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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: TOCILIZUMABUM

INDICATIE:

indicat pentru tratamentul pacientilor cu varsta de 2 ani si peste, cu
artrita idiopatica juvenila sistemica (Alls) activa, care nu au avut un
raspuns adecvat la tratamentele anterioare cu AINS si corticosteroizi
sistemici. RoActemra poate fi administrat ca monoterapie (in cazul
intolerantei la MTX sau unde continuarea tratamentului cu MTX este
inadecvata) sau in asociere cu MTX

administrat in asociere cu metotrexat (MTX) este indicat pentru
tratamentul pacientilor cu varsta de 2 ani si peste, cu artrita idiopatica
juvenila poliarticulara (AlJp; cu factor reumatoid pozitiv sau negativ si
oligoartriculara extinsa), care au avut un raspuns inadecvat la tratamentul
anterior cu MTX. RoActemra poate fi administrat ca monoterapie in cazul
intolerantei la MTX sau unde continuarea tratamentului cu MTX este
inadecvata.

Data depunerii dosarului 29.05.2020

Numarul dosarului 8759

Recomandare: Includerea unei noi forme farmaceutice

' Fax: +4021-316.34.97
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1.1.DCI: Tocilizumabum

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NA'[IONALI"\ A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

1. DATE GENERALE

1.2.DC RoActemra 162 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

1.3.Cod ATC: LO4ACO7
1.4.Data eliberarii APP: 25 septembrie 2013

1.5. Detinatorul de APP: Roche Registration GMBH reprezentat prin Roche Romania SRL

1.6.Tip DCI: cunoscuta

1.7.Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceutica

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

Concentratia

injectabila in seringa preumpluta
162 mg

Calea de administrare

subcutanata

Marimea ambalajului

Cutie cu 4 seringi preumplute sistem de protectie pentru ac a cate
0.9 ml sol.

1.8.Pret conform O.M.S nr. 1165 din 1 iulie 2020:

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 162 mg solutie

4.294,62 Lei

injectabila in seringa preumpluta
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 162
mg solutie injectabila in seringa preumpluta

1.073,65 Lei

1.9.Indicatii terapeutice si dozele de administrare conform RCP RoActemra:

Indicatie

Doza recomandata

Durata medie a

administrat Tn asociere cu
(MTX) indicat
tratamentul pacientilor cu varsta de 2 ani si
peste, cu artritd idiopatica
poliarticulard (Allp; cu factor reumatoid

RoActemra

metotrexat este pentru

juvenila

pozitiv sau negativ si oligoartriculara
extinsd), care au avut un raspuns inadecvat
la tratamentul anterior cu MTX. RoActemra
poate fi administrat ca monoterapie in cazul
intolerantei la MTX sau unde continuarea

tratamentului cu MTX este inadecvata.

RoActemra este indicat pentru tratamentul

La pacientii cu varsta peste 2 ani, doza
recomandata este de 162 mg, administrata
subcutanat o data la fiecare 2 saptamani la
pacientii cu greutate mai mare sau egala cu
30 kg sau de 162 mg, administrata
subcutanat o data la fiecare 3 saptamani la
pacientii cu greutate corporala mai mica de
30 kg.

La pacientii cu varsta peste 1 an, doza

tratamentului
Nu este specificata

durata de tratament.
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pacientilor cu varsta de 2 ani si peste, cu | recomandata este de 162 mg, administrata

artritd idiopatica juvenila sistemica (Alls) subcutanat o datd pe s3ptimani la

activa, care nu au avut un raspuns adecvat la

tratamentele antericare cu  AINS i pacientii cu greutate mai mare sau egala cu

corticosteroizi sistemici. RoActemra poate fi | 30 kg sau de 162 mg, administrata

administrat ca monoterapie (in cazul | ¢ypcytanat o dats la fiecare 2 siptimani la
intolerantei la MTX sau unde continuarea o .
. . . pacientii cu greutate corporala mai mica de
tratamentului cu MTX este inadecvata) sau
in asociere cu MTX. 30 kg. Pacientii trebuie sa aiba o greutate
corporalda de cel putin 10 kg cand li se

administreaza subcutanat RoActemra.

1.10. Compensare actuala

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate,
republicatd in Monitorul Oficial Nr. 479 din 5 iunie 2020 medicamentul cu DCI Tocilizumabum este mentionat in
SUBLISTA C aferentd DCl-urilor corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de
compensare 100% la Sectiunea Cl1 DCl-uri corespunzdatoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in
tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de referintd, in G31b

Poliartrita reumatoidd, pozitia 5 si in G31e Artrita juvenild pozitia 4.

Conditiile de rambursare a medicamentului Tocilizumabum ca terapie pentru indicatiile mentionate la pct. 9,
sunt prevazute in Ordinul ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr.
1.301/500/2008 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente
denumirilor comune internationale prevazute in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in
sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, aprobatd prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008, cu modificarile si
completarile ulterioare (Ordin care cuprinde toate modificarile aduse actului oficial publicate in M.Of., inclusiv cele

prevazute in: O. nr. 866/649/2020 publicat in M.Of. nr. 446 bis/27.05.2020).
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2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA/MUTAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 861/2014 actualizat cu nr. 1353/2020, adaugarea este definita ca
includerea in cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice, a unui segment
populational nou, modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o
DCI compensatd, inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale[...] Pentru situatiile de addugare pentru o
altd concentratie sau o altd formad farmaceuticd aferentd medicamentului deja evaluat, care se utilizeaza in cadrul
aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceutica deja evaluatd, raportul pozitiv de evaluare se emite doar
pentru situatiile in care prin aceastd adaugare impactul este negativ sau neutru. In acest caz, comparatorul este
medicamentul cu concentratia sau forma farmaceuticd corespunzdtoare DCI deja compensate inclusd in Listd in baza
evaludrii tehnologiilor medicale.

2.1. Creare adresabilitate pacienti: Artrita juvenila este una din cele mai comune forme de boald cronica ale
copilariei si o importanta cauza de dizabilitate pe termen scurt si lung. Prevalenta estimata este de 1/1.000 de copii.
Termenul de artrita idiopatica juvenila (All) defineste un grup eterogen de artrite inflamatorii de etiologie
necunoscuta, cu debut Tnainte de varsta de 16 ani si cu o durata minima de manifestare a bolii de 6 saptamani. Alte
cauze declansatoare de sinovita trebuie eliminate in prealabil pentru a se stabili diagnosticul cert de artrita juvenila

idiopatica.

Cauzele si patogenia AlJ nu sunt pe deplin intelese, dar par sa includa atat factori genetici, cat si factori de mediu.
Mai mult, gradul de heterogenitate al bolii conduce la ipoteza ca mai multi factori sunt implicati in patogenia bolii.
Clasificarea actuala a Ligii Internationale a Asociatiilor de Reumatologie (ILAR) cuprinde 7 categorii de artrita
idiopaticd juvenila (All) definite prin numarul de articulatii afectate, prezenta sau absenta manifestarilor
extraarticulare si prezenta sau absenta markerilor aditionali incluyand factorul reumatoid (RF) si antigen uman

leucocitar B27 (HLA-B27).

Toate formele de All sunt asociate cu scaderea calitatii vietii si cu riscul de distructie articulara permanenta. Boala
poate persista si ulterior tn viata de adult, provocand morbiditate semnificativa si o calitate a vietii diminuate.
Initierea prompta a terapiei este de o importanta majora in prevenirea distructiei articulare permanente si in

ameliorarea evolutiei vietii.

Rezultatele clinice privind tocilizumab care vin sa certifice beneficiul terapeutic cu forma de prezentare

subcutanata:

JIGSAW117 (WA28117) (2012-003486-18) studiu privind identificarea dozelor optime de tocilizumab cu

administrare subcutanata la copiii cu artrita idiopatica juvenila poliarticulara - a fost un studiu cu o durata de 52 de
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saptamani, in regim deschis, multicentric, de faza 1b privind profilul farmacocinetic al tocilizumab (TCZ) in vederea
determinarii regimului de dozare al TCZ cu administrare subcutanata (TCZ SC) pe intervale de masa corporala la

copiii cu artrita idiopatica juvenila poliarticulara (Allp).

Obiectivul primar a fost sa se evalueze farmacocinetica, farmacodinamica si siguranta TCZ SC la copiii cu Allp.

Evaluarea eficacitatii TCZ SC la copiii cu Allp a fost un obiectiv explorator.

Dispozitia pacientilor
——  Total pacienti inrolati —
’ TCZ 'H[; 523? 71%)
<30 k L LS 230 k
TI:ZSG1nggl33ﬂpt TCZ anterior {n = 15, 29%) mzsmnﬁ;glazaapt
n=27 n=25
TCZ naivi (n = 23, B5%) TCZ naivi v = 14, 56%)
TE2 anterlor {n = 4, 15%) TCZ anterior fn = 11, 44%)
Retrasi: n =3 (11.1%) o | . Retrasi: n =3 (12.0%)

Lipsa da aficacitate: n = 2

Ratragere de catre pacient: i =1 e

v
Finalizare Total pacienti finalizare Finalizare
studiu 1 studiu studiu
n = 24 (8A.9%) M = 46 [38.5%) n = 22 (BE.0%)

Pacientii inrolati au fost copii cu varsta cuprinsa intre 1-17 ani (n=52), cu diagnostic de Allp care au avut un rdaspuns
inadecvat la MTX sau care nu au tolerat MTX; la inrolare pacientii au fost fie naivi la TCZ, fie eu fost schimbati de pe

forma de administrare intravenoasa de TCZ (TCZ IV) pe forma de administrare subcutanata in cadrul studiului.

e Toti pacientii cu Allp tratati Tn cadrul studiului cu TCZ SC au avut o concentratie plasmatica stabila minima

peste percentila 5 obtinuta cu TCZ IV pe intregul interval de valori ale masei corporale;
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e Cu toate ca nu s-a efectuat nici o comparatie statistica, valorile biomarkerului pentru analiza
farmacodinamica au fost marginal mai bune pentru grupul de subiecti cu masa corporala < 30 kg decat pentru cei
cu masa corporald 230 kg. in total, rdspunsurile obtinute in acest studiu cu TCZ SC au fost comparabile cu cele

obtinute in studiul cu TCZ IV.

® Per ansamblu, profilul de siguranta al TCZ SC a fost similar cu cel observat in studiul in care s-a folosit TCZ IV,
cu exceptia reactiilor de la locul de injectare. Rata reactiilor la locul de injectare a fost mai mare decat in studiile

clinice de faza 3 cu TCZ IV administrat la adulti;

e Profilul de eficacitate explorat pentru TCZ SC (JADAS-71, CHAQ-DI, boala inactivd, remisie clinica) a fost

comparabil cu cel din studiul cu TCZ IV;

e in general, raportul risc/beneficiu obtinut pentru tocilizumab SC la pacientii cu Allp (2-17 ani) a fost

comparabil cu cel obtinut pentru tocilizumab IV.

JIGSAW118(WA28118) (2012-003490-26) studiu privind identificarea dozelor optime de tocilizumab cu administrare
subcutanata la copiii cu artrita idiopatica juvenild sistemica — a fost un studiu cu o durata de 52 de saptamani, Tn
regim deschis, multicentric, de faza 1b privind profilul farmacocinetic si farmacodinamic al tocilizumab (TCZ) in
vederea determinarii regimului de dozare al TCZ cu administrare subcutanata (TCZ SC) la pacientii cu artrita

idiopatica juvenila sistemica (Alls) conexand datele obtinute din studiul TENDER (pacienti tratati cu TCZ IV).

Obiectivul primar a fost sa se evalueze farmacocinetica, farmacodinamica si siguranta TCS SC la copiii cu Alls.

Evaluarea eficacitatii TCZ SC la copiii cu Alls a fost un obiectiv explorator.

Pacientii Tnrolati au fost copii cu varsta cuprinsa intre 1-17 ani (12-17 ani in Rusia) (n=51), cu diagnostic de Allp si
care au avut un raspuns inadecvat la antiinflamatoare nesteroidiene si glucocorticoizi; pacientii au primit TCZ SC in
functie de masa coroprala. Atat pacientii naivi la TCZ, cat si pacientii cu boala stabila care au fost tratati anterior cu
TCZ IV au fost eligibili la inrolare. Pacientii tratati anterior cu TCZ IV au constituit <50% din totalul populatiei de

studiu.
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O analiza intermediara PK/PD la saptamana 14 a sustinut continuarea dozei cu administrare la o sdptdmana in grupul

cu masa corporala 230 kg si a sustinut schimbarea dozei de la o administrare la 10 zile la o administrare la 2

saptamani pentru grupul <30kg.

e Mai mult de 95% dintre pacienti (49/51) care au fost tratati cu TCZ SC au avut o concentratie plasmatica
stabila minima la cei peste percentila 5 obtinuta cu TCZ IV pe intregul interval de valori ale masei corporale si
intervale de concentratie plasmatica stabila ale ariei de sub curba la 2 sdptamani s-au suprapus intr-o proportie mare

pentru administrarea SCsi IV.
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Concentratia plasmatica stabila din intervalul intercvartila C__ (A), aria de sub curba la 2 saptamani (B), si C__ (C) din compara-
tia dozajului TCZ 8C versusu IV la pacientii cu AlJs cu varsta intre 2-17 ani
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AUC, aria de sub curba concentratie in functie de timp; C__, concentratia maxima; C__, concentratia minima; IQR, intervalul intercvartila; IV, intravencs;
GW, la fiecare saptamana; G2W, la fiscars 2 saptamani; 5C, subcutanat;
Linia rogie indica a 5-a percentila a intervalului de concentratie din studiul cu TCZ IV,

e Acest studiu de farmacocinetica a identificat dozele potrivite de administrare SC a TCZ pentru pacientii cu
artritd idiopatica juvenila sistemica; dozajul SC a fost stabilit ca fiind o administrare de 162 mg la fiecare 2
saptamani pentru pacientii <30kg si o administrare de 162 mg la fiecare saptamana pentru pacientii 230 kg, oferind
astfel o expunere adecvata la TCZ in parametri de eficacitate comparabili cu cei oferiti de regimurile aprobate

pentru administrarea IV.

o In linii mari, cu exceptia reactiilor legate de injectare, profilul de siguranta la TCS SC a fost comparabil cu ce s-

a observat in studiile cu TCZ IV.

e in general, raportul risc/beneficiu obtinut pentru tocilizumab SC la pacientii cu Alls (1-17 ani) a fost

comparabil cu cel obtinut pentru tocilizumab IV.
Luand in considerare toate cele mentionate anterior, putem concluziona ca, tocilizumab sub forma subcutanata:

- Va ameliora experienta legata de administrarea tratamentului la copiii cu AlJ prin eliminarea manevrelor

invazive ale administrarii tn PEV;

- Va aduce o economie de resurse si timp prin eliminarea deplasarii la unitatea spitaliceasca a copiilor
impreuna cu apartinatorii acestora pentru administrarea perfuziei. Convenienta administrarii subcutanate se
va traduce intr-o complianta crescuta si ulterior o aderenta marita si sustinuta in timp a copiilor la

tratament;

- Va produce in cadrul unitatii spitalicesti o scadere a consumului de timp si resurse necesar administrarii PEV



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' %ﬁl AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
s //) N~ £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k=1 & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

%@ ANMDMR LN WWW.anm.ro

Nivel de compensare similar: n prezent, medicamentul cu DCI Tocilizumabum este compensat in regim 100%.
Adaugarea noii forme farmaceutice cu noua concentratie este rezultatul solicitarii Directiei Evaluare Tehnologii
Medicale de catre compania Roche, de actualizare a protocolului terapeutic aferent DCI Tocilizumabum prin

includerea aceasteia si marirea compliantei la tratament.

2.2. Compensarea in statele membre ale Uniunii Europene: Medicamentul cu DCI Tocilizumabum este rambursat in
23 de state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie, conform informatiilor furnizate de catre aplicant. Aceste
state sunt reprezentate de: Austria, Belgia, Bulgaria, Cehia, Croatia, Danemarca, Estonia, Finlanda, Franta, Germania,
Grecia, Irlanda, Italia, Letonia, Lituania, Luxemburg, Olanda, Polonia, Spania, Slovenia, Suedia, Ungaria si Portugalia.

2.3. Analiza de impact financiar:

Costurile terapiei anuale cu Tocilizumab forma perfuzabila - RoActemra 20 mg/ml concentrat pentru
solutie perfuzabila
Conform RCP,

Pacientii cu Allp
La pacientii cu varsta peste 2 ani, doza recomandata este de 8 mg/kg, administrata o data la interval de 4 sdaptamani
la pacientii cu greutate mai mare sau egala cu 30 kg, sau de 10 mg/kg, administratd o data la interval de 4 sdaptamani
la pacientii cu greutate mai mica de 30 kg. Doza trebuie calculata la fiecare administrare, pe baza greutatii corporale
a pacientului.

Pentru pacientii cu greutate corporala de 45 kg (mai mare sau egala cu 30 kg) costul terapiei anuale este de:
36.249,59 Lei (2788,43 x13 administrari).

Pentru pacientii cu greutate corporala de 25 kg (mai mica de 30 kg) costul terapiei anuale este de: 26.571,09

Lei [(614,30+1429,63)x 13administrari].

Pacientii cu Alls
La pacientii cu varsta peste 2 ani, doza recomandatd este de 8 mg/kg, administrata o datd la interval de 2
saptamani la pacientii cu greutate mai mare sau egala cu 30 kg sau de 12 mg/kg, administrata o data la interval de
2 saptamani la pacientii cu greutate mai mica de 30 kg.

Pentru pacientii cu greutate corporala de 45 kg (mai mare sau egala cu 30 kg) costul terapiei anuale este de:
72.499,18 Lei (2788,43 x 26 administrari).
Pentru pacientii cu greutate corporala de 25 kg (mai mica de 30 kg) costul terapiei anuale este de: 72.499,18 Lei

(2788,43 x 26 administrari).
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Costurile terapiei anuale cu Tocilizumab forma subcutanata - RoActemra 162 mg solutie injectabila in seringa

preumpluta

Conform RCP,

Pacienti cu Allp: La pacientii cu varsta peste 2 ani, doza recomandata este de 162 mg, administrata subcutanat o

data la fiecare 2 saptamani la pacientii cu greutate mai mare sau egala cu 30 kg sau de 162 mg, administrata

subcutanat o data la fiecare 3 saptamani la pacientii cu greutate corporala mai mica de 30 kg.

Pentru pacientii cu greutate corporalda mai mare sau egala cu 30 kg costul terapiei anuale este de 27.914,90 Lei.

Pentru pacientii cu greutate corporald mai mica de 30 kg costul terapiei anuale este de 18.252,05 Lei.

Allp
L.V. S.C.
Greutate Doza Cost/luna Cost/an
(kg) (mg) Flacoane (Lei) (Lei) Cost/an (Lei)

10 100 XX 1228,76 15973,88
12 120 XX 1228,76 15973,88
14 140 XX 1228,76 15973,88
16 160 XX 1228,76 15973,88

10mg/kg 18 180 1429,63 18585,19 18252,05
20 200 1429,63 18585,19
22 220 X 2044,01 26572,13
24 240 XXX 1843,14 23960,82
26 260 X 2044,01 26572,13
28 280 XXXX 2457,52 31947,76
30 240 XXX 1843,14 23960,82
32 256 X 2044,01 26572,13
34 272 X 2044,01 26572,13
36 288 XXXX 2457,52 31947,76
38 304 XXXX 2457,52 31947,76
40 320 XXXX 2457,52 31947,76

8 mg/kg 42 336 XX 2658,39 34559,07
44 352 XX 2658,39 34559,07
46 368 X 2788,43 36249,59 27914,90 Lei
48 384 X 2788,43 36249,59
50 400 X 2788,43 36249,59
52 416 XXX 3272,77 42546,01
54 432 XXX 3272,77 42546,01
56 448 XX 3402,81 44236,53
58 464 XX 3402,81 44236,53
60 480 XX 3402,81 44236,53
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X 80 mg (1fl x 4ml)

200 mg (1flIx10 ml)

X 400 mg(1flx20ml)

Pacienti cu Alls: La pacientii cu varsta peste 1 an, doza recomandata este de 162 mg, administratd subcutanat o data
pe saptamana la pacientii cu greutate mai mare sau egala cu 30 kg sau de 162 mg, administrata subcutanat o data la
fiecare 2 saptamani la pacientii cu greutate corporalda mai mica de 30 kg.

Pentru pacientii cu greutate corporalda mai mare sau egala cu 30 kg costul terapiei anuale este de 55.829,80 Lei.

Pentru pacientii cu greutate corporald mai mica de 30 kg costul terapiei anuale este de 27.914,90 Lei.

3. CONCLUZIE

Terapia cu medicamentul cu DCI Tocilizumab forma subcutanata, indicat in: ,,tratamentul pacientilor cu vérsta
de 2 ani si peste, cu artritd idiopaticd juvenild poliarticulard (Allp; cu factor reumatoid pozitiv sau negativ si
oligoartriculard extinsd), care au avut un rdspuns inadecvat la tratamentul anterior cu MTX” si ,tratamentul
pacientilor cu varsta de 2 ani si peste, cu artritd idiopatica juvenild sistemica (Alls) activd, care nu au avut un rdspuns
adecvat la tratamentele anterioare cu AINS si corticosteroizi sistemici. RoActemra poate fi administrat ca
monoterapie (in cazul intolerantei la MTX sau unde continuarea tratamentului cu MTX este inadecvatd) sau in
asociere cu MTX” aduce o economie bugetara reflectata atat de diferentele de pret luate pe fiecare indicatie in parte

cat si de eliminarea costurilor in unitatea spitaliceasca comparativ cu forma perfuzabila.

4. RECOMANDARI

Actualizarea protocolului terapeutic pentru DCI Tocilizumab prin includerea noii forme farmaceutice.

Raport finalizat la data de: 07.08.2020

Director DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



