mozna stwierdzi¢, ze wybrana technika analityczna jest prawidtowa. W przypadku istnienia réznic w
skutecznosci analizowanych interwencji oraz w razie stwierdzenia wptywu poréwnywanych terapii na jakosé
zycia pacjentow — jak to jest w analizowanym przypadku - metoda CUA ma priorytet zgodnie z
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia ws. minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacja.

Poréwnywane interwencje

Liste komparatoréow zréznicowano dla |, Il i dalszych linii leczenia. Jako komparatory w | linii leczenia
przyjeto:

zas w linii Il i dalszych:

J

ak wida¢, w analizie wykonano poréwnania dla pacjentow otrzymujacych leczenie | EGcTcTczNEG
. Jest to podejscie

zgodne z zapisami obecnhie obowigzujgcego PL dla RZS, stanowigcego, ze leczenie z zastosowaniem

Odnosnie do doboru komparatoréw, mozna zauwazyé, ze || I sa prawidtowymi komparatorami
dla TCZ w | i Il linii leczenia, ale juz nie w liniach dalszych, gdyz zgodnie z funkcjonujgcym PL
i by¢ stosowane w Il i kolejnych liniach leczenia biologicznego
Leczeniem

W rzeczywistosci, w analizie ekonomicznej wnioskodawcy, ze wzgledu na brak badan dotyczgcych
skutecznosci — a takze trudno$é z uwzglednieniem w modelu i interpretacjg
wielokrokowych $ciezek terapeutycznych zaktadajgcych stosowanie po sobie poszczegoinych lekéw
biologicznych we wszystkich mozliwych kombinacjach, w AW nie przedstawiono poréwnania

Reasumujgc, w AW przeprowadzono poréwnania w ramach nastepujgcych schematéow (gdzie strzatka
oznacza przejScie do kolejnej linii leczenia w przypadku braku odpowiedzi lub koniecznosci zmiany leczenia
z innych powodoéw):

4 , . . , . , . .
Wartoéci uzytecznosci stanow zdrowia zidentyfikowane w ramach przegladu systematycznego dotyczacego
uzytecznos$ci stanéw zdrowia wykorzystano w analizie wrazliwosci.
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Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze $rodkow
publicznych (NFZ) oraz wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (NFZ+pacjent), przy uwzglednieniu

wspotptacenia za leki.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy, witasciwy dla choroby przewlektej jakg jest RZS, gdzie
koszty i efekty zdrowotne leczenia biologicznego ujawniajg sie przez caly okres zycia pacjentow.

Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi, w analizie przyjeto stope dyskontowa w wysokosci 3,5% dla efektéw zdrowotnych
oraz 5% dla kosztéw.

Koszty

W analizie uwzglednione zostaty bezposrednie koszty medyczne:

- koszty farmakoterapii (lekami biologicznymi oraz metotreksatem);

- koszty podania lekdw;

- koszty monitorowania terapii;

- koszty zalezne od stanu zdrowia, czyli dodatkowe koszty ponoszone przez NFZ poza tymi ponoszonymi w
ramach realizacji programu zwigzane z zaostrzeniem sie choroby podstawowej, infekcjami, rehabilitacjg itp.
Wielkos¢ tych kosztéw oszacowano na podstawie ankiety przeprowadzonej w 3 arbitralnie wybranych
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osrodkach leczgcych chorych na RZS. Zyzycie zasobdéw oszacowano w zaleznosci od stanu zdrowia
mierzonego HAQ w trzech grupach — HAQ miedzy 0i 1, HAQ miedzy 1i 2, HAQ miedzy 2 i 3;

- koszty opieki paliatywnej, czyli koszty leczenia RZS po niepowodzeniu leczenia w ostatniej linii || | |
h (czyli de facto po niepowodzeniu leczenia rytuksymabem). Koszty te oszacowano na
podstawie badania ankietowego.

Sposréd kosztéw bezposrednich medycznych, w analizie nie uwzgledniono kosztow kwalifikacji do programu
gdyz nie stanowig one kosztow réznigcych. Nie uwzgledniono réwniez kosztow dziatan niepozgdanych,
powotujgc sie na trudnos¢ w oszacowaniu czestosci tych zdarzen z uwagi na konieczno$¢ wykonywania
poréwnan posrednich i maty odsetek zdarzeh w badaniach.

Pominiete zostaty koszty bezposrednie niemedyczne oraz koszty posrednie (brak perspektywy spotecznej).

Koszt jednostkowy TCZ zostat wyznaczony w oparciu o cene zbytu netto zaproponowang przez
wnioskodawce I o<, innych o

biologicznych aktualnie finansowanych ze $rodkéw publicznych uzyskano z Obwieszczenia Ministra Zdrowia
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyroboéw medycznych na dzien 1 wrzesnia 2012 r.

_ Nalezy zwréci¢ uwage, ze wg Prescrire 2009 TCZ powinien by¢ podawany w

szpitalu z powodu potencjalnego nasilenia i czestosci reakcji na infuzje tocilizumabu.

Tabela 38. Roczne koszty podania lekow

. . Koszt jednego podania Roczny koszt podawania lekow

Liczba podan w roku ) (PLN)

L | [ |

[ | [ |

[ | || |

[ | (| [
I | | 1

— . - -

Ponadto, autorzy analizy nie wzieli pod uwage faktu, ze preparat RoActemra jest koncentratem do
sporzgdzania roztworu do infuzji w opakowaniach 80 mg tocilizumabu w 4 ml (20 mg/ml), 200 mg
tocilizumabu w 10 ml (20 mg/ml) lub 400 mg tocilizumabu w 20 ml (20 mg/ml) i jest dawkowany ze wzgledu
na mase ciata. W tej sytuacji nie jest mozliwym do unikniecia zjawisko vial wastage.
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Parametr Wartos$é ‘ Zrédio

Charakterystyka wyjsciowa populacji

I
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4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 40. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca

dokonanie oceny) charakterystyke poréownywanych TAK

interwenc;ji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca

dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK

populacji pacjentéw?
Populacja w badaniach wigczonych do przegladu
systematycznego, na podstawie ktérego okreslono
$rednie  efektywnosci  poréwnywanych  produktéw
leczniczych, nie odpowiada $cisle (jest szersza od)
populacji wynikajgcej z projektu PL (populacje wtgczone

Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK do badan roznity sie pod wzgledem, np. czasu trwania

z wnioskiem? choroby, dotychczasowego przebiegu leczenia okresu
obserwacji).
Mozna jednak uzna¢, ze z braku innych danych,
oszacowania oparte zostaly na badaniach
uwzgledniajgcych populacje najbardziej zblizong do
wnioskowane;j.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK

z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK

z wlasciwym komparatorem?

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? TAK

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

tCz;;‘lzalldaq_a ny d otli(atkowy_ e:gkt zdr?wotny INosé Zachodzita konieczno$¢ oparcia wiekszosci oszacowan

ecnnologli wnioskowanej albo porownywainosc, na poréwnaniach posrednich, ktére dotkniete sg licznymi

efektéow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK ograniczeniami, zwlaszcza pordwnanie H w

opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie) monoterapii truano uznaé za wiarygodne

zostaly wykazane w analizie klinicznej? '

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie

dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK

przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym o A

problemie zdrowotnym Kategoril kosztéw? TAK Pominiete zostaty koszty zdarzenh niepozgdanych.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK

zdrowia zostat prawidlowo przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér TAK

uzytecznosci stanow zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych bledow w podejsciu

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AWA)
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Ocena modelu wnioskodawcy

Przeprowadzona zostata walidacja modelu wnioskodawcy poprzez:
e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie
analizy ekonomicznej wnioskodawcy;
e sprawdzenie, czy wartosci wejSciowe i zalozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne ze stanem faktycznym aktualnym na dzieh ztozenia wniosku;
e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace efektdw klinicznych i uzytecznosci sg
zgodne z deklarowanymi zrédtami.
Mozna stwierdzi¢, ze w powyzszym zakresie model zostat prawidiowo skonstruowany. Jest on jednak
nieprzyjazny dla uzytkownika, a dostep do makr zostat zahastowany co w znacznym stopniu uniemozliwia
weryfikacje.
Ograniczeniem modelu jest fakt, iz niektére z przyjetych w nim zatozehn odbiegajg do$¢ znacznie od
rzeczywistej praktyki klinicznej w warunkach polskich, co oznacza ze wymodelowany przebieg leczenia
moze réznic sie od rzeczywistego. Mianowicie, w AW zatozono, ze:

o ze wzgledu na fakt, iz w wiekszosci publikacji ocena efektywnosci terapii prowadzona jest w oparciu
o kryteria Amerykanskiego Towarzystwa Reumatologicznego (ACR), konieczne byto ich
zastosowanie w modelu, zamiast obowigzujgcych w warunkach polskich kryteriow Europejskiej Ligii
do Walki z Chorobami Reumatycznymi (EULAR), postugujgcych sie wartosciami parametru
aktywnosci choroby DAS i DAS28. Wzajemna relacja kryteriow ACR i EULAR nie jest znana;

e nie uwzgledniono faktu, ze zgodnie z PL pacjent leczony biologicznie, u ktérego uzyskana zostaje
niska aktywnos¢ lub stan remisji choroby zaprzestaje stosowania dotychczas podawanego leku
biologicznego.

Przedstawione wyzej zastrzezenia tagodzi fakt, ze brak jest lepszych danych (np. odnosnie do
prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami EULAR).

Kolejnym ograniczeniem jest nieuwzglednienie w analizie kosztéw leczenia dziatan niepozadanych.
Dtugotrwata terapia TCZ (jak wskazujg wyniki analizy bezpieczehstwa) moze prowadzi¢ do rozwiniecia sie
kosztochtonnych dziatan niepozgdanych, takich jak infekcje, a przede wszystkim bardzo kosztochtonne
nowotwory ztosliwe. Dodatkowo z analizy bezpieczehstwa wynika, ze ze stosowaniem tocilizumabu moze
wigzaé sie specyficznie wzrost poziomu catkowitego cholesterolu oraz triglicerydéw, wskutek czego czesé
pacjentéw miata ordynowane leczenie przeciwcholesterolowe (np. w badaniu LITHE). Nieuwzglednienie
kosztow dziatan niepozgdanych oznacza, ze ten potencjalny wptyw na koszty zostaje pominiety.

Najpowazniejszymi ograniczeniami przeprowadzonej analizy ekonomicznej s3:
- oszacowanie skutecznosci [ IIIIIINGGG@G@G@GEEEEEE orarte zostalo na niewiarygodnym

poréwnaniu posrednim. Na potrzeby poréwnania posredniego skutecznos¢ |l oszacowano na
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odstawie badania

\Whnioskodawca doszedt na tej
podstawie do wniosku, ze nalezy wykorzysta¢ wartosci uzyskane z pordwnania posredniego, lecz z
przytoczonych danych wynika raczej, ze rozwazane grupy referencyjne sg na tyle rézne, ze
przeprowadzenie poréwnania posredniego jest nieuzasadnione. Zgodnie z wytycznymi AOTM w przypadku
przeprowadzania poréwnan posrednich zaleca sie ocene réznic w zakresie stosowanej trzeciej interwencji,
otrzymujgcych ja populacji i badanych punktéw koncowych. Jezeli réznice sg zbyt duze nalezy odstgpi¢ od
obliczania wynikow, gdyz takie poréwnanie bytoby mato wiarygodne. W rozwazanej sytuacji bardzo
istotha réznica w odsetku pacjentéw odpowiadajacych na metotreksat wskazuje, ze otrzymujace go
populacje nie byly podobne. Nalezy tez zwréci¢ uwage, ze liczba uczestnikow badania

Wszystkie te argumenty przemawiaja za uznaniem poréwnania posredniego |G Ja 6
miesigca terapii za niewiarygodne, co skutkuje niewiarygodnosciag obliczen przeprowadzonych dla
tego poréwnania w analizie ekonomicznej opartej na wynikach analizy kliniczne;j.

Dodatkowo, w analizie ekonomicznej zdecydowano sie na zréznicowanie prawdopodobienstw uzyskania
odpowiedzi dla rozwazanych technologii, mimo iz nie wszystkie réznice skutecznosci zidentyfikowane w
analizie efektywnosci klinicznej byly istotne statystycznie. Postepowanie takie uzasadniono odmiennym
mechanizmem dziatania tocilizumabu w poréwnaniu do lekéw z grupy anty-TNF i stwierdzono, Ze nie ma
podstaw, aby jako naturalny punkt odniesienia przyjmowac identyczng skuteczno$é poréwnywanych
technologii. W zwigzku z tym wykorzystano oszacowania punktowe réznicy skuteczno$ci rozwazanych
lekéw.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 41. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania tocilizumabu z komparatorami w dozywotnim horyzoncie
czasowym

Efekty zdrowotne

P
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Progowa cena zbytu netto [PLN]

Poréwnanie

Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspolna
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{111

{1114

{11141

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Scenariusz Wartosci parametrow Uzasadnienie, zrédio danych
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Analitycy AOTM przeprowadzili wtasne obliczenia dotyczgce ceny progowej opakowan leku tocilizumab, kod
EAN 5909990678259 oraz EAN 5909990678266, ktére - dla wiekszej przejrzystosci analizy - zostaty
zamieszczone powyzej w odpowiednich miejscach tekstu.

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Jako cel analizy wnioskodawca zadeklarowat ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego wprowadzenia
finansowania ze $rodkéw publicznych tocilizumabu (RoActemra) w leczeniu chorych z czynnym
reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego po nieskutecznosci lub
nietolerancji wczesniejszego leczenia lekami przeciwreumatycznymi modyfikuj i [ .
DMARDSs) lub inhibitorami czynnika martwicy nowotworu (ang. TNF).
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Populacja i wielkos$¢ sprzedazy
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Perspektywa
Analize przeprowadzono jedynie z perspekt platnika publicznego (NFZ

Horyzont czasowy

Prognozowang liczebno$¢ populacji docelowej oraz przewidywane wydatki ptatnika przedstawiono w 4-
lethnim horyzoncie czasowym,

Kluczowe zalozenia
Analize wptywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1. Zdefiniowano potencjaln j dla TCZ na podstawie wskazan rejestracyjnych.
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7 Przed 1 lipca 2012 1.
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Ograniczenia wedtug wnioskodawcy:
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5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 55. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny
Parametr (TAKINIE/? Komentarz oceniajacego

Inie dotyczy)

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

TAK

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co
najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w tym
czasie nastgpienie stabilizacji w analizowanym
rynku?

TAK

Czy zalozenia dotyczace Ilekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)
iinnych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartosé¢ punktéw) sa zgodne ze
stanem faktycznym?

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zalozeniami dotyczacymi komparatorow, TAK
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Agencja nie uzyskata niezbednych danych z NFZ
Tiarad T oA e o & bd (Pismo: NFZ/CF/DGL/2012/073/0282/W/18000/DK).

spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

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

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny

wplywu na budzet kategorii kosztow? NIE

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatlu nd
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym  wnioskodawcy, obnizajacych TAK
wiarygodnos$¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK
oszacowan?

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Populacja Roczna liczba pacjentow,
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Liczba pacjentow

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy
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Wydatki
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5.3.2.0bliczenia wiasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczeh witasnych.

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

i

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

7. Uwagi do zapisow programu lekowego
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8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Rozwiazanie Wielkos¢ uwolnionych srodkow,

— —

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

Tabela 70. Rekomendacje kliniczne dotyczece wnioskowanego leku

Autorzy
rekomendacji

Rekomendacje kliniczne dotyczaca wnioskowanego leku

ACR, 2012 Leki biologiczne inne niz inhibitory TNFa (w tym tocilizumab) sa zalecane u pacjentéw, ktérzy nie odniesli korzysci
z wczesniejszych terapii lub ujawnity sie u nich powazne dziatania niepozadane. Leki nalezy wtgczy¢ w razie
niepowodzenia wczesniejszego leczenia: lekami modyfikujgcymi (w monoterapii lub w potaczeniu) z nastepczym
dotgczeniem lub zamiang na inh bitor TNFa lub inny lek biologiczny niebedacy inhibitorem TNFa (ACR 2012).

EULAR, 2010 Pacjent z reumatoidalnym zapaleniem stawéw, u ktérego inhibitor TNFa pierwszego wyboru okazat sie
nieskuteczny, powinien otrzymac inny inhibitor TNFa, abatacept, rytuksymab lub tocilizumab (EULAR 2010).
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Prescrire, 2009

W poréwnaniach posrednich tocilizumab z metotreksatem nie wykazat przewagi nad rytuksymabem u pacjentow z
niepowodzeniem wczesniejszej terapii lekami modyfikujgcymi oraz inhibitorami TNFa. Nie ma takze dowodéw na
lepszg tolerancje leczenia tocilizumabem, w zwigzku z tym lepiej kontynuowaé leczenie rytuksymabem, ktérego
profil bezpieczenstwa jest lepiej znany (Prescrire 2009).

Rekomendacje refundacyjne

Tabela 71. Rekomendacje agencji HTA

Autorzy

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

rekomendacji
NICE, 2012

Tocilizumab w potgczeniu z metotreksatem jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna u dorostych z

reumatoidalnym zapaleniem stawdéw pod warunkiem:
- niewystarczajgcej odpowiedzi klinicznej na leki modyfikujgce przebieg choroby (DMARD) i jego stosowania
zgodnie z zasadami okreslonymi w rekomendac;ji dla innych lekéw anty-TNFa lub

- niewystarczajgcej odpowiedzi klinicznej na leki modyf kujgce przebieg choroby (DMARD) i inhibitory TNFa oraz
przeciwwskazan do otrzymywania rytuksymabu (lub wystgpienia dziatan niepozgdanych po rytuksymabie) i jego
stosowania zgodnie z zasadami okreslonymi w rekomendac;ji dla innych lekéw anty-TNFa lub

- niewystarczajgcej odpowiedzi klinicznej na jeden lub wigcej inhibitor TNFa oraz na rytuksymab i

- producent udzieli znizki na lek (NICE 2012).

SMC, 2012

Tocilizumab w monoterapii jest rekomendowany u pacjentéw z nietolerancjg leczenia metotreksatem lub kiedy
dalsza terapia metotreksatem jest niewlasciwa w leczeniu aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawéw o
przebiegu umiarkowanym oraz agresywnym u dorostych chorych, u ktérych odpowiedz na leczenie jednym lub
wiecej DMARD lub inhibitorami TNFa, byta niewystarczajaca (SMC 2012).

PTAC, 2011

Komitet rekomenduje refundacje tocilizumabu w leczeniu RZS u pacjentéw, u ktérych nie uzskano odpowiedzi na
leczenie DMARD i przynajmniej jednym inhibitorem TNFa (rekomendacja o niskim priorytecie)

Nalezy przy tym zauwazy¢, ze obecnie toczy sie dyskusja, czy utrzymywac lek na liscie lekdw refundowanych od Il
pétrocza 2013 r. Spowodowane jest to stosowaniem tocilizumabu w matej liczbie szpitali i czesto w razie
nieskuteczno$ci rytuksymabu. W chwili obecnej brak jest badan potwierdzajgcych skuteczno$¢ stosowania
jakichkolwiek lekow biologicznych w przypadku niepowodzenia leczenia rytuksymabem (PTAC 2011).

CADTH, 2010

Tocilizumab jest rekomendowany w leczeniu dorostych z RZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych
leczenie DMARD i inhibitorami TNFa okazalo sie nieskuteczne. Leczenie nalezy zacza¢ od dawki 4 mg/kg* co 4
tygodnie w potgczeniu z metotreksatem lub innym DMARD; monoterapia tocilizumabem jest dopuszczalna przy
nietolerancji metotreksatu lub gdy jego dalsze stosowanie jest niewtasciwe. Odpowiedz na leczenie nalezy oceni¢ po
16 tygodniach i kontynuowac terapie ty ko, gdy uzyska sie odpowiedz (CADTH 2010).

PBAC, 2009;
2010

W lipcu 2009 roku PBAC =zalecita umieszczenie tocilizumabu na liscie lekdw objetych Programem
Wysokospecjalistycznych Terapii Lekowych (Highly Specialised Drugs Program) w leczenie aktywnego ciezkiego
RZS w potgczeniu z metotreksatem u pacjentéw, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie co najmniej
jednym inhibitorem TNFa .

W listopadzie 2009 roku PBAC dopuscita leczenie tocilizumabem w monoterapii u pacjentéw z aktywnym ciezkim
RZS, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie inhibitorem TNFa .

W 2010 roku, po uzyskaniu kolejnych danych na temat bezpieczenstwa, PBAC dopuscita leczenie tocilizumabem w
ramach programu jako terapie | linii zaréwno w monoterapii, jak i w potaczeniu z metotreksatem (PBAC 2009, 2010).

IRF, 2009

IRF stwierdza, ze antagonisci TNF-alfa sa nadal pierwszym lekiem z wyboru spos$réd lekéw biologicznych
wykorzystywanych w leczeniu RZS. RoAcemtra jest obiecujgca alternatywa, jednakze do odwotania powinna byé
caly czas rozwazana jako lek drugiego wyboru.

Jeden rok leczenia za pomocg RoActemra wynosi ok. 140.000 Dkr. Jest to wiecej niz koszt stosowania Remicade i
MabThera w normalnych dawkach, ale mniej niz Enbrel, Humira i Orencia. RoActemra jest wiecej niz 300 razy
drozsza niz leczenie doustne (IRF 2009).

HAS, 2009

Lek dopuszczono do uzytku szpitalnego. Tocilizumab wskazany jest w leczeniu aktywnego RZS o nasileniu
umiarkowanym i cigzkim w skojarzeniu z metotreksatem u dorostych z niewystarczajaca odpowiedzig na
leczenie co najmniej jednym lekiem modyfikujagcym przebieg choroby (klasycznym lub inhibitorem TNFa).
Moze takze by¢ stosowany w monoterapii w przypadku nietolerancji metotreksatu lub gdy dalsze leczenie
metotreksatem jest niemozliwe po spetnieniu powyzszych warunkéw.

Jednoczesnie Komisja Przejrzystosci zauwazyta, iz tocilizumab u pacjentéw leczonych uprzednio co najmniej
jednym klasycznym DMARD, w tym metotreksatem w najwyzszej tolerowanej dawce, nie przynosi dodatkowych
korzysci w poréwnaniu z inhibitorami TNFa. Przy tym terapia tocilizumabem przynosi te same korzysci, co
abataceptem u pacjentéw z niepowodzeniem leczenia co najmniej jednym inh bitorem TNFa.

Komitet zaznaczyt takze potrzebe przeprowadzenia dalszych badan nad lekiem (HAS 2009).

TLV, 2009

TLV rekomenduje zawarcie tocilizumabu w spisie lekéw refundowanych w leczeniu chorych z RZS, u ktérych nie
uzyskano odpowiedzi na leczenie cDMARD lub inhibitorami TNFa. Tocilizumab nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z
metotreksatem, chyba ze jest to niemozliwe lub niecelowe, wtedy w monoterapii (TLV 2009).

* - zgodnie z ChPL, dawka leku wynosi 8mg/kg co 4 tygodnie.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach
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Poziom refundacji

Poziom refundacji w.

R X aptecznej Ewentualne warunki, ograniczenia refundacji
leczeniu szpitalnym

(detalicznej)

Produkt Zakres refundacji
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Poziom refundacji

aptecznej Ewentualne warunki, ograniczenia refundacji
(detalicznej)

Poziom refundacji w|
leczeniu szpitalnym

Produkt Zakres refundacji
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Poziom refundacji

aptecznej
(detalicznej)

Poziom refundacji w|

Produkt Zakres refundacji R .
leczeniu szpitalnym

Ewentualne warunki, ograniczenia refundacji
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aptecznej Ewentualne warunki, ograniczenia refundacji

Produkt Zakres refundacji . .
leczeniu szpitalnym

(detalicznej)
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Poziom refundacji

Poziom refundacji w|

. . aptecznej Ewentualne warunki, ograniczenia refundacji
leczeniu szpitalnym

(detalicznej)

Produkt Zakres refundacji
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Poziom refundacji
aptecznej Ewentualne warunki, ograniczenia refundaciji

(detalicznej)

Poziom refundacji w|
leczeniu szpitalnym

Produkt Zakres refundacji
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Poziom refundacji

aptecznej
(detalicznej)

Poziom refundacji w|

Produkt Zakres refundacji R .
leczeniu szpitalnym

Ewentualne warunki, ograniczenia refundacji
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aptecznej Ewentualne warunki, ograniczenia refundacji

Produkt Zakres refundacji . .
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(detalicznej)
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Poziom refundacji

Poziom refundacji w|

. . aptecznej Ewentualne warunki, ograniczenia refundacji
leczeniu szpitalnym

(detalicznej)

Produkt Zakres refundacji
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Poziom refundacji

aptecznej Ewentualne warunki, ograniczenia refundacji
(detalicznej)

Poziom refundacji w|
leczeniu szpitalnym

Produkt Zakres refundacji
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aptecznej
(detalicznej)

Poziom refundacji w|

Produkt Zakres refundacji R .
leczeniu szpitalnym

Ewentualne warunki, ograniczenia refundacji
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Poziom refundacji
aptecznej Ewentualne warunki, ograniczenia refundacji
(detalicznej)

Poziom refundacji w|

Produkt Zakres refundacji R .
leczeniu szpitalnym

¥ Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/), stan na marzec 2012 r.
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11. Opinie ekspertow

Tabela ponizej przedstawia opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania TCZ w leczeniu
agresywnej postaci RZS.
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Ekspert

Tabela 76. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania TCZ w agres

nej postaci RZS

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach

wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wiasne ws. objecia refundacja w danym
wskazaniu

Tocilizumab (TCZ) jest lekiem biologicznym o odmiennym mechanizmie dziatania niz dostepne do tej pory
leki biologiczne, polegajgcy na blokowaniu receptorow interleukiny-6 — jednej z najbardziej kluczowych
cytokin w patogenezie RZS.

Jest jedynym lekiem biologicznym posiadajgcym zarejestrowane wskazania do stosowania w pierwszej (po
nieskutecznosci klasycznych lekéw modyfikujgcych) oraz drugiej linii leczenia biologicznego (po
nieskutecznosci lekéw blokujacych TNF ) RZS zaréwno w terapii skojarzonej z metotreksatem jak i w
monoterapii.

TCZ posiada dobrze udokumentowany zakres danych Kklinicznych potwierdzajgcych skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo stosowania leku w réznych populacjach chorych na RZS (u chorych z nie
odpowiadajacych na leczenie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby, u chorych nie odpowiadajgcych na
leczenie inhibitorami TNF; u nie leczonych wczesniej metotreksatem, w grupie chorych nietolerujgcych
metotreksatu lub u ktérych leczenie MTX byto nieskuteczne) — odnosi sie to do 5 randomizowanych badan
klinicznych Ill fazy (rejestracyjnych) i szeregu badan porejestracyjnych w tym badania otwarte. - zaréwno
w randomizowanych badaniach klinicznych, jak w badaniach otwartych wykazano u leczonych
tocilizumabem wysokie odsetki remisji , ktora jest celem leczenia RZS (po 6 miesigcach leczenia — 27% w
badaniu OPTION, 32% w badaniu TOWARD, 33% w badaniu LITHE);

Tocilizumab jest jak dotagd jedynym lekiem biologicznym, w przypadku ktérego wykazano w
randomizowanym badaniu klinicznym (tzw. badanie head to head) wyzszg skutecznos¢ w monoterapii
wobec inh bitora TNF alfa (badanie ADACTA); w badaniu tym wykazano istotnie wiekszy odsetek remisji w
24 tyg. u leczonych tocilizumabem w monoterapii 39,9% w poréwnaniu do adalimumabu — 10,5%.

Obecnie stosowane leki biologiczne w 1 linii leczenia RZS majg ten sam mechanizm dziatania hamowania
TNF alfa ; wprowadzenie tocilizumabu rozszerzytoby mozliwosci leczenia chorych na RZS.

Dotychczas stosowane leki biologiczne nie sg skuteczne w kazdym przypadku chorego i zmiana na drugi
inhibitor TNF w niektérych przypadkach moze réwniez skutkowa¢ pozniejszg rezygnacja z jego podawania
z powodu nieskutecznosci czy nietoleranciji; istnieje absolutna konieczno$¢ poszerzenia wachlarzu lekéw
dostepnych do podawania u chorych o leki o odmiennym mechanizmie dziatania.

Wszystkie standardy leczenia rekomendujg stosowanie tocilizumabu.

Nie znajduje przyczyn dla
ktorych terapia
tocilizumabem nie
powinna by¢ finansowana
ze $rodkow publicznych.

Tocilizumab ze wzgledu na odmienny mechanizm dziatania
oraz dowody kliniczne z randomizowanych badan
klinicznych powinien stanowi¢ alternatywe wobec obecnie
dostepnych lekdw biologicznych dla chorych  po
niepowodzeniu leczenia lekami z grupy LMPCh Ilub
inhibitorami  TNF alfa. Na uwage zastuguja wyjgtkowo
szeroko udokumentowane dane (badania AMBITION, ACT
RAY, ADACT, ACT SURE) dotyczace skutecznosci w
monoterapii (dla chorych nietolerujacych metotreksatu). Lek
ten jest stosowany juz szeroko w pozostatych krajach Unii
Europejskiej, powinien wiec rowniez otrzymaé
finansowanie ~w  warunkach polskich w ramach
proponowanego programu lekowego.

Uwazam, ze dostgep do leczenia biologicznego w
reumatoidalnym zapaleniu stawéw w Polsce powinien
zosta¢ znacznie zwigkszony, a wprowadzenie kolejnego
leku do systemu refundacyjnego niewatpliwie wymusi
konkurencje i korzystnie wptynie na koszty leczenia.

Reumatoidalne zapalenie stawdow jest przewlektg zapalng chorobg stawdéw dotyczacg wg ostatnich
szacunkow 136 000 Polakéw (0,5% populacji) (1). Szczyt zachorowan przypada na 35-45 rok zycia,
choroba dotyczy gtéwnie kobiet. Po 5 latach choroby 50% chorych na rzs traci zdolno$¢ do pracy, po 10
latach liczba to wzrasta do 100%. Obecne standardy leczenia (2,3,4) pozwalajg na uzyskanie remisji u 70-
90% leczonych chorych, co umozliwia powrét do normalnego zycia i pracy wiekszosci z nich (2).

Tradycyjne leki modyf kujace przebieg choroby (metotreksat, leflunomid, cyklosporyna, sulfasalazyna)
stosowane w monoterapii lub skojarzeniu pozwalajg na uzyskanie zadawalajgcej poprawy (co najmniej
niska aktywnos$¢ choroby) u 70% chorych (2). Natomiast 30% wymaga dodania do nich (lub zastgpienia ich

RoActemra powinna by¢ stosowana u dorostych chorych na
reumatoidalne zapalenie stawow, u ktérych mimo leczenia
po 6 miesigcach petnymi dawkami dwoma syntetycznymi
lekami  modyf kujgcymi  przebieg choroby, w tym
metotreksatem, utrzymuje sie, wysoka aktywnosé choroby
wyrazona w DAS 28 > 5,1 (lek biologiczny pierwszego
rzutu) lub u chorych po niepowodzeniu leczenia lekiem anty
TNF alfa lub rytuksymabem (lek drugiego i trzeciego rzutu).
Powinna byé stosowana w skojarzeniu z metotreksatem
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w przypadku dziatan niepozadanych) tzw. lekéw biologicznych. Stosowane w kolejnym rzucie leki anty
TNF alfa pozwalajg na uzyskanie remisji u 40-50% chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie lekami
tradycyjnymi. Ich skuteczno$¢ zmniejsza sie w trakcie terapii, tak ze po 3 latach kontynuuje je tylko 40%
chorych (5,6). Wowczas wskazane jest zastosowanie u nich lekéw biologicznych o innych mechanizmach
dziatania niz anty TNF alfa (5). Dotychczas w tej sytuacji rekomendowane byty rytuksymab i abatacept,
ktore sg skuteczne odpowiednio u 12 i 28,9% chorych (5).

RoActemra jest lekiem o innym mechanizmie dziatania od wszystkich powyzszych (monoklonalne
przeciwciato przeci receptorowi IL-6). Jak wynika z badan klinicznych w dawce 8mg/kg c.c. moze by¢
stosowana: 1/. U chorych, u ktérych nieskuteczne jest leczenie klasycznymi lekami modyf kujgcymi
przebieg choroby w tym metotreksatem (7, 8, 9, 10). 2/. W monoterapii, a wiec u chorych, ktérzy nie
tolerujg metotreksatu (11, 12), 3/. U chorych, u ktérych nieskuteczne byto leczenie lekami anty TNF alfa
(13, 14).

We wszystkich tych wskazaniach w dawce 8 mg/kg c.c. cechuje sie podobng skutecznoscig siegajaca po 6
miesigcach leczenia — 27% w badaniu OPTION (7), 30% w badaniu TOWARD (8) i 33% (badanie LITHE).
W rekomendacjach EULAR lek ten jest zalecany w trzeciej linii po niepowodzeniu leczenia lekami anty
TNF alfa (4).

(mimo, iz brak danych potwierdzajgcych takg koniecznos¢),
wyjatkowo gdy jest on przeciwwskazany w monoterapii
(aspekty praktyczne po uzyskaniu remisji, zalecenia NICE).
Leczenie nalezy przerwa¢ jesli po 3 miesigcach nie
uzyskuje sie wstepnej poprawy (zmniejszenie DAS 28 o
1,2) lub jedli po 6 miesigcach nie uzyskano niskiej
aktywnosci/remisji choroby. Jesli uzyskano niskg aktywnos$¢
choroby leczenie powinno by¢ kontynuowane przez co
najmniej kolejny rok (zalecenia EULAR dotyczace terapii
rzs z2010r.) (4)

Warunkiem jego zastosowania jest cena nie wyzsza od
innych lekéw stosowanych w danym rzucie terapii czyli anty
TNF w pierwszym rzucie, rytuksymabu w drugim rzucie. W
Anglii jest to cena 9295 funtéw za roczne leczenie jednego
chorego o wadze 70 kg pomniejszona o upust, ktory jest
przedmiotem tajemnicy handlowej (szacuje, ze cena nie
przekracza 8 500 funtow).

Przedstawiony mi do oceny program lekowy nie odpowiada
obecnie obowigzujgcym rekomendacjom EULAR
dotyczacym leczenia reumatoidalnego zapalenia stawodw.
Ale jest on zgodny =z innymi programami lekowymi
obowigzujgcymi od 1 lipca br, ktére réwniez nie
odpowiadajg obowigzujagcym zaleceniom ze szkodg dla
chorych i Narodowego Funduszu Zdrowia. Lokalizacja w
nim tocilizumabu jako leku pierwszego, drugiego i trzeciego
rzutu jest zgodna ze stanem obecnej wiedzy (EULAR
aktualnie nie zaleca tego leku w pierwszej linii leczenia
lekami biologicznymi, jest on zarezerwowany jedynie dla
lekéw anty TNF alfa). Uwazam, ze do czasu zamiany
wszystkich programéw lekowych w reumatoidalnym
zapaleniu stawoéw program dotyczacy tocilizumabu mozna
zaakceptowa¢, ale wymaga on naniesienia nastepujgcych
poprawek:

W czeéci | Tocilizumab

A.Kryteria kwalifikacji pkt. 3 Do programu kwalif kuje sie 2)
pacjentdw z agresywng postacia RZS a/ przez okres co
najmniej 6 miesiecy... metotreksatem... w tym co najmniej
3 miesigce w dawce 25-30 mg/tydzien. Komentarz.
Okres$lenie  ,maksymalne dawki metotreksatu” jest
nieprecyzyjne i moze by¢ przedmiotem dyskusji. Wg
zalecen EULAR jest to 30 mg/tydzien, wg NICE i zapisow
innych programéw lekowych w Polsce 25 mg/tydz. B.
Kryteria kwalifikacji do programu pacjentéw leczonych
uprzednio w ramach farmakoterapii niestandardowej lub
Jednorodnych  Grup Pacjentow. 1. Do programu
kwalifikowani sg réwniez pacjenci ..., nieujetymi wczesniej
w opisach programéw, pod warunkiem, ze lek byt
zastosowany zgodnie ze wskazanimi wymienionymi w
programie. Komentarz. Wobec duzej inicjatywy firm
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(badania leku, darowizny, upusty, itp.) lekami biologicznymi
leczeni sg niekiedy chorzy nie wymagajgcy tego leczenia.
Mozna ich przenies¢ do programu NFZ jesli rzeczywiscie
majg do tego wskazania a te zostaly Scisle opisane w
programie lekowym. E. Kryteria i warunki zamiany terapii: 4.
Zamiana terapii ... usung¢ w catosci pkt 3) i 4) gdyz sg
przepisane z innych programéw a nie wigza sie z
tocilizumabem.

Preparat RoActemra (tocilizumab) stanowi cenne uzupetnienie dostepnej dotychczas puli lekow
biologicznych charakteryzujgcych sie odmiennych mechanizmem dziatania polegajgcym na blokadzie
receptoréw interleukiny-6, cytokiny uwazanej za kluczowg w patogenezie RZS.

Jako jedyny lek biologiczny zarejestrowany jest we wskazaniu do leczenia RZS w terapii skojarzonej z
metotreksatem, jak rowniez w monoterapii zaréwno w 1 i 2 linii leczenie biologicznego.

Dane Kkliniczne potwierdzajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania tocilizumabu w réznych
populacjach chorych na RZS s3 dobrze udokumentowane. Dotyczg chorych nieodpowiadajgcych na
leczenie lekami modyf kujgcymi przebieg choroby, u chorych nie odpowiadajgcych na leczenie inhibitorami
TNF, u nie leczonych wczes$niej metotreksatem, u chorych nie tolerujgcych metotreksatu czy wreszcie u
pacjentéow, u ktérych leczenie metotreksatem bylo nieskuteczne, co potwierdzito 5 randomizowanych
badan klinicznych Il fazy (rejestracyjnych) i szereg badan porejestracyjnych w tym badania otwarte.
Zaréwno w randomizowanych badaniach klinicznych, jak w badaniach otwartych wykazano u leczonych
tocilizumabem wysokie odsetki remisji, ktéra jest celem leczenia RZS (po 6 miesigcach leczenia — 27% -
badanie OPTION, 32% - badanie TOWARD, 33% - badanie LITHE).

W probie klinicznej ADACTA tocilizumab okazat sie jedynym lekiem biologicznym, w przypadku ktérego w
randomizowanym badaniu klinicznym (tzw. badanie head to head) wykazano wyzszg skuteczno$¢ w
monoterapii wobec inhibitora TNF alfa. W badaniu tym wykazano statystycznie istotny wyzszy odsetek
remisji w 24 tyg. u leczonych tocilizumabem w 39,9% w poréwnaniu do adalimumabu — 10,5%.

Obserwacje poczynione w kierowanej przeze mnie klinice wykazujg zadziwiajgcg skutecznosc
tocilizumabu potwierdzong obiektywng oceng aktywnosci stanu zapalnego, ktérego wyktadniki (OB, CRP)
podlegaja normalizacji w pierwszych miesigcach terapii. Rowniez profil dziatan niepozgdanych nie rézni sie
od innych lekéw biologicznych.

Dotychczas stosowane leki biologiczne w 1 linii leczenia RZS, to leki nalezace do jednej klasy — inhibitorow
TNF alfa — posiadajgce ten sam mechanizm dziatania oraz majgce podobng skutecznosé. Wprowadzenie
tocilizumabu rozszerzytoby mozliwosci leczenia chorych na RZS.

Stosowane powszechnie inhibitory TNF alfa pozwalajg na osiggnigcie remisji u ok. 30% chorych stad
istnieje koniecznos¢ poszerzenia dostepnosci lekéw o innych mechanizmach dziatania.

Odmienny mechanizm dziatania tocilizumabu oraz
skutecznos¢ potwierdzona w licznych randomizowanych
badaniach klinicznych wskazuje, ze lek stanowi dodatkowa
mozliwo$¢ wobec obecnie dostepnych lekéw biologicznych,
zwlaszcza dla chorych z udokumentowang
nieskutecznoscig lub nietolerancjg preparatéw z grupy
LMPCh czy inhibitorow TNF alfa. Tocilizumab jest
powszechnie stosowany w innych krajach Unii Europejskiej,
stagd polski producent roéwniez powinien otrzymacé
mozliwo$¢ dostepu do tego leku w ramach proponowanego
programu lekowego.

Tocilizumab (TCZ) wykazuje skutecznosé w terapii RZS o $rednio aktywnym i aktywnym przebiegu

a) W leczeniu skojarzonym z metotreksatem (MTX), u chorych z nieadekwatng odpowiedzig na 1
lub wiecej DMARDs lub inhibitory TNF-alfa

b) W monoterapii w przypadkach nietolerancji lub przeciwwskazan dl leczenia MTX co wykazaty
randomizowane kontrolowane placebo badania kliniczne i ich kontynuacje otwartej fazy

- skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo TCZ sg poréwnywalne do stosowanych w powyzszym wskazaniu
inhibitorow TNF-alfa i rytuksymabu

Nie wykazano przewagi
TCZ nad innymi lekami
biologicznymi w badaniach
head to head.

TCZ jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym
anty-IL6R o udowodnionej skutecznos$ci i bezpieczenstwie
oraz efektywnosci kosztowej w $rednio aktywnym i
aktywnym RZS u dorostych. W potgczeniu z metotreksatem
jest zalecany jako opcja terapeutyczna, w przypadkach
nieadekwatnej odpowiedzi na DMARDSs i inh bitory TNF-alfa
oraz w przypadku nietolerancji lub przeciwwskazan do
leczenia rytuksymabem. U chorych z
nietolerancja/przeciwwskazaniem do MTX moze byé
stosowany w monoterapii. Podawany dozylnie 1x w
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- w przebiegu terapii TCZ wykazano szybka poprawe sprawnosci fizycznej z wyraznym pozytywnym
wptywem na poczucie jakosci zycia, funkcjonowanie spoteczne i zawodowe

- analiza farmakoekonomiczna wskazuje na efektywno$¢ kosztowg terapii TCZ w powyzszym
wskazaniu

- posta¢ dozylna leku pozwala na odpowiednig kontrole przyjmowania leku (compliance) oraz
monitorowanie stanu chorego i dziatan niepozadanych przed, w czasie i po wlewie oraz daje
mozliwo$¢ monitorowania innych stanéw chorobowych stwierdzanych u chorego; wygodne
dawkowanie leku (co 4 tygodnie).

miesigcu stanowi dogodng do stosowania postac¢ leku.
Rekomenduje finansowanie CZP ze $rodkéw publicznych
we wskazaniu reumatoidalne zapalenie stawdw o przebiegu
agresywnym jako nowg opcje terapeutyczng, poszerzajgcg
mozliwosci indywidualnego doboru terapii do ré6znorodnych
przypadkow klinicznych.

Tocilizumab jest lekiem biologicznym o dziataniu polegajgcym na blokowaniu interleukiny-6 — jednej z
kluczowych cytokin w patomechanizmie RZS. Moze by¢ stosowany zaréwno w monoterapii jak i w
skojarzeniu z Methotrexatem (MTX), jest zarejestrowany zaréwno w 1 jak i w 2 linii leczenia biologicznego
w ty, i w tych populacjach chorych, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie LMPCh, na leczenie inhibitorami
TNF-afla, nie tolerujg leczenia MTX, wzgl. Leczenie MTX nie byto skuteczne.

Zaréwno w badaniach llI-fazy jak i w badaniach otwartych wykazano wysokg skutecznos$c¢ tocilizumabu w
leczeniu RZS: 27% remisji w badaniu OPTION, 33% - TOWARD, 32% - LITHE.

W jedynym badaniu head-to-head (badanie ADACTA) wykazano istotnie wyzszg skuteczno$¢ w
poréwnaniu z Adalimumabem, Tocilizumab 39,9% remisji do 10,5% remisji w leczeniu Adalimumabem.

Ponadto Tocilizumab wykazuje sie lepszym profilem dziatan niepozadanych — co wiasnym
doswiadczeniem w stosowaniu tego leku potwierdzam.

Wprowadzenie tocilizumabu rozszerzytoby mozliwosci leczenia RZS o lek, ktory nalezy do innej klasy niz
dotychczas u nas stosowane leki biologiczne nalezace do inhibitoréw TNF-alfa co tez z pewnoscig
zwiekszytoby skutecznos¢ stosowanych terapii biologicznych.

Wszystkie standardy EULAR rekomendujg stosowanie tocilizumabu.

Ze wzgledu na odmienny mechanizm dziatania tocilizumab
powinien stanowi¢ dostepng alternatywe wobec dotychczas
dostepnych lekéw biologicznych, ktére sg niemal wytgcznie
inhibitorami  TNF-alfa. Jest szeroko stosowany we
wszystkich  krajach UE. Proponuje by tocilizumab
finansowa¢ w ramach programu lekowego.

Tocilizumab jest lekiem biologicznym o dziataniu na cytokine IL-6, a wiec jego dziatanie jest inne niz lekéw
biologicznych stosowanych dotychczas, dziatajgcych na TNF-alfa i limfocyty T. Pozwoli na leczenie tych
chorych na reumatoidalne zapalenie stawdw, u ktérych inne leczenie nie przynosi pozadanych efektow
terapeutycznych. Leczenie to powinno zatrzymaé postep choroby lub go spowolni¢, co stanowi profilaktyke
niepetnosprawnosci u tych chorych.

Lek powinien by¢ stosowany u tych chorych, u ktérych inne
sposoby leczenia nie dajg odpowiednich efektow
terapeutycznych. Z uwagi na wysokg cene bez
finansowania ze $rodkéw publicznych jest niedostepny dla
znaczgcej wiekszosci chorych, u ktérych mogtby byc¢
stosowany.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Problem zdrowotny

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest przewlekltg chorobg uktadowg tkanki tgcznej o podiozu
autoimmunologicznym, charakteryzujgcg sie nieswoistym zapaleniem symetrycznym  stawdw,
wystepowaniem zmian pozastawowych i powiklan uktadowych, prowadzgcg do niepetnosprawnosci,
inwalidztwa i przedwczesnej $mierci.

Alternatywne technologie medyczne

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 138/144



RoActemra AOTM-0OT-4351-9/2012
Agresywny RZS

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Tocilizumab zostat pozytywnie oceniony przez wiekszos¢ zagranicznych agencji HTA w leczeniu RZS,
jednak pod okreslonymi warunkami, tj. najczesciej u dorostych chorych z niewystarczajgcg odpowiedzig na
leczenie co najmniej jednym lekiem modyfikujgcym przebieg choroby (klasycznym lub/i inhibitorem TNFa).
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Zrodfa
Pismiennictwo
ChPL RoActemra

ChPL ADA

ChPL ETN

ChPL INF
ChPL MatThera
EPAR RoActemra

Zmiana EPAR

TPZ

Problem zdrowotny

Szczeklik 2010
Puszczewicz 2010

EULAR 2010
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http.//www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR -
Product Information/human/000955/WC500054890.pdf

http.//www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document library/EPAR -
Product Information/human/000481/WC500050870.pdf

http.//www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR -
Product_Information/human/000262/WC500027361.pdf

http.//www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR -
Product Information/human/000240/WC500050888.pdf
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