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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnos$ci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyigczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

ACR
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KK
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MTX
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NSR
OB
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PLC
PMR
RCT
SAE
S.C.
TAK
TOC/TCZ

Technologia

UE
URPL

Ustawa o refundacji

(UoR)
Ustawa o

swiadczeniach

WHO

Wytyczne AOTMIT

American College of Rheumatology

zdarzenie niepozadane (ang. Adverse Event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza wptywu na budzet

British Society for Rheumatology

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

biatko C-reaktywne

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
European Alliance of Associations for Rheumatology

Amerykanskiej Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration)
olbrzymiokomaérkowe zapalenie tetnic (ang. giant cell arteritis)
glikokortykosteroidy

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych [ICD-10
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

istotnos¢ statystyczna

podanie dozylne

Konsultant Krajowa

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2 2022 r. poz. 2301)

zapalenie duzych naczyn (ang. large vessel vasculitis)
metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Norwegian Society of Rheumatology

odczyn Biernackiego

program lekowy

placebo

polimialgia reumatyczna

badanie randomizowane z grupg kontrolng (ang. randomized controlled trial)
ciezkie zdarzenie niepozgdane (ang. Serious Adverse Event)
podanie podskorne

zapalenie tetnic Takayasu

tocilizumab

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 UoR

Unia Europejska
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146).

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 04.07.2024
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4506.10.2024.DG

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

e Tocilizumab w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji we wskazaniu
pozarejestracyjnym ,Leczenie pacjentéw z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic (GCA)” w ramach
programu lekowego. B.75. LECZENIE PACJENTOW Z UKLADOWYMI ZAPALENIAMI NACZYN
(ICD-10: M31.3, M31.5, M31.6, M31.7, M31.8).

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2024 r., poz. 146.)
— realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZone z urzedu

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
S$wiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
n naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej
dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

n zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia Ilub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona

r praw pacjenta — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

Oceniane technologie medyczne:
e Tocilizumab.

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):
e Leczenie pacjentéw z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic (GCA).
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Na podstawie art. 31n pkt5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146.) oraz w zwigzku z art. 40 ustawy z dnia
12 maja 2011r. o refundacji lekéw, srodkéow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm., pismem znak PLR2.4506.10.2024.DG
(data wptyniecia do AOTMIT: 04.07.2024r.) Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczgce przygotowania opinii oceniajgcej zasadnosé
zastosowania:

e tocilizumabu (TOC/TCZ) w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuz;ji
we wskazaniu pozarejestracyjnym:
e Leczenie pacjentéw z olbrzymiokomdrkowym zapaleniem tetnic (GCA)”

w ramach programu lekowego B.75. ,Leczenie pacjentéow z uktadowymi zapaleniami naczyn (ICD-10: M31.3,
M31.5, M31.6, M31.7, M31.8)".

Zasadnosc kliniczna proponowanych zmian zostata w niniejszym raporcie oceniona w oparciu o0 wytyczne
praktyki Kklinicznej, opinie ekspertow klinicznych oraz przeprowadzony przeglad systematyczny.
Analize wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow zostata oparta o opinie eksperta klinicznego i dane NFZ.

Jednoczesnie, pismami zdnia 04.07.2024r. znak PLR2.4506.9.2024.PT i PLR2.4506.9.2024.DG
(data wptyniecia do AOTMIT: 04.07.2024r.) Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenia dotyczgce oceny zasadnosci objecia refundacjg ze srodkow
publicznych, w zakresie mozliwosci stosowania rytuksymabu w leczeniu pacjentéw chorych na aktywng postac
ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA)w ramach PL B.75.

Kompleksowo zmiany wprowadzono do programu B.75 pod nowg nazwg ,Leczenie pacjentéw z uktadowymi
zapaleniami naczyh (ICD-10: M31.3, M31.5, M31.6, M31.7, M31.8)” stanowigcego zatgcznik do niniejszego
opracowania. Ocena zmian dot. zastosowania rytuksymabu zostanie przeprowadzona w oddzielnych
raportach (nr OT.422.0.32.2024 i OT.422.1.32.2024).
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2.2. Opis zmian w ocenianym programie lekowym

W ponizszej tabeli przedstawiono propozycje zmiany zapisow do programu lekowego B.75 ,Leczenie
pacjentow z uktadowymi zapaleniami naczyh (ICD-10: M31.3, M31.5, M31.6, M31.7, M31.8)” [obecnie
pod nazwg: ,Leczenie chorych na aktywng posta¢ ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyh (GPA)
lub mikroskopowe zapalenie naczyh (MPA) (ICD-10: M31.3, M31.8)"]. Zmiana polega na dodaniu czesci nr |l
programu dotyczgcego leczenia pacjentéw z leczenia pacjentéw z olbrzymiokomdérkowym zapaleniem tetnic
(ang. giant cell arteritis, GCA).

Tabela 1. Proponowana tres¢ programu lekowego B.75 w zakresie leczenia pacjentow z olbrzymiokomérkowym
zapaleniem tetnic (GCA)

LECZENIE PACJENTOW Z OLBRZYMIOKOMORKOWYM ZAPALENIEM TETNIC (GCA)

Swiadczeniobiorcy

Kwalifikacja $wiadczeniobiorcéw do programu przeprowadzana jest przez Zespot Koordynacyjny ds. Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych, powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (dalej jako Zespot Koordynacyjny).

Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skutecznosci leczenia odbywa sie w oparciu o ocene stanu klinicznego $wiadczeniobiorcy
oraz oceng efektywnosci zastosowanej terapii.
W programie finansuje sie leczenie:
Tocilizumabem — pacjentéw z olbrzymiokomdérkowym zapaleniem tetnic (GCA).
1. Kryteria kwalifikacji
1) rozpoznanie GCA ustalone na podstawie aktualnie obowigzujacych kryteriow;

2) brak remisji lub utrata remisji uzyskanej po zastosowaniu standardowej terapii, w tym z uzyciem glikokortykosteroidow
lub wystepowanie istotnych dziatan niepozgdanych badz przeciwwskazan do stosowania standardowej terapii w zalecanych
dawkach;

3) aktywna postac¢ choroby definiowana jako wystepowanie co najmniej jednego z ponizszych:
3.1) klinicznych objawéw GCA z lub bez podwyzszonych wartosci parametréw zapalnych: OB = 30mm/h i/lub CRP = 1 mg/dI
(20 mg/l) lub
3.2) cechy aktywnego zapalenia tetnic w badaniu obrazowym (PET, MRI, TK, USG).
4) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami aktualnej
Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL);
5) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza
prowadzacego;
6) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng ChPL;
7) wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersia.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajgcy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni
tocilizumabem w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tego leku,
pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.
Pacjent, ktéry osiggnat adekwatng odpowiedz na leczenie tocilizumabem i lekarz prowadzacy podjat decyzje o zakonczeniu
lub wstrzymaniu leczenia, w przypadku nawrotu aktywnej postaci choroby lub w celu podtrzymania remisji, moze mie¢
wznowione leczenie bez wstepnej kwalifikacji po uprzednim zgtoszeniu w SMPT.
W sytuacji, gdy stan kliniczny pacjenta jest rozbiezny z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego dotyczacymi bezpieczenstwa
i skutecznosci terapii, jednak mozliwe jest jego zabezpieczenie Zespdt Koordynacyjny moze podja¢ decyzje o wigczeniu pacjenta
do programu w celu zapobiegania utracie zycia lub powstania ciezkiego uszczerbku na zdrowiu, stosujgc jednoczesnie dodatkowe
$rodki bezpieczenstwa zaordynowane przez lekarza prowadzacego, zgodnie z przyjeta praktykg lekarskg lub wytycznymi klinicznymi.
2. Okreslenie czasu leczenia w programie
Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wytgczenia z programu, o ktérych mowa w pkt 4. Decyzja o wytgczeniu pacjenta wraz z podaniem przyczyny wytgczenia
jest odnotowywana w SMPT.
Cykl leczenia tocilizumabem trwa do 12 miesiecy (13 podan leku) z mozliwoscig przedtuzenia leczenia po odnotowaniu tego faktu
w SMPT przez lekarza prowadzgcego.
Lekarz moze podja¢ decyzje o wstrzymaniu leczenia w programie w przypadku uzyskania trwatej remisji choroby, ktéra w opinii
lekarza moze by¢ bezpiecznie kontrolowana z zastosowaniem standardowej terapii.
3. Kryteria oceny skutecznosci leczenia
W celu potwierdzenia skuteczno$ci leczenia pacjent musi uzyska¢ adekwatng odpowiedz na leczenie definiowang jako:
ustgpienie lub istotne zmniejszenie objawéw klinicznych GCA i obnizenie wyjsciowo podwyzszonych parametréw zapalnych
(OB, CRP) stwierdzone po 6 miesigcach (+/- 1 miesiac) terapii.
4. Kryteria wylaczenia z programu
1) uzyskanie trwatej remisji choroby, ktéra w opinii lekarza prowadzgcego umozliwia zakonczenie podawania leku w ramach
programu;
2) niespetnienie kryteridw oceny skutecznosci o ktérych mowa w pkt 3 Kryteria oceny skuteczno$ci leczenia;
3) wystgpienie chordb lub standw, ktore w opinii lekarza prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia;
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4) wystgpienie dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia zgodnie z decyzjg lekarza;
5) wystgpienie nadwrazliwosci na lek lub substancje pomocniczg uniemozliwiajgce kontynuacje leczenia;
6) wystgpienie zagrazajgcej zyciu albo nieakceptowalnej toksycznosci pomimo zastosowania adekwatnego postepowania;
7) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich ze strony Swiadczeniobiorcy dotyczgcych okresowych badan
kontrolnych oceniajgcych skutecznos$é¢ i bezpieczenstwo leczenia.
Schemat dawkowania lekéw w programie
1. Dawkowanie

Dawkowanie tocilizumabu w postaci dozylnej w leczeniu GCA:
Tocilizumab w postaci dozylnej nalezy podawa¢ we wlewie dozylnym co 4 tygodnie w dawce 8 mg/kg masy ciata.

Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu

1.
1
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)
10)
11)
12)
13)
14)
15)
16)
17)
18)

1
2)
3)
4)
5)
6)
7
8)
9)
10)
11)
12)
13)
14)

1
2)
3)
4)
5)
6)
7

2. Badania przy wznowieniu leczenia w programie

Obligatoryjnie nalezy wykona¢ badania pkt. 1-10. Pozostate badania do decyzji lekarza prowadzacego
3. Monitorowanie terapii tocilizumabem

Badania przy kwalifikacji do programu
morfologia krwi z rozmazem oraz oznaczenie bezwzgledne;j liczby granulocytéw obojetnochtonnych (ANC);
oznaczenie ptytek krwi (PLT);
oznaczenie cholesterolu catkowitego, LDL, HDL, trojglicerydow;
oznaczenie wartosci odczynu Biernackiego (OB);
oznaczenie biatka C-reaktywnego (CRP);
oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT);
oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AST);
oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;
oznaczenie wskaznika eGFR;
badanie ogdlne moczu;
oznaczenie dobowej proteinurii (jesli wskazane);
oznaczenie przeciwciat anty-HCV;
oznaczenie przeciwciat anty-HBc total;
oznaczenie antygenu HBs;
oznaczenie przeciwciat anty-HIV;
elektrokardiografia (EKG);
badanie RTG lub TK klatki piersiowej (wynik do 6 miesiecy przed kwalifikacjg);
wykonanie testu Quantiferon w kierunku zakazenia pratkiem gruzlicy.

morfologia krwi z rozmazem oraz oznaczenie bezwzglednej liczby granulocytéw obojetnochtonnych (ANC);
oznaczenie cholesterolu catkowitego, LDL, HDL, tréjglicerydow;
oznaczenie wartosci odczynu Biernackiego (OB);

oznaczenie biatka C-reaktywnego (CRP);

oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT);

oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej (AST);
oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;

oznaczenie wskaznika eGFR;

badanie ogdlne moczu;

oznaczenie dobowej proteinurii (jesli dotyczy);

oznaczenie przeciwciat anty-HCV;

oznaczenie antygenu HBs;

elektrokardiografia (EKG);

badanie RTG lub TK klatki piersiowej (do 6 miesiecy przed podaniem leku).

morfologia krwi z rozmazem z oznaczeniem ptytek krwi (PLT) oraz bezwzglednej liczby granulocytéw obojetnochtonnych (ANC);
stezenie cholesterolu catkowitego, LDL, HDL, tréjglicerydéw;

oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT);

oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowa (AST);

oznaczenie wartosci odczynu Biernackiego (OB);

oznaczenie biatka C-reaktywnego (CRP);

oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;
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1

2)

3)

Badania wykonuje sie po 3 i 6 miesigcach (+/- 1 miesiac), a nastepnie co 6 miesiecy (+/- 1 miesigc) od rozpoczecia podawania leku
wraz z oceng skutecznosci zastosowanej terapii w oparciu o ocene aktywnosci choroby na podstawie wystepowania klinicznych
objawéw GCA i wartosci parametrow zapalnych OB i CRP.

Zespot Koordynacyjny w celu monitorowania adekwatnej odpowiedzi na leczenie, na podstawie danych gromadzonych
w elektronicznym systemie monitorowania programéw lekowych podsumowuje wyniki leczenia w programie lekowym na koniec
kazdego roku.

4. Monitorowanie programu

gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczgcych monitorowania leczenia i kazdorazowe
ich przedstawianie na zgdanie kontrolera Narodowego Funduszu Zdrowia;

uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym systemie monitorowania programéw lekowych dostepnym za pomoca aplikacji
internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia w tym
przekazywanie danych dotyczacych wskaznikdw skutecznosci leczenia zawartych w punkcie 3 Kryteria oceny skutecznosci
leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ (informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowe;j
lub w formie elektronicznej), zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny
Definicja
Olbrzymiokomorkowe zapalenie tetnic (ang. giant cell arteritis, GCA) to martwicze zapalenie duzych i srednich
naczyh prowadzgce do ich odcinkowych zwezen i okluzji, a w konsekwencji do zaburzen ukrwienia narzgdow.
Najczestszg postacig olbrzymiokomérkowego zapalenia naczyn, wystepujgcg u ok. 75% chorych,
jest zapalenie tetnicy skroniowej. GCA jest najpowszechniejszg formg zapalenia naczyn, ktéra moze
powodowaé krytyczne niedokrwienie i dlatego uwaza si¢ je za stan nagly wymagajacy pilnej interwencji.

W przebiegu choroby nawet u 1/5 pacjentéw dochodzi do utraty wzroku, czemu moze zapobiec wczesne
rozpoznanie i podjecie leczenia.

Epidemiologia

GCA wystepuje gtownie u oséb w wieku powyzej 50 lat. Najczesciej odnotowywano zachorowania w krajach
skandynawskich (zapadalnos$é >20/100 tys. os6b > 50 roku zycia). Zapadalno$¢ w Polsce wyniosta 3/100 tys.
0sob powyzej 50 lat (wynik ekstrapolowany na podstawie danych dla wojewodztwa zachodniopomorskiego
w 2016 roku). Choroba mniej wiecej dwukrotnie czesciej dotyczy kobiet.

Etiologia i patogeneza

Do rozwoju GCA dochodzi prawdopodobnie na skutek wspdfistnienia predyspozycji genetycznej i czynnikow
srodowiskowych, prowadzgcych poczatkowo do zaburzen wrodzonego ukfadu odpornosci (ze znaczeniem
cytokin zapalnych, takich jak IL-1 i IL-6), a nastepnie dysregulacji odpowiedzi nabytej. Obserwowane sg
rzadkie przypadki bez uchwytnie podwyzszonych parametréw zapalnych. Gtéwng role w patogenezie choroby
przypisuje sie T-zaleznej odpowiedzi komdrkowej. Pewng role w indukcji procesu chorobowego odgrywajg
zakazenia (m.in. Herpes zoster, Parvovirus B19, Chlamydia), kiére z udziatem receptoréow TLR (biorgcych
udziat w przetwarzaniu antygenéw drobnoustrojéw) inicjujg nieprawidiowg odpowiedz zapalng w $cianach
naczyn. Objawy kliniczne wynikajg z niedokrwienia obszaréw zaopatrywanych zajetymi tetnicami, rzadziej
Z powstawania tetniakbw w zmienionej zapalnie aorcie oraz wspdtistniejgcego uogoélnionego stanu zapalnego.

Diagnostyka

Rozpoznanie choroby wymaga potwierdzenia zapalenia tetnic. WS8r6d nadal obowigzujgcych znajdujg sie
kryteria klasyfikacyjne ACR z 1990 r. uwzgledniajgce badanie palpacyjne tetnic skroniowych. Spetnienie 23
z5 kryteriow wg ACR (roznicuje GCA z innymi zapaleniami naczyn): wiek =50 lat; pojawienie sie
zlokalizowanego bolu glowy; bolesnos¢ uciskowa tetnicy skroniowej lub jej ostabione tetnienie; OB =250 mm/h;
dodatni wyniki biopsji tetnicy. Za ztoty standard uwaza sie biopsje tetnicy skroniowej. Natomiast coraz wiecej
rozpoznan ustala sie na podstawie badan obrazowych tetnic oraz badan krwi (CRP, fibrynogen, OB).

Leczenie

Chorych w wieku =50 lat z ostrymi lub podostrymi objawami podmiotowymi i przedmiotowymi sugerujgcymi
GCA oraz zwiekszeniem stezenh parametréw zapalenia (CRP, fibrynogenu) lub przyspieszeniem OB traktuje
sie jako stan nagly i kieruje do specjalisty/osrodka specjalistycznego w celu dalszego postepowania
diagnostycznego i leczniczego. Opdznienie leczenia moze prowadzi¢ do powaznych powiktan, w tym slepoty
i udaréw moézgu.

Leczeniem z wyboru sg glikokortykosteroidy (GKS). Na poczatku leczenia stosuje sie duze dawki GKS:
40-60 mg/d prednizonu lub inny GKS w réwnowaznej dawce, az do uzyskania poprawy klinicznej i normalizaciji
parametréw zapalnych, nie krécej niz jeden miesigc. Nastepnie nalezy powolnie redukowaé dawke GKS
do minimalnej dawki skutecznej. W razie objawoéw ocznych na poczatku choroby nalezy zastosowac
metyloprednizolon dozylnie. Leczenie jest diugotrwate (najczesciej 1-2 lata, czasem do konca zycia),
dlatego konieczne jest zapobieganie powiktaniom przewlektej kortykoterapii. Konieczna jest m.in. prewencja
osteoporozy. U chorych szczegdlnie zagrozonych wystgpieniem powiktan terapii GKS (np. chorych
na cukrzyce lub osteoporoze) mozna rozwazy¢ dotgczenie tocilizumabu lub metotreksatu w celu zmniejszenia
dawki GKS.

U chorych z nasilajgcymi sie objawami niedokrwienia korczyny lub narzgdéw wewnetrznych zaleca sie przede
wszystkim intensyfikacje leczenia immunosupresyjnego, a nie leczenie operacyjne.

Zrédta: Raport AOTMIT OT.422.14.2020, wytyczne kliniczne ACR 2021 oraz EULAR 2024, artykut Medycyny Praktycznej — Guta 2021
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3.2. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Liczebnos¢ populaciji wg ankietowanego eksperta klinicznego przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Liczebnos$¢ populacji — Opinia Eksperta

Ekspert kliniczny

Podsumowanie opinii

prof. Brygida
Kwiatkowska

KK w dziedzinie
reumatologii

Epidemiologia

e  Obecna liczba chorych z GCA w Polsce: ok. 2000 os6b powyzej 50 r.z.
. Liczba nowych zachorowan na GCA w ciggu roku w Polsce: ok. 7/100 tys. oséb powyzej 50 r.z.

e  Odsetek osdb, u ktérych tocilizumab bytby stosowany po zmianie kategorii dostepnosci refundacyjnej:
10-20%, tj. ok. 90 chorych na rok

Oszacowania wiasne na podstawie danych literaturowych: Li KJ, Semenov D, Turk M, Pope J. A meta-analysis
of the epidemiology of giant cell arteritis across time and space. Arthritis Res Ther. 2021 Mar 11;23(1):82.
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4. Interwencja ocenianiai alternatywne technologie medyczne

4.1. Charakterystyka wnioskowanych technologii

Tabela 3. Charakterystyka produktu leczniczego RoActemra (tocilizumab)

Kod ATC; grupa
farmakoterapeutyczna

LO4ACO7; Leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin

Substancja czynna

tocilizumab

Zarejestrowane
wskazania

- leczenie w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) dorostych pacjentéw z czynnym, postepujgcym
reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS) o ciezkim nasileniu, nieleczonym dotychczas za pomocg MTX

- leczenie w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) dorostych pacjentéw z czynnym reumatoidalnym
zapaleniem stawéw (RZS) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktorych stwierdzono
niewystarczajaca odpowiedz na leczenie lub nietolerancje dotychczasowego leczenia jednym lub kilkoma
lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (ang. DMARDS) lub inhibitorami czynnika
martwicy nowotworu (ang. Anti-TNF).

- w leczeniu choroby koronawirusowej 2019 (COVID-19) u oséb dorostych otrzymujgcych kortykosteroidy
o dziataniu uktadowym i wymagajgcym tlenoterapii uzupetniajgcej lub wentylacji mechanicznej,

- w zmniejszaniu szybkosci postgpu uszkodzenia stawdéw mierzonego radiologicznie oraz powoduje
porpawe sprawnosci fizycznej podczas podawania w skojarzeniu z metotreksatem

- w leczeniu czynnego, uogdlnionego, mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (UMIZS) u dzieci
w wieku od 2 lat, u ktorych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ) i kortykosteroidami ogodlnoustrojowymi. Produkt leczniczy Tyenne moze byc¢
podawany w monoterapii (w przypadku nietolerancji MTX oraz u pacjentéw, u ktérych leczenie MTX
nie jest wskazane) lub w skojarzeniu z MTX.

- leczenie w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) wielostawowego mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawoéw (WMIZS; czynnik reumatoidalny pozytywny Ilub negatywny oraz postac
nielicznostawowa, rozszerzajgca) u dzieci w wieku od 2 lat, u ktérych stwierdzono niewystarczajaca
odpowiedz na wczeéniejsze leczenie MTX

- leczenie w monoterapii w przypadku nietolerancji MTX lub jesli kontynuacja MTX nie jest wskazana

Dodatkowo dla postaci podawanej podskérnie:

Produkt leczniczy RoActemra jest wskazany w leczeniu olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic
(ang. GCA) u dorostych pacjentéw.

Zakres wskazan
objetych refundacja

W ramach programéw lekowych:

B.33. ,LECZENIE CHORYCH Z AKTYWNA POSTACIA REUMATOIDALNEGO ZAPALENIA STAWOW
| MLODZIENCZEGO IDIOPATYCZNEGO ZAPALENIA STAWOW (ICD-10:M05, M06, M08)

Dawkowanie

Chorzy na RZS
Zalecana dawka wynosi 8 mg/kg masy ciata, podawana raz na cztery tygodnie (podanie dozylne).

Dla postaci leku podawanej podskérnie

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 162 mg podawane podskornie raz w tygodniu w skojarzeniu z leczeniem GKS
w malejacych dawkach. Produkt leczniczy moze by¢ stosowany w monoterapii po zakonczeniu stosowania
glikokortykosteroidéw.

Produkt leczniczy w monoterapii nie powinien by¢ stosowany w leczeniu ostrych nawrotéw choroby.

W zwigzku z przewleklym charakterem GCA, leczenie trwajgce powyzej 52 tygodni powinno by¢
prowadzone w oparci aktywnos¢ choroby, ocene lekarza i wybor pacjenta.

Pominieta dawka

W przypadku pominigcia dawki produktu leczniczego podawanego cotygodniowo podskérnie w ciggu 7 dni
od zaplanowanego dnia, nalezy przyjac¢ lek w kolejnym zaplanowanym dniu. Jesli pacjent pominie dawke
produktu leczniczego podawanego podskdrnie co drugi tydzien w ciggu 7 dni od dnia zaplanowanej dawki,
nalezy natychmiastowo przyja¢ pominieta dawke i przyja¢ kolejng dawke leku w kolejnym
planowanym dniu.

Droga podania

Podanie dozylne

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Tocilizumab wigze sie swoiscie z receptorami IL-6, zaréwno rozpuszczalnymi, jak i zwigzanymi z blfonami
komoérkowymi (sIL-6R i mIL-6R). Wykazano, ze tocilizumab hamuje przekazywanie sygnatu szlakiem
posredniczonym przez slL-6R i mIL-6R. IL-6 jest plejotropowg cytoking prozapalng produkowang
przez wiele réznych komodrek, w tym limfocyty T i B, monocyty i fibroblasty. IL-6 bierze udziat
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w réznorodnych procesach fizjologicznych takich jak aktywacja limfocytéw 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.

. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 stycznia 2009 r.
Dopuszczenie

do obrotu 18 wrzesnia 2017 r.

Data zarejestrowania w leczeniu pacjentéw z GCA (posta¢ podskérna):
(decyzja Komisji).

Zrédta: ChPL Roactemra; https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/roactemra-epar-procedural-steps-taken-
scientific-information-after-authorisation_en.pdf [dostep: 25.07.2024 r.]

4.2. Dotychczasowe postepowanie Polsce

Zz oceniang technologia

administracyjne w

Tabela ponizej zawiera zestawienia stanowisk Rady Przejrzystosci i rekomendacji Prezesa Agencji
dotyczgcych zasadnosci refundacji produktédw leczniczych zawierajgcych oceniang substancje czynng
(tocilizumab) w leczeniu GCA.

Tabela 4. Stanowiska Rady przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa Agencji dotyczace produktéw leczniczych
zawierajgcych oceniang substancje czynng

Nr i data stanowiska/rekomendacji

Opinia

Opinia Rady Przejrzystosci nr 45/2020
z dnia 2 marca 2020 roku ORP/45
do zlecenia 37/2020*

Rada Przejrzysto$ci uwazata za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych we wskazaniu:

olbrzymiokomorkowe zapalenie tetnic (ICD-10: M31.6)

Opinia nr. 20/2020 z dnia 6 marca

2020 1. do 2| ia 37/20207 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zaopiniowata pozytywnie
r. do zlecenia

zasadnos¢ finansowania ze srodkéw publicznych leku RoActemra (tocilizumab)
we wskazaniu olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic (ICD-10: M31.6) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 93/2018 z dnia 1 pazdziernika
2018 roku?®

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
RoActemra (tocilizumabum), roztwér do wstrzykiwan, 162 mg, 4 amp.-strzyk. 0,9 ml,
kod EAN: 5902768001075, w ramach programu lekowego , Tocilizumab w leczeniu
olbrzymiokomorkowego zapalenia tetnic (ICD-10 M31.5, M31.6)”, w ramach istniejgcej
grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem dokonania zmian w
programie lekowym. Rada nie akceptuje zaproponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego RoActemra
(tocilizumabum), roztwér do wstrzykiwan, 162 mg, 4 amp.-strzyk. 0,9 ml, w ramach
programu lekowego , Tocilizumab w leczeniu olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic
(ICD-10 M31.5, M31.6)".

Rekomendacja nr 91/2018
z dnia 3 pazdziernika 2018 r.*

4.3. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych z 2016 r., technologig opcjonalng moze by¢ kazda
procedura medyczna/technologia medyczna, w tym np. lek, wyréb medyczny, procedura medyczna
lub interwencja psychologiczna, radioterapia, fizjoterapia, zabieg chirurgiczny, a takze porada (np. w zakresie
rzucania palenia) oraz kombinacja interwencji zdrowotnych przeprowadzanych réwnoczesnie
lub sekwencyjnie, a takze naturalny przebieg choroby (brak aktywnego leczenia).

Na podstawie odnalezionych wytycznych klinicznych mozna wskazaé, iz alternatywg dla tocilizumabu moze
by¢ metotreksat, a takze, iz tocilizumab moze by¢ stosowany jako terapia dodana do leczenia za pomocag
glikokortykosteroidéw.

W opinii eksperta klinicznego [Konsultant Krajowy w dz. reumatologii — prof. Brygida Kwiatkowska] obecnie
u pacjentow z GCA w przypadku nawrotu stosuje sie glikokortykosteroidy w duzych dawkach i metotreksat.
Przy czym ekspertka zaznaczyla, ze objecie refundacjg ocenianej technologii nie wplynie na odsetek
pacjentow stosujgcych ww. technologie lekowe.

! https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/037/ORP/U_9 67 200302 o 45 RoActemra_tocilizumab RDTL zacz.pdf
[dostep: 25.07.2024 r.]

2 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/037/REK/rdtl 20 2020 roactemra_zaczerniona.pdf [dostep: 25.07.2024 r.]
8 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/134/SRP/U_36_422 181001 stanowisko 93 RoActemra w_ref.pdf
[dostep: 25.07.2024 r.]

4 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/134/REK/RP_91 2018 RoActemra.pdf [dostep: 25.07.2024 r.]
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5. Opinie ekspertéow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 3 ekspertéw klinicznych. Do dnia zakonczenia prac analitycznych otrzymano jedng
opinie eksperckg od prof. Brygidy Kwiatkowskiej [Konsultant Krajowej (KK) w dziedzinie reumatologii],
w sprawie zastosowania tocilizumabu we wskazaniu pozarejestracyjnym — leczenie pacjentow
z olbrzymiokomodrkowym zapaleniem tetnic (GCA) — w ramach programu lekowego. B.75.

Konsultant nie zgtosita zadnych uwag do proponowanego programu lekowego. Podkresla jednak,
ze szczegoblng subpopulacjg, ktéra moze skorzysta¢ z uwzglednienia tocilizumabu w przedmiotowym
programie sg pacjenci z bardzo duzym ryzykiem catkowitej utraty wzroku, z przeciwwskazaniem
do dlugotrwatego stosowania duzych dawek GKS oraz chorzy z ciezkim zajeciem/zapaleniem aorty
i jej odgatezien. W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe odpowiedzi w zakresie przedmiotowego tematu.

Tabela 5. Opinie eksperckie dotyczace uwzglednienia tocilizumabu w proponowanym programie lekowym

Ekspert kliniczny Podsumowanie opinii

Efekty zwigzane z przebiegiem lub nasileniem choroby, uznawane za istotne klinicznie punkty koncowe

e |stotny klinicznie punkt koncowy: ustapienie lub istotne zmniejszenie objawdw klinicznych GCA i obnizenie
wyjéciowo podwyzszonych parametréw zapalnych (OB.,CRP) stwierdzone po 6 miesigcach

e Minimalna réznica odczuwalna przez chorego: zmniejszenie OB. i CRP min. o 50% po 3 mies. terapii.

Technologie opcjonalne do wnioskowanej

o Glikokortykosteroidy (GKS) w duzych dawkach (technologia najtansza, stosowana obecnie u wszystkich
pacjentéw z GCA)

* Metotreksat (stosowany obecnie u 20% pacjentéw z GCA)

. W obu przypadkach, w opinii KK, udziat terapii nie zmieni sie w przypadku objecia refundacjg ocenianej

prof. Brygida | technologii.

Kwiatkowska
KK w dz.

reumatologii

Proponowane dawkowanie i czestotliwo$¢ podania dla tocilizumabu w GCA

o 8 mg/kg masy ciata dozylnie co 4 tygodnie (przyp analityka: zgodne z treScig projektu programu lekowego)

Subpopulacje, ktére moga bardziej skorzysta¢ ze stosowania tocilizumabu w GCA

e Chorzy z bardzo duzym ryzykiem catkowitej utraty wzroku;
e Chorzy z przeciwwskazaniem do dtugotrwatego stosowania duzych dawek GKS;
e Chorzy z ciezkim zajeciem/zapaleniem aorty i jej odgatezien

Uwagi do proponowanego programu lekowego

Ekspert nie zgtasza zadnych uwag do tresci projektu programu lekowego.

CRP, biatko C-reaktywne; GCA, olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic; GKS, glikokortykosteroidy; KK, Konsultant Krajowa;
OB, odczyn Biernackiego
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6. Rekomendacje kliniczne

W celu zidentyfikowania wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych leczenia olbrzymiokomérkowego
zapalenia tetnic (GCA), w dniu 18.07.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych zrédiach:

e Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (https://www.reumatologia.ptr.net.pl/);
e Agency for Health Research and Quality (http://www.ahrg.gov/);

¢ American College of Rheumatology (https://www.rheumatology.org/);

e European Alliance of Associations for Rheumatology (https://www.eular.org/);
e French Society for Rheumatology (https://sfr.larhumatologie.fr/);

¢ International League of Associations for Rheumatology (http://www.ilar.org/);

e National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/);

e National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/);
e Trip Medical Database (https://www.tripdatabase.com).

Korzystano roéwniez z wyszukiwarki Google i Google Scholar. Na potrzeby niniejszego raportu
przeanalizowano dokumenty europejskich i amerykanskich towarzystw naukowych, pochodzgcych z ostatnich
pieciu lat. Podczas wyszukiwania uzyto nastepujacych stow kluczowych: ,olbrzymiokomoérkowe zapalenie
tetnic”, ,giant cell arteritis”, ,GCA therapy”, ,GCA therapy guidelines”, ,GCA treatment guidelines”.

Odnaleziono pie¢ publikacji (EULAR 2024, NSR 2023, ACR 2021, EULAR 2020, BSR 2020) dotyczacych
leczenia olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic (GCA), w ktdrych m.in. przedstawiono stanowisko dotyczace
stosowania tocilizumabu. Jedynie wytyczne amerykanskie (ACR 2021) odnoszg sie do dozylnego stosowania
tocilizumabu, w pozostatych dokumentach zalecenia dotyczyly gtéwnie tocilizumabu podawanego podskornie.

Wytyczne ogodlnoeuropejskie (EULAR 2020) oraz norweskie (NSR 2023) wskazujg, ze tocilizumab
w monoterapii moze by¢ stosowany w wybranej grupie pacjentow z GCA (wg EULAR u os6b z chorobg oporna,
nawrotowg, z obecnoscig lub zwiekszonym ryzykiem zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem
GKS; wg NSR, jesli pacjent nie toleruje metotreksatu lub ma chorobe oporna/nawracajgca).
Alternatywa dla tocilizumabu moze by¢ ww. metotreksat (MTX).

Amerykanskie wytyczne (ACR 2021) podkres$lajg, ze w przypadku nawrotu z objawami niedokrwienia
narzgdoéw wewnatrzczaszkowych nalezy zwiekszyc¢ dawke glikokortykosteroidéw (GKS)
i dotgczy¢ tocilizumab.

Z kolei wytyczne brytyjskie BSR 2020 sugerujg, ze terapie tocilizumabem mozna rozwazy¢ w potgczeniu
ze zmniejszaniem dawki GKS, szczegolnie u pacjentéw z wysokim ryzykiem toksycznosci GKS lub u ktérych
nastgpit nawrét GCA.

Wyzej wspomniane wytyczne zgodnie wskazujg, ze standardem postepowania sg gtéwnie GKS, natomiast
dodanie tocilizumabu do leczenia pacjenta z GCA moze by¢ szczegdlnie istotne w przypadku redukcji dziatan
niepozgdanych zwigzanych z toksycznoscig GKS oraz w przypadku nieuzyskania remisji po leczeniu GKS.

Najnowsze wytyczne ogdlnoeuropejskie EULAR 2024 nie odnoszg sie bezposrednio do rekomendowanych
opciji terapeutycznych w GCA. Podkre$lajg jednak, ze gtdbwnym celem leczenia GCA powinno by¢ osiggniecie
remisji (brak objawoéw klinicznych i stanu zapalnego) oraz zapobieganie niedokrwieniu tkanek i uszkodzeniom
naczyh. W wyborze leczenia nalezy zwréci¢ szczegdélng uwage na ciezkos¢ i aktywnos¢é choroby
oraz obecnos¢ choréb wspdtistniejgcych. Aktywnos¢ choroby w GCA nalezy monitorowaé regularnie
(co 1-4 tyg. do osiggniecia remisji, a w przypadku pacjentéw w stabilnej remisji w trakcie terapii w dtuzszych
odstepach czasu (np. od 3 do 6 miesiecy). Podobnie wytyczne ACR 2021 wskazujg na potrzebe regularnego,
dtugotrwatego monitorowania, szczegodlnie chorych na GCA w remisji klinicznej.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Zalecenia przedstawiajg wyniki konsensusu eksperckiego (29 ekspertéow z 10 krajéw) w oparciu o przeglad
systematyczny badan w zakresie koncepcji "treat to target"™ w leczeniu olbrzymiokomérkowego zapalenia
tetnic (GCA) i polimialgii reumatycznej (PMR).

EULAR 2024

Zalecenia ogdlne
(Europa)

e  Postepowanie kliniczne w GCA i w PMR powinno by¢ prowadzone ze $wiadomoscia, ze s3 to Scisle
powigzane ze sobg stany w spektrum choréb zapalnych i mogg wystepowaé oddzielnie,
jednoczesnie lub w sekwencji czasowej (LoA: 9,8; zgodnos¢ 96,3%);
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. GCA jest naglym przypadkiem medycznym ze wzgledu na bezposrednie ryzyko utraty wzroku
i innych zdarzen niedokrwiennych, dlatego tez wymaga natychmiastowego leczenia, ktére zwykle
wymaga wspotpracy wielodyscyplinarnej (LoA: 9,9; zgodnosc¢: 100%);

. Pacjentom nalezy zapewni¢ dostep do informacji na temat GCA i PMR, w tym klinicznych cech
choroby, zgtaszanych przez pacjentéw wynikéw (ang. patient-reported outcomes), potencjalnych
powiktan, korzysci i ryzyka zwigzanego z leczeniem, a takze istotnych choréb wspdtistniejgcych
(LoA: 9,7; zgodnosc¢: 96,3%);

e  Postepowanie w GCA i PMR powinno opiera¢ sie na wspdélnym podejmowaniu decyzji
przez odpowiednio poinformowanego pacjenta i lekarza (LoA: 9,8; zgodno$¢ 100%);

e Leczenie GCA i PMR powinno mie¢ na celu maksymalizacje jako$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem
poprzez kontrole objawow, zapobieganie powiktaniom zwigzanym z chorobg i minimalizowanie
niepozadanych skutkéw zwigzanych z leczeniem, biorgc pod uwage istotne choroby
wspdtistniejace (LoA: 9,9; zgodnosé 100%).

Zalecenia dot. postepowania terapeutycznego

e  Gtoéwnym celem leczenia GCA i PMR powinna by¢ remisja choroby definiowana jako brak objawéw
klinicznych i stanu zapalnego (LoE: 5; LoA: 9,6; zgodnosé: 96,3%);

. Leczenie GCA powinno réowniez mie¢ na celu zapobieganie niedokrwieniu tkanek i uszkodzeniom
naczyn (LoE: 5; LoA: 9,9; zgodnos¢: 100%);

e Wybor leczenia w GCA i PMR powinien opieraé sie na ciezkosci i aktywnosci choroby, obecnosci
istotnych choréb wspdtistniejagcych i potencjalnych czynnikach predykcyjnych wynikéw,
natomiast leczenie nalezy modyfikowa¢ w razie potrzeby w trakcie obserwacji (LoE: 5; LoA: 9,9;
zgodnos¢: 100%);

e  Choroby wspotistniejgce mogg mie¢ wptyw na ocene celu leczenia i nalezy je wzig¢ pod uwage
przed ewentualnymi modyfikacjami leczenia (LoE: 5; LoA: 9,8; zgodnosc¢: 100%);

. Po osiggnieciu remisji nalezy jg utrzymywaé, stosujgc minimalng skuteczng dawke leku (LoE: 5;
LoA: 9,9; zgodnos¢: 100%); remisje bez lekbw mozna osiggnaé u czesci pacjentéw (LoE: 2;
LoA: 9,9; zgodnos¢: 100%);

e  Aktywnos¢ choroby w GCA i PMR nalezy monitorowa¢ regularnie, co 1-4 tygodnie
az do osiggniecia remisji, a w przypadku pacjentéw w stabilnej remisji w trakcie terapii w dtuzszych
odstepach czasu (np. od 3 do 6 miesiecy); monitorowanie pacjentdw po zakonczeniu terapii nalezy
omawiac¢ indywidualnie (LoE: 5; LoA: 9,8; zgodnos¢: 100%).

Wytyczne nie odnoszg sie do rekomendowanego schematu leczenia w zakresie GCA. Podkreslajg
jednak, ze w ramach praktyki klinicznej stosowane sg gtéwnie glikokortykosteroidy (GKS) jako standard
leczenia, pomimo wysokiej toksycznosci (u 85% pacjentéw), wystepowania objawowego nawrotu
choroby i istnienia czesto chorob wspélistniejacych, ktére moga sie pogorszy¢ w wyniku terapii GKS.
Wytyczne wskazujg jednak na dobrze prognozujgce wyniki w zakresie terapii metotreksatem
w skojarzeniu z GKS oraz tocilizumabem z wigkszymi wskaznikami remisji niz placebo czy aktualna
praktyka GKS.

*Koncepcja ,treat to target” pozwala na ustalenie celu postepowania terapeutycznego, ktérym jest remisja
lub niska aktywnos¢ choroby. Ktadzie tez nacisk na wspdlne podejmowanie decyzji
terapeutycznych z pacjentem, Scistg kontrole/monitorowanie aktywnosci choroby i dostosowywanie leczenia
do aktualnych potrzeb.

Sita rekomendacji/zalecen:

Poziom dowodéw (LoE) opracowany zgodnie z zasadami Oxford Centre for Evidence-based Medicine
z2011r., ti. LOE 2 oznacza zalecenie oparte o randomizowane badania lub badania obserwacyjne
ze znaczgcym efektem; LoE 5 oznacza wnioskowanie oparte na mechanizmie leczenia/choroby,
tj. interwencja daje pacjentowi istotny kliniczny wynik.

Poziom konsensusu, tj. LoA, wskazuje na $rednig wynikéw 0-10 (przy czym 0 oznacza ,catkowicie sie
nie zgadzam” a 10 = ,catkowicie sie zgadzam”), a takze na odsetek cztonkéw zespotu zadaniowego,
ktorzy wyrazili zgode 28; tj. np. 27/29 (93,1%) cztonkéw zespotu zadaniowego wyrazito zgode na uznanie
danego zalecenia.

EULAR 2020
(Europa)

Zalecenia przedstawiajg wyniki konsensusu eksperckiego (20 ekspertéw z 13 krajow) w oparciu o przeglad
systematyczny doniesien naukowych celem aktualizacji zalecen w zakresie leczenia zapalen duzych naczyn
(ang. large vessel vasculitis, LVV), w tym zapalenia tetnic Takayasu (TAK) oraz olbrzymiokomdérkowego
zapalenie tetnic (GCA).
Ponizej przedstawiono jedynie zalecenia odnoszace sie do GCA.
Zalecenia dot. postepowania terapeutycznego w GCA
e  Wszystkich pacjentéw, u ktérych wystepujg objawy sugerujace GCA, nalezy pilnie skierowaé
do zespotu specjalistow w celu dalszej wielodyscyplinarnej diagnostyki i leczenia (LoE: 2b;
LoA: 9,2; zgodnos$é: 91%);
e  Terapie wysokimi dawkami GKS (odpowiednik prednizonu 40-60 mg/dobe) nalezy rozpoczaé
natychmiast w celu wywotania remisji w aktywnym GCA (LoE: 4; LoA: 9,8; zgodnosé: 100%).
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Organizacja, rok
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Rekomendowane interwencje

W przypadku uzyskania kontroli choroby zaleca sie stopniowe zmniejszanie dawki GKS do dawki
docelowej 15-20 mg/dobe w ciggu 2—-3 miesigcy, a po roku do <5 mg/dobg w przypadku GCA
(LoE: 5; LoA: 9,5; zgodnosé¢: 87%);

e  Terapia wspomagajgca przy zastosowaniu tocilizumabu powinna by¢ stosowana u wybranych
pacjentéw z GCA (choroba oporna/nawracajgca, obecno$é lub zwiekszone ryzyko dziatan
niepozgdanych lub powiktan zwigzanych z GKS) (LoE: 1b; LoA: 9,4; zgodnos$¢: 100%);

e  Metotreksat moze by¢ stosowany jako alternatywa w ww. przypadku (LoE: 1a; LoA: 9,4;
zgodnos¢: 100%).
Sita rekomendaciji/zalecen:

Poziom wiarygodnosci dowodéw naukowych (fj. LoE): 1a — dowody uzyskane z metaanalizy badan
z randomizacjg; 1b — dowody uzyskane w co najmniej jednym badaniu z randomizacjg; 2a — dowody
uzyskane z jednego badania z grupg kontrolng bez randomizacji; 2b — dowody uzyskane z co najmniej
jednego badania innego typu, quasi-eksperymentalnego; 3 - dowody uzyskane z badania
nieeksperymentalnego, takiego jak badania poréwnawcze, badania korelacji czy opisy przypadkow;
4 — dowody uzyskane z raportow komisji ekspertow, opinii lub do$wiadczen klinicznych szanowanych
autorytetow naukowych.

Poziom konsensusu, tj. LoA, wskazuje na $rednig wynikéw 0-10 (przy czym 0 oznacza ,catkowicie sie nie
zgadzam” a 10 = ,catkowicie sie zgadzam”), a takze na odsetek cztonkéw zespotu zadaniowego, ktérzy
wyrazili zgode 28; tj. np. 27/29 (93,1%) cztonkéw zespotu zadaniowego wyrazito zgode na uznanie danego
zalecenia.

NSR 2023
(Norwegia)

Zalecenia dotyczg postepowania diagnostycznego i terapeutycznego wypracowanego przez grupe roboczag
w zakresie GCA. Wytyczne powstaly na podstawie przeglgdu dostepnych dowodéw i w oparciu
o opublikowane dokumenty wytycznych europejskich (EULAR) oraz brytyjskich (British Society
for Rheumatology, BSR).

Zalecenia dot. postepowania terapeutycznego w GCA

e Nalezy rozpoczagé leczenie od 40 mg prednizolonu na dobe u pacjentéw bez objawoéw wzrokowych,
a w przypadku ich wystgpienia od 60 mg/dobe (mozna rozwazyé pojedynczg dawke 500 mg
metyloprednizolonu dozylnie).

e W przypadku niewielkiego nawrotu nalezy zwiekszy¢ dawke prednizolonu do ostatniej skutecznej dawki.

e W przypadku choroby opornej na leczenie lub powaznego nawrotu nalezy rozpoczaé leczenie
metotreksatem (MTX) 20 mg/tydzien podskérnie lub rozwazy¢ leczenie tocilizumabem 162 mg/tydzien
podskérnie, jesli pacjent nie toleruje lub ma chorobe oporng lub nawracajgca podczas leczenia MTX.

e Badania kontrolne nalezy przeprowadza¢ co miesigc az do osiggniecia remisji, a nastepnie
po 3 miesigcach, 6 miesigcach i raz w roku.

ACR 2021
(Ameryka)

Zalecenia powstaly celem zapewnienia opartych na dowodach rekomendacji dotyczacych leczenia GCA
i TAK jako przyktadéw LVV. Przeprowadzono systematyczny przeglad literatury a do oceny jakosci dowodow
zastosowano metodologie GRADE. Zalecenia zostaty opracowane przez panel gtosujgcy, w ktérego sktad
weszli reumatolodzy i pacjenci. Kazde zalecenie wymagato 270% konsensusu.

Zalecenia dot. postepowania terapeutycznego w GCA

. Gléwnym celem leczenia jest uzyskanie remisji catkowitej choroby, czyli stanu, w ktérym pacjent
nie ma objawdw chorobowych oraz normalizujg sie wyniki badan.

e U chorych z nowo rozpoznanym GCA warunkowo zaleca sie zastosowanie GKS
(zalecenie warunkowe):

o  wduzej dawce doustnie, a nie w pulsach i.v., jesli nie ma objawéw niedokrwienia w obrebie
czaszki (poziom dowodéw: bardzo niski do niskiego);

o i.v. w pulsach, a nie doustnie w duzej dawce w przypadku zagrozenia utraty wzroku
(poziom dowoddéw: bardzo niski);

o doustnie w skojarzeniu z tocilizumabem, a nie w monoterapii (poziom dowodéw: niski
do wysokiego);

o doustnie w skojarzeniu z innym lekiem immunosupresyjnym, a nie w monoterapii
w przypadku zajecia duzych tetnic pozaczaszkowych (poziom dowodéw: bardzo niski
do niskiego);

o  doustnie w duzej, a nie $redniej dawce (poziom dowoddéw: bardzo niski do niskiego);

o  doustnie codziennie, a nie co drugi dzieh (poziom dowoddéw: niski).

. Optymalny czas stosowania GKS nie jest znany i nalezy go uzalezni¢ od wartosci i preferenciji
chorego (poziom dowoddéw: niski do umiarkowanego);

. U chorych z nawrotem choroby warunkowo zaleca sie (zalecenie warunkowe)

o dodanie innego leku immunosupresyjnego, jesli do nawrotu doszlo w czasie stosowania
$redniej lub duzej dawki GKS;
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o zwiekszenie dawki GKS i dodanie innego leku immunosupresyjnego, a nie samo
zwigkszenie dawki GKS, jesli wystepuja objawy niedokrwienia narzadow
wewnatrzczaszkowych;

o  zwigkszenie dawki GKS i dodanie tocilizumabu (dozylnie), a nie MTX, jesli do nawrotu
z objawami  niedokrwienia narzadow wewnatrzczaszkowych doszto w czasie
stosowania GKS.

. U chorych zagrozonych utratg wzroku (przejsciowym zaniewidzeniem lub podwdéjnym widzeniem)
mozna rozwazy¢ zastosowanie GKS i.v. w pulsach, cho¢ dane dotyczgce korzysci wynikajgcych
z takiego leczenia sg sprzeczne. Taka terapia moze zmniejszy¢ ryzyko nawrotu i zwiekszyc¢
prawdopodobienstwo uzyskania remisji.

. U chorych bez objawéw $wiadczacych o zagrazajgcej utracie wzroku sugeruje sie rozpoczecie
leczenia od GKS doustnie w duzej dawce z uwagi na wieksze ryzyko powiktan zwigzanych
z leczeniem pulsami i.v., w tym zakazen, zwtaszcza u chorych w podesziym wieku.

e U chorych bez objawéw niedokrwiennych nalezy zastosowa¢ GKS w duzej dawce doustnie w celu
szybkiego osiggniecia kontroli choroby, a nastepnie stopniowo (w ciggu tygodni do miesigcy)
zmniejsza¢ dawke. Dawke Srednig mozna zastosowac¢ u chorych, u ktérych ryzyko wystgpienia
skutkéw ubocznych GKS jest duze, a ryzyko utraty wzroku i innych powiklan GCA — mate.
Dawka i czas leczenia zalezg od objawéw klinicznych, choréb wspdtistniejacych i stosowania
lekéw zmniejszajgcych dawke GKS.

. U chorych z nowo rozpoznanym GCA nalezy rozwazy¢ dodanie tocilizumabu, dzieki ktéremu
mozna istotnie zmniejszy¢ niezbedng dawke GKS. GKS mozna stosowac takze w skojarzeniu
z metotreksatem albo w monoterapii. Wybor leczenia powinien zaleze¢ od doswiadczenia lekarza
oraz stanu klinicznego i preferencji chorego. W razie nieskutecznosci powyzszych lekéw mozna
rozwazy¢ zastosowanie GKS z abataceptem.

. U chorych z nowymi, utrzymujgcymi sig lub nasilajacymi sie objawami wynikajgcymi z zajecia tetnic
pozaczaszkowych (chromanie konczyny, zmiany uwidocznione w badaniach obrazowych) do GKS
nalezy dodac¢ inny lek immunosupresyjny — tocilizumab, ewentualnie metotreksat (zwtaszcza jesli
chory nie moze przyjmowac tocilizumabu ze wzgledu na nawracajgce zakazenia, perforacje
przewodu pokarmowego lub zapalenie uchytkéw w wywiadzie albo zbyt wysoki koszt terapii).

. U chorych na GCA w remisji klinicznej zaleca sie dtugotrwate monitorowanie kliniczne
(silna rekomendacija).

Opracowanie wytycznych przy pomocy komentarza pochodzgcego z portalu Medycyny Praktycznej:
Goncerz, G., Milchert, M. 2023. Rozpoznanie i leczenie olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic.
Podsumowanie wytycznych American College of Rheumatology. Artykut Medycyny Praktycznej.
https://www.mp.pl/neurologia/wytyczne/304132.rozpoznanie-ileczenie-olbrzymiokomorkowego-zapalenia-
tetnic-podsumowanie-wytycznych-american-college-of-rheumatology [dostep 22.07.2024]

BSR 2020
(UK)

Zalecenia dot. zapewnienia wskazoéwek lekarzom w zakresie diagnostyki i leczenia GCA. Rekomendacje
zostalty oparte na dowodach naukowych (jesli odnaleziono) oraz na konsensusie eksperckim,
jesli odnalezione dowody nie wskazywaty na jednoznaczng odpowiedz (skala 0-10). Do oceny jakosci
dowoddéw i sily zalecen zastosowano metodologie GRADE (,silna rekomendacja” lub ,warunkowa
rekomendacja”).

Zalecenia dot. postepowania terapeutycznego w GCA

. Pacjenci, u ktérych podejrzewa sie GCA, powinni by¢ natychmiast leczeni duzymi dawkami GKS
(konsensus: 9,61).

e  Standardowa poczgtkowa dawka GKS w przypadku GCA wynosi 40—-60 mg doustnie prednizolonu
na dobe (warunkowa rekomendacja; wysokiej jakosci dowody, konsensus: 9,44);

e Pacjenci z GCA z zaostrzong lub sporadyczng utratg wzroku mogg poczatkowo otrzymywac
500 mg-1 g metyloprednizolonu dozylnie dziennie przez maksymalnie trzy kolejne dni
przed rozpoczgciem doustnej terapii prednizolonem. Jesli dozylna terapia nie jest mozliwa
do wdrozenia natychmiastowo, nie powinno to opdzniaé rozpoczecia doustnej terapii
prednizolonem (warunkowa rekomendacja; wysokiej jako$ci dowody, konsensus: 9,0);

. Dawke GKS nalezy stopniowo zmniejsza¢ do zera w ciggu 12—-18 miesiecy, pod warunkiem,
ze nie nastgpi powrot objawow GCA, symptomdw lub laboratoryjnych markeréw stanu zapalnego.
Szybsza redukcja dawki jest odpowiednia dla pacjentéw z wysokim ryzykiem toksycznosci GKS
i/lub otrzymujacych jednoczesnie leki ,oszczedzajgce” GKS tj. leki immunosupresyjne
(warunkowa rekomendacja; bardzo niskiej jako$ci dowody, konsensus: 8,81);

. Pacjentom nalezy przepisa¢ pojedynczg dawke GKS dziennie, a nie dawkowanie co drugi dzien
lub dawkowanie podzielone dziennie (warunkowa rekomendacja; bardzo niskiej jakosci dowody,
konsensus: 9,53);

e Nie rekomenduje si¢ stosowania prednizonu o modyfikowanym uwalnianiu w leczeniu GCA
(niewystarczajgce dowody; konsensus: 9,72);
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

MTX moze by¢ rozwazany w przypadku GCA, w potgczeniu ze zmniejszaniem dawki GKS,
u pacjentow z wysokim ryzykiem toksycznosci GKS lub u ktérych nastgpit nawrét.
Nie ma wystarczajgcych dowodéw, aby zaleci¢ jakikolwiek inny doustny srodek immunosupresyjny
w przypadku GCA, w tym azatiopryne, leflunomid lub mykofenolan mofetylu (warunkowa
rekomendacja; niskiej jakosci dowody, konsensus: 8,92);

Tocilizumab mozna rozwazy¢ w przypadku GCA, w potaczeniu ze zmniejszaniem dawki GKS,
szczegolnie u pacjentdw z wysokim ryzykiem toksycznosci GKS lub u ktorych nastgpit nawrot.
Inhibitory TNF nie sg zalecane w przypadku GCA (silna rekomendacja; umiarkowanej jakosci
dowody, konsensus: 9,61);

Rutynowe stosowanie lekéw przeciwptytkowych lub przeciwzakrzepowych w przypadku GCA
nie jest zalecane (niewystarczajace dowody; konsensus: 9,28);

Rutynowe stosowanie lekéw obnizajgcych poziom cholesterolu, takich jak statyny, w przypadku
GCA nie jest zalecane (niewystarczajgce dowody; konsensus: 9,53).

ACR, American College of Rheumatology; BSR, British Society for Rheumatology; EULAR, European Alliance of Associations
for Rheumatology; GCA, olbrzymiokomoérkowe zapalenie tetnic; GKS, glikokortykosteroidy; i.v., dozylnie; LVV, zapalenie duzych naczyn
(ang. large vessel vasculitis); MTX, metotreksat; NSR, Norwegian Society of Rheumatology; PMR, polimialgia reumatyczna;

TAK, zapalenie tetnic Takayasu
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7. Wskazanie dowodoéw naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili przeglad systematyczny w celu odnalezienia dowoddéw naukowych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tocilizumabu u pacjentow z GCA we wskazaniu
zgodnym z proponowanymi zmianami dotychczasowego opisu programu lekowego B.75.

Wyszukiwanie przeprowadzono w bazach medycznych MEDLINE poprzez Pubmed, EMBASE
poprzez Ovid oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono 22.07.2024 r. (strategie przedstawiono
w rozdz. 11. ,Zatgczniki”).

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstéw publikacji pod katem spetnienia
kryteriow witgczenia do analizy przeprowadzone zostato przez dwie niezaleznie pracujgce osoby,
w razie wystgpienia niezgodnosci rozwigzywano je w drodze konsensusu.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia i wykluczenia badan do analizy.

Tabela 7. Kryteria wlaczenia i wykluczenia badan do analizy

Element PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli pacjenciz GCA, spetniajacy kryteria wigczenia do programu, w tym brak remisji

Populacja ] - ; . - j
P J lub utrata remisji uzyskanej po zastosowaniu standardowe;j terapii Inna populacja.
Interwencja Tocilizumab, w postaci dozylnej, co 4 tygodnie w dawce 8 mg/kg masy ciata. Inne dawkowanie leku.
Kom Nie ograniczano, szczegdlng uwage zwrécono na potencjalne komparatory wskazane
parator ) " -
w rozdz. 4.3. ,Alternatywne technologie medyczne”.
Punkty . s . B} . . . Ocena farmakodynamiki
PG Punkty korcowe dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji. i farmakokinetyki.

Przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez

Randomizowane badania kliniczne

Analize dowoddéw naukowych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT®, przeprowadzono
w oparciu o wyniki odnalezionych przegladéw systematycznych (koniecznos¢
wykonania analizy klinicznej w krotkim czasie, odnaleziony przeglad lub przeglady
Typ badan sg systematyczne, aktualne, odpowiadajg na postawione pytanie badawcze,
a metodyka spetnia wymogi jakosciowe). W celu weryfikacji aktualnos$ci przegladu
przeprowadzono przeszukiwanie baz informacji medycznej ukierunkowane
na identyfikacje badan opublikowanych w okresie pdzniejszym niz objety
wyszukiwaniem w opublikowanym przeglgdzie.

W przypadku, gdy nie odnaleziono przegladéw systematycznych oraz badan RCT
zdecydowano o mozliwosci wigczenia badan nizszej jakosci.

Publikacje pogladowe,

przeglady
niesystematyczne.

Abstrakty oraz postery

Inne Publikacje petnotekstowe w jezyku polskim lub angielskim. konferencyjne

7.2. Opis badan wigczonych do analizy

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych dowodéw naukowych spetniajgcych wszystkie kryteria
wigczenia do analizy. Ponizej przedstawiono dostepne dowody dotyczgce skutecznosci tocilizumabu
w leczeniu GCA, tj.

badania RCT:

e GiACTA (N=251) [publikacje Stone 2017, Stone 2019, Strand 2019, Stone 2022] — wieloosrodkowe
randomizowane badanie kontrolne (1l fazy) poréwnujgcy stosowanie tocilizumabu w réznych dawkach
z placebo;

uwaga: w badaniu tocilizumab podawany podskérnie, tylko poftowa pacjentéw z nawrotem
po wczesniejszym leczeniu.

5 https://www.aotm.gov.pl/wp-content/uploads/2020/07/20160913 Wytyczne AOTMIT-1.pdf [dostep: 22.07.2024 r.]
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o Villiger 2016 (N=30) — podwdjnie zaslepione badanie kontrolne dla poréwnania tocilizumabu
podawanego dozylnie (n=20) z placebo (n=10); w obu grupach pacjenci dostawali rowniez prednizolon

uwaga: populacja badania to w 80% pacjenci z nowo rozpoznanym, nieleczonym wczesniej GCA
(ang. new-onset patients). Nie przedstawiono wynikéw w podgrupach.

6 przeglagdéw systematycznych z lub bez metaanalizy: Lee 2024, Cochrane 2021 (Antonio 2021),
Mainbourg 2022, Gerard 2021, Song 2020 oraz Berti 2018. W niniejszym raporcie opisano wyniki tylko
najnowszych przeglgdéw systematycznych, tj.

e Lee 2024 — przeglad systematyczny badan RCT z metaanalizg dotyczacy poréwnania skutecznosci
leczenia biologicznego (min. tocilizumabu) u pacjentéow z GCA,;

e Cochrane 2022 (Antonio 2022) — przeglad systematyczny Cochrane dotyczacy skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania tocilizumabu u pacjentow z GCA,

e Mainbourg 2022 — przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg. Poréwnanie posrednie lekow
wplywajgcych na mniejsze zuzycie glikokortykosteroidow (ang. Glucocorticoid-Sparing Agents)
w GCA.

7.3. Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
7.3.1. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczeninstwa

7.3.1.1. Badania pierwotne

e GIiACTA (WA28119 wg ChPL RoActemra; Stone 2017; Stone 2022; Strand 2019)

Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tocilizumabu u pacjentéw z GCA.

Metodyka:

Badanie GIACTA byto randomizowanym, wieloosrodkowym, kontrolowanym placebo (PLC) badaniem Il fazy
z podwajnie Slepg prébg oceniajgcym lepszg skutecznosc¢ (superiority). Gtéwne kryteria wigczenia do badania
to: dorosli pacjenci (w wieku = 50 lat) z aktywng postacig GCA w okresie ostatnich 6 tyg. przed wigczeniem
do badania; podwyzszony poziom OB (wskaznik opadania erytrocytow) w wywiadzie odpowiadajgcy GCA,;
diagnoza GCA oparta o badanie biopsji tetnicy skroniowej wskazujgce na GCA lub o dowody na zapalenie
tetnic duzych w obrazie angiograficznym, TK lub MR z angiografig lub PET; pacjenci howo zdiagnozowani
lub pacjenci z nawrotem/zaostrzeniem choroby.

Wsrdd analizowanych punktéw koncowych znajdowaly sie: trwata remisja wyrazona jako odsetek pacjentéw
z utrzymujgca sie remisjg w 52 tygodniu (po odstawieniu prednizonu; punkt pierwszorzedowy), skumulowana
dawka prednizonu; ocena czasu do wystgpienia pierwszego zaostrzenia GCA; nawrét choroby; jakos¢ zycia;
farmakokinetyka i profil bezpieczenstwa.

Do badania wtaczono 251 pacjentéw z pierwszym wystgpieniem lub nawrotem GCA i przydzielono ich do
jednego z czterech ramion leczenia. Badanie skladato sie z 52-tygodniowego okresu leczenia zaslepionego
(pierwsza czes$¢ badania), po ktérym nastepowata 104-tygodniowa otwarta faza przedtuzenia badania (druga
czes¢ badania). Celem drugiej czesci badania byta ocena dlugoterminowego bezpieczenstwa i utrzymania
skutecznosci po 52 tygodniach leczenia tocilizumabem, zbadanie odsetka nawrotow i stopnia kontynuaciji
leczenia tocilizumabem po uptywie 52 tygodni oraz sprawdzenie potencjalnego mniejszego zuzycia steroidéw
w dtuzszej perspektywie dzieki wdrozonej terapii.

Dwie podskérne dawki tocilizumabu (162 mg co tydzieh —n=100 i 162 mg co 2 tyg. — n=50) byty poréwnywane
z dwiema réznymi grupami kontrolnymi stosujagcymi PLC (odpowiednio n=50 i n=51) z randomizacjg
przeprowadzong w stosunku 2:1:1:1.

Wszyscy pacjenci otrzymywali jako podstawowe leczenie GKS (prednizon). Kazda z grup leczonych
tocilizumabem i jedna z grup otrzymujgcych PLC stosowata okreslony wcze$niej schemat stopniowego
zmniejszania dawki prednizonu w okresie 26 tygodni, natomiast druga grupa otrzymujgca PLC stosowata
okreslony wczesniej schemat stopniowego zmniejszania dawki prednizonu w okresie 52 tygodni, co miato
w wiekszym stopniu odpowiadac¢ standardowej praktyce.
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Okres przyjmowania GKS podczas screeningu i przed wigczeniem leczenia tocilizumabem (lub PLC) byt
porownywalny we wszystkich czterech grupach (mediana oscylowata w granicach 41-42 dni).

Wyniki:

Sposrod 251 oséb wigczonych do badania, ostatecznie 250 otrzymato leczenie i zostato wigczonych
do populacji ITT oraz populacji, gdzie badano profil bezpieczenstwa. 215 pacjentéw (86%) ukonczyto czesc
pierwszg badania i przeszto do czesci drugiej w 52. tygodniu. Pacjenci z nowym rozpoznaniem GCA w grupie
tocilizumabu podawanego raz w tygodniu stanowili 47 os6b, natomiast pacjenci nawrotowi to 53 badanych.
W przypadku tocalizumabu podawanego co 2 tyg., liczba pacjentéw noworozpoznanych wynosita 26 0sob
a nawrotowych odpowiednio 23 osoby. W kazdej z grup odsetek pacjentéw noworozpoznanych i nawrotowych
byt zblizony. U pacjentéw z nowo rozpoznanym GCA $redni czas trwania choroby wynosit od 29 do 30 dni

w grupach leczonych, a u pacjentdw z chorobg nawrotowg $redni czas trwania choroby wynosit od 520
do 553 dni.

Istotne statystycznie réznice w zakresie analizowanych punktéw koncowych zostaly osiggniete z korzyscig
dla tocilizumabu w stosunku do PLC, niezaleznie od analizowanej populacji, wskazujac na:

wyzszy odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali trwatg remisje choroby,

e dluzszy czas do wystgpienia pierwszego po remisji zaostrzenia/nawrotu GCA,
e nizszy odsetek pacjentow wymagajacych terapii ratunkowej prednizonem,

e nizszg skumulowang dawke glikokortykosteroidéw oraz

e lepszg ocene jakosci zycia w zakresie komponenty psychicznej wg kwestionariusza SF-36
w porownaniu oraz w skali FACIT-Fatigue wzgledem wartosci wyjsciowych po 52. tyg. (Strand 2019).

Ponad potowa wszystkich pacjentéw (142/250; tj. 56,8%) byta w remisji na poczatku badania ze wzgledu
na fakt, iz w okresie 6 tyg. przed rozpoczeciem badania pacjenci otrzymywali GKS. Wieksza liczba pacjentéw
otrzymujacy terapie tocilizumabem uzyskata remisje w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi PLC + prednizon.

Szczegoly dotyczgce pozostawania w remisji (pierwszorzedowy punkt koncowy) dla podgrupy pacjentow
nawrotowych z populacji ITT przedstawia rysunek ponize;j.

Patients in remission, %
3
L,

0 T T T I f f f f f f T I f
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Time, weeks

PBO+Pred-26 (n=27) PBO+Pred-52 (n=28) == TCZ-QW+Pred-26 (n=53) TCZ-Q2W+Pred-26 (n=23)
Rysunek 1. Kontrola choroby w okresie pierwszych 52 tyg. badania u pacjentéw nawrotowych z GCA [Stone 2019]

PBO+Pred-26, placebo placebo + 26-tygodniowe odstawianie prednizonu; PBO+Pred-52, placebo placebo + 52-tygodniowe odstawianie
prednizonu; TCZ-QW+Pred-26, tocilizumab raz w tygodniu +26-tygodniowe odstawianie prednizonu; TCZ-QW+Pred-26, tocilizumab
co 2 tydzien +26-tygodniowe odstawianie prednizonu; GCA, olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic.

Wiekszy odsetek pacjentéw w grupie leczonej tocilizumabem raz w tygodniu (QW), w poréwnaniu z grupami
leczonymi tocilizumabem co 2 tyg. (Q2W) i PLC, nie doswiadczyt zaostrzeh w okresie 3-letniego badania
(odpowiednio 48% vs 31% i 30%; Stone 2022). Wsréd pacjentdéw z noworozpoznanym GCA, 49% w grupie
tocilizumabu QW pozostato bez zaostrzen w poréwnaniu z 27% w grupie tocilizumabu Q2W i 28% w grupie
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PLC. Wsrdd pacjentdw nawrotowych na poczgtku badania, 47% w grupie tocilizumabu QW pozostato
bez zaostrzen w poréwnaniu z 35% w grupie tocilizumabu Q2W i 31% w grupie PLC. Wspotczynniki ryzyka
zaostrzenia w ciggu 3 lat (HR) dla pacjentéw nawrotowych w grupie tocilizumabu QW w poréwnaniu z grupg
PLC wynidst 0,55 (95%Cl: 0,34; 0,90) a w grupie tocilizumabu Q2W ryzyko zaostrzenia choroby byto nizsze
natomiast nie osiggnieto istotnosci statystycznej [HR 0,80 (95%CI: 0,44; 1,46)].

Mediana skumulowanej dawki glikokortykoidéw w badaniu 3-letnim byta ogdlnie nizsza w grupie leczonej
tocilizumabem QW niz w grupie PLC, niezaleznie od badanej populacji z nowo rozpoznanym GCA
czy populacji nawrotowe;j.

Profil bezpieczenstwa podskoérnego stosowania tocilizumabu byt spojny ze znanym profilem bezpieczenstwa
wg ChPL produktu leczniczego RoActemra.

W kazdej z analizowanych grup odnotowano co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane (AE) wsréd 93-98%
badanych. W grupie tocilizumabu raportowano wiekszy odsetek pacjentow, kidrzy wycofali sie z badania
z powodu AE w poréwnaniu do PLV (odpowiednio 6% vs 0-4%).

Mniej pacjentéw zgtaszato ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE) w grupie, ktéra otrzymywata tocilizumab QW
(15%) lub Q2W (14%) niz w grupie PLC (odpowiednio 22% i 25%). Infekcje byly najczesciej zgtaszanym AE
i SAE w analizowanych grupach.

e Villiger 2016

Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa tocilizumabu u pacjentdw z nowo rozpoznanym
lub nawracajgcym GCA.

Metodyka: W jednoosrodkowym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu
fazy 2 udziat wzieto 30 pacjentdw, w wieku powyzej 50 lat. Pacjenci z nowo rozpoznajgca sie lub nawracajgca
chorobg zostali losowo przydzieleni (2:1) do grupy otrzymujgcej dozylnie tocilizumab (8 mg/kg mc.)
lub placebo. Podawano 13 infuzji w odstepach 4-tygodniowych do 52. tygodnia. Obie grupy otrzymywaty
doustnie prednizolon, zaczynajagc od 1 mg/kg mc. na dobe i zmniejszajagc dawke do 0 mg zgodnie
ze standardowym schematem redukcji okreslonym w protokole badania.

Wyniki: 20 pacjentéw losowo przydzielono do grupy tocilizumab, a 10 pacjentéw do grupy otrzymujgcej
placebo. Odpowiednio 16 (80%) i 7 (70%) pacjentéw miato nowo rozpoznane GCA. 17 (85%) z 20 pacjentow
otrzymujgcych tocilizumab i 4 (40%) z 10 pacjentéw otrzymujgcych placebo osiggneto catkowitg remisje do 12.
tygodnia (réznica ryzyka 45%, 95%Cl: 11-79; p=0,0301). Przezycie wolne od nawrotu uzyskano u 17 (85%)
pacjentow w grupie tocilizumabu i u dwoch (20%) w grupie placebo do 52. tygodnia (réznica ryzyka 65%, 95%
Cl 36-94; p=0,0010). Srednia réznica w czasie przezycia po odstawieniu glikokortykosteroidéw wynosita
12 tygodni na korzys¢ tocilizumabu (95%CI: 7-17; p<0,0001). W wyniku witgczenia tocilizumabu do standardu
postepowania zmniejszyto sie znaczgco dawkowanie GKS po 52 tygodniach obserwacji (kumulacyjna dawki
prednizolonu 43 mg/kg w grupie tocilizumabu w poréwnaniu do 110 mg/kg w grupie PLC).

U siedmiu (35%) pacjentdw w grupie tocilizumabu i u pieciu (50%) w grupie placebo wystagpity powazne
dziatania niepozgdane.

Whioski: Wyniki wskazujg na skutecznos$¢ tocilizumabu w indukcji i utrzymaniu remisji u pacjentéw
z olbrzymiokomdrkowym zapaleniem tetnic.

7.3.1.2. Badania wtérne

e PS Cochrane 2021 (Antonio 2021)

Celem przeglagdu byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania tocilizumabu, podawanego
w monoterapii lub z kortykosteroidami, w poréwnaniu z leczeniem bez tocilizumabu u pacjentéw z GCA.

Metodyka: Przeprowadzono przeglad systematyczny baz medycznych, data ostatniego wyszukiwania
3 stycznia 2020 roku. Wigczono tylko badania z randomizacjg (RCT), w ktérych poréwnywano tocilizumab
w dowolnym schemacie dawkowania (w monoterapii lub z kortykosteroidami) z terapig bez tocilizumabu,
w ktérych okres obserwacji wynosit co najmniej sze$s¢ miesiecy. Uczestnicy mieli co najmniej 50 lat,
potwierdzong biopsjg GCA lub zapalenie duzych naczyh krwionosnych i spetniali kryteria American College
of Rheumatology z 1990 r. dotyczgce GCA.

Wyniki: Do przegladu wigczono dwa RCT (GIACTA i Villiger 2016). Badania przeprowadzono w USA,
Kanadzie i Europie, wzigto w nich udziat tgcznie 281 uczestnikow z GCA, z ktorych 74% stanowity kobiety.
Sredni wiek uczestnikéw wynosit 70 lat, z nowo zdiagnozowanym lub nawracajgcym GCA,
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bez niekontrolowanych choréb wspotistniejgcych. Oba badania zostaty sfinansowane przez F. Hoffmann-La
Roche AG, producenta tocilizumabu.

Szczegotowa metodyka i najwazniejsze wyniki wigczonych badan RCT opisano w rozdz. 7.3.1.1.

Whioski: Przeglagd wskazuje, ze terapia tocilizumabem moze by¢ korzystna pod wzgledem uzyskania trwalej
remisji i przezycia wolnego od nawrotu. Do przeglagdu zostaty wigczone tylko dwa badania, co sugeruje,
ze konieczne sg dalsze badania w celu potwierdzenia tych wynikow.

e PSlee 2024

W publikacji przedstawiono poréwnanie wzglednej skutecznosci i bezpieczenstwa lekéw biologicznych
stosowanych w GCA, przy zastosowaniu metaanalizy sieciowej.

Metodyka: Przeszukano bazy MEDLINE, EMBASE i Cochrane w celu zidentyfikowania RCTs, w ktérych
oceniano skuteczno$¢ i bezpieczehnstwo stosowania tocilizumabu, mawrilimumabu, abataceptu i inhibitoréw
TNF w leczeniu GCA. Metaanalize sieciowg przeprowadzono przy uzyciu metody bayesowskiej.

Wyniki: Wigczono 8 badan z randomizacjg (tgcznie 533 pacjentdow). W poréwnaniu z inhibitorem TNF
i z placebo tocilizumab uzyskat lepszy wskaznik remisji (kolejno OR = 5,68, 95%Crl: 2,21-14,79; OR = 7,40,
95% Crl: 4,09-13,94). Zgodnie z rankingiem SUCRA tocilizumab okazat sie najlepszg terapig w oparciu
o wskaznik remisji i ryzyko nawrotu, nastepnie mawrilimumab, abatacept, inhibitor TNF i placebo.

W zakresie bezpieczenstwa placebo byto najbezpieczniejszym sposobem leczenia, nastepnie mawrilimumab,
abatacept, tocilizumab i inhibitor TNF.

Whioski: Tocilizumab moze by¢ najskuteczniejszym lekiem indukujgcym remisje i obnizajgcym ryzyko nawrotu
u pacjentow z GCA.

e PS Mainbourg 2022

Celem publikacji byto poréwnanie posrednie i uszeregowanie wg skutecznosci lekow wptywajacych
na mniejsze zuzycie glikokortykosteroidéow (ang. Glucocorticoid-Sparing Agents) stosowanych w GCA.

Metodyka: Przeszukano baze Medline i Clinical Trials. Wigczono badania RCT, w ktérych oceniano
stosowanie glikokortykosteroidow w GCA. Schemat stosowania glikokortykosteroidow podzielono na kroétki
(<6 miesiecy) lub przediuzony (>6 miesiecy). Ryzyko nawrotu i bezpieczenstwo oszacowano za pomocg
metaanalizy sieciowej z uzyciem modelu efektéw losowych.

Wyniki: Wigczono 8 badan (fgcznie 572 pacjentow), w ktérych poréwnywano GKS i leki ,0szczedzajgce
zuzycie” GKS: tocilizumab (2 badania), metotreksat podawany doustnie (3 badania), infliksymab (1 badanie),
etanercept (1 badanie) i adalimumab (1 badanie). tgczna czesto$¢ wystepowania nawrotu GCA wynosita
52,6% (95% CI: 38,1-66,9). Ryzyko nawrotu byto istotnie mniejsze w przypadku tocilizumabu w poréwnaniu
z metotreksatem (RR = 0,41; 95% CI: 0,17-0,97), przediuzonym stosowaniem GKS (RR, 0,41; 95%
Cl: 0,20-0,83) i krétkim stosowaniem (RR = 0,32; 95% Cl, 0,16-0,66). Ryzyko nawrotu nie réznito sie istotnie
w przypadku metotreksatu w poréwnaniu z krétkim (RR, 0,79; 95% ClI: 0,48-1,31) i przedtuzonym (RR = 0,95;
95% ClI: 0,31-2,89) stosowaniem GKS. Czesto$¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych i ciezkich
zakazen byta poréwnywalna miedzy réoznymi lekami. Pewnos$¢ co do wiarygodnosci danych naukowych byta
niska lub bardzo niska.

Whioski: Przeprowadzona metaanaliza sugeruje, ze tocilizumab moze by¢ lepszy od innych lekéw
,08zczedzajgcych zuzycie” GKS w zapobieganiu nawrotom GCA, ale przy niskiej lub bardzo niskiej pewnosci
dowodow. Wyniki bezpieczehstwa sg poréwnywalne z innymi lekami.

7.3.2. Komentarz do analizy klinicznej

¢ Odnalezione w ramach przeglagdu systematycznego badania pierwotne i wtdérne nie spetniaty w catosci
kryteriow wigczenia do analizy, dotyczyly gtéwnie populacji leczonej tocilizumabem podawanym
podskoérnie, a nie dozylnie.

o Badanie pierwotne GIACTA dotyczytlo zaréwno populacji z nowo rozpoznanym, wczesniej
nieleczonym GCA, jak i pacjentéow z nawrotem GCA. Tocilizumab podawany jest jedynie
podskérnie i w innym schemacie dawkowania niz w proponowanym projekcie programu lekowego.
Mimo to wyniki w zakresie wplywu tocilizumabu dawkowanego podskérnie na indukcje remisji sg
korzystne w poréwnaniu do placebo (wraz z prednizonem) a efekt ten byt najbardziej widoczny
u pacjentéw nawrotowych.
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o W zakresie podawania dozylnego tocilizumabu odnaleziono tylko jedno RCT - Villiger 2016,
ktére dotyczyto gtéwnie populacji z nowo rozpoznanym, wczesniej nieleczonym GCA
(16/20 badanych, tj. 80%). Analizy w podgrupach nie zostaly przedstawione, dlatego tez niemozliwa
byla ocena wynikow dla podgrupy pacjentéw nawrotowych. Wyniki dla pacjentéw z nowym
rozpoznaniem GCA wykazywaly skutecznos¢ tocilizumabu podawanego dozylnie w indukowaniu
remisji i zapobieganiu nawrotom. Ponadto, w wyniku wigczenia tocilizumabu do standardu
postepowania zmniejszyto sie znaczgco dawkowanie GKS po 52 tygodniach obserwacji (kumulacyjna
dawki prednizolonu 43 mg/kg w grupie tocilizumabu w poréwnaniu do 110 mg/kg w grupie PLC).

o W opisanym przegladzie systematycznym Cochrane 2022 oraz w dwdch przeglgdach z metaanalizami
Lee 2024 i Mainbourg 2022 wtaczonymi badaniami (dotyczgcymi leczenia tocilizumabu) byty GIACTA
i Villiger 2016. W badaniach wtérnych nie odnoszono sie szczegétowo do drogi podania omawianej
interwenciji, ani do linii leczenia (pacjenci nowo zdiagnozowani / pacjenci po nawrocie).

7.3.3. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

7.3.3.1. Dodatkowe wyszukiwanie niesystematyczne

W zwigzku z brakiem dowodow spetniajgcych wszystkie kryteria wigczenia do przegladu systematycznego
w zakresie stosowania tocilizumabu (dozylnie) w populacji leczonej wczesniej GKS z potwierdzonym GCA,
w dniu 24.07.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie pomocnicze w bazie PubMed (bez ograniczen co do typu
publikacji) oraz za pomocg wyszukiwarki Google. Strategia wyszukiwania dowodéw zostata przedstawiona
w zatgcznikach do niniejszego raportu, rozdz. 11.

W wyniku ww. wyszukiwania wigczono dwie publikacje, ktére odnosity sie do leczenia tocilizumabem
podskérnie (s.c.) oraz tocilizumabem stosowanym dozylnie (i.v.) w populacji z potwierdzonym GCA.

e Sanchez-Bilbao 2022 — abstrakt konferencyjny, w ktérym przedstawiono wyniki poréwnania skutecznosci
tocilizumabu u pacjentéw z GCA w od drogi podania dozylnej vs podskorne;.

Metodyka: Wieloosrodkowe badanie z udziatem 471 pacjentéw z rozpoznaniem GCA i leczonych
tocilizumabem. Pacjentéw podzielono na 2 grupy w zaleznosci od drogi podania: a) i.v. i b) s.c.

Wyniki: Badaniem objeto 471 pacjentow (Srednia wieku 7419 lat), 238 pacjentéw otrzymywato tocilizumab
dozylnie (i.v.) i 233 pacjentéw podskérnie (s.c). Czas miedzy rozpoznaniem GCA a zastosowaniem
tocilizumabu byt krétszy w grupie s.c. Nie stwierdzono istotnych réznic w trwatej remisji lub w dziataniu
tocilizumabu w obnizaniu dawek GKS. Jednoczesnie pacjenci leczeni dozylnie doswiadczyli bardziej
istotnych dziatan niepozadanych podczas obserwacji.

Figure. A) Sustained remission, and B) prednisone dose required in GCA patients treated with intravenous and subcutaneous tocilizumab.
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Rysunek 2. Fig. A. uzyskanie trwalej remisji u pacjentéw stosujacych TCZ i.v. oraz TCZ s.c.; Fig. B. wymagana
dawka prednizonu u pacjentéw stosujacych TCZ i.v. oraz TCZ s.c. [Sanchez-Bilbao 2022]
IV TCZ, tocilizumab podawany dozylnie; SC TCZ, tocilizumab podawany podskérnie
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e Calderén-Goercke 2019 — badanie obserwacyjne

Metodyka: Otwarte, wieloosrodkowe (40 osrodkéw) badanie obserwacyjne, ktérego celem byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa tocilizumabu u pacjentéw z GCA, z powodu nieskutecznosci lub zdarzen
niepozgdanych poprzedniej terapii w ramach obowigzujgcej praktyce klinicznej.

Wyniki: Do badania wtgczono 134 pacjentéw ze Srednig wieku 73 lata (+/- 8,8 lat). Mediana czasu
od rozpoznania GCA do rozpoczecia leczenie tocilizumabem wynosita 13,5 miesigca. Ponad 73%
badanych otrzymywato leki immunosupresyjne (n=98).

Po 1 miesigcu leczenia tocilizumabem u blisko 93,9% pacjentéw zaobserwowano poprawe kliniczng,
tj. odnotowano zmniejszenie stezenia CRP z 1,7 [0,4-3,2] do 0,11 [0,05-0,5] mg/dl (p<0,0001),
redukcje OB z 33 [14,5-61] do 6 [2-12] mm/godz. (p<0,0001), oraz redukcje przypadkow anemii
2 16,4% do 3,8% (p<0,0001). Niezaleznie od drogi podania lub czasu trwania choroby, poprawe kliniczng
prowadzacg do remisji po 6, 12, 18, 24 mies. zaobserwowano odpowiednio u 55,5%, 70,4%, 69,2%
oraz 90% pacjentéw.
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Rysunek 3. Odsetek pacjentéw odpowiadajacych na leczenie wedtug cech klinicznych i/lub terapeutycznych
(n=134) wedtug rodzaju terapii (tj. podawanie tocilizumabu s.c. lub i.v.) [Calderén-Goercke 2019]

CRP, biatko C-reaktywne; ESR, odczyn Biernackiego tj. tempo sedymentacji erytrocytéw (ang. erythrocyte sedimentation rate);
M, miesigce; TCZ IV, tocilizumab podawany dozylnie; TCZ SC, tocilizumab podawany podskérnie

Dla mediany obserwacji wynoszgcej 12 mies., u ok. 24% (n=32) pacjentow wystgpity istotne AEs a u 17 z nich
przerwani leczenie. Najbardziej istotnymi AE byly infekcje i nieprawidtowosci hematologiczne. Do ciezkich AE
zaliczaly sie gtéwnie powazne infekcje (ok. 12%, tj. n=16; 10,6 zdarzen na 100 pacjentolat), zwigzane
z wyzszymi dawkami prednizonu w ciggu pierwszych trzech miesiecy terapii. Odnotowano 5 zgonéw z powodu
udaru w trakcie ww. obserwacji, natomiast nie byty one zwigzane bezposrednio z leczeniem.

Whioski: W rzeczywistej praktyce Kklinicznej tocilizumab niezaleznie od drogi podania daje szybkg
i utrzymujgcg sie poprawe opornego GCA. Powazne infekcje wydajg sie by¢ jednak czestsze
niz w badaniach klinicznych.
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7.3.3.2. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa dla tocilizumabu
wg ChPL RoActemra

Aktualna ChPL RoActemra (tocilizumab) dotyczy jedynie produktu podawanego podskornie u pacjentow
z GCA. Produkt ten moze byé stosowany w monoterapii po zakonczeniu stosowania glikokortykosteroidow
(GKS). Nie powinien by¢ jednak stosowany w monoterapii, w leczeniu ostrych nawrotéw choroby,
poniewaz skutecznos¢ w takich przypadkach nie zostata okreslona.

Wsrdd bardzo czestych dziatan niepozadanych RoActemra (tocilizumab) wymieniane sg reakcje w miejscu
podania, zakazenia goérnych drég oddechowych i hipercholesterolemia. Do najciezszych dziatan
niepozgdanych nalezg: ciezkie zakazenia, powiktania zapalenia uchytkow jelita oraz reakcje nadwrazliwosci.

7.3.3.3. Ocena bezpieczenstwa tocilizumabu na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach wyszukiwania informacji dot. bezpieczenstwa produktéw leczniczych zawierajgcych tocilizumab
wskazanych do leczenia m.in. GCA, przejrzano strony internetowe:

¢ Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL),
o Europejskiej Agencji Lekéw (EMA),
o Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA).

Na stronie URPL odnaleziono 4 komunikaty zwigzane ze stosowaniem tocilizumabu (2 dot. leczenia COVID-19
oraz po jednym dot. ryzyka uszkodzenia watroby i reakcji anafilaktycznej), jednak zaden z nich nie dotyczyt
bezposrednio przedmiotowego wskazania:

e Komunikat URPL® z dnia 27 czerwca 2019 r. skierowany do fachowych pracownikow ochrony zdrowia
dotyczacy wystepowania przypadkéw ciezkiego uszkodzenia watroby wywotanego przyjmowaniem
produktu leczniczego RoActemra, w tym ostrej niewydolnosci watroby, zapalenia watroby i zo6ttaczki,
w niektoérych przypadkach wymagajacych przeszczepu watroby:

o Czestos¢ wystepowania hepatotoksycznosci okresla sie jako rzadkg. Wskazano, iz nalezy zalecié¢
pacjentom, aby niezwtocznie skonsultowali sie z lekarzem w przypadku wystgpienia
podmiotowych i przedmiotowych objawéw uszkodzenia watroby. Nalezy zachowaé szczegding
ostrozno$é rozwazajgc rozpoczecie leczenia u pacjentow ze zwiekszong aktywnoscig AIAT
lub AspAT (...). W przypadku stwierdzenia nieprawidtowosci w aktywnosci enzymdéw watrobowych
moze by¢ konieczna modyfikacja dawki tocilizumabu.

¢ Informacja URPL’ z dnia 2 grudnia 2010 r. dot. zwigzku miedzy stosowaniem produktu leczniczego
RoActemra i wystgpieniem reakcji anafilaktycznej:

o Uaktualniono tekst ChPL, w czesci dotyczacej specjalnych ostrzezen i srodkéw ostroznosci
dotyczacych stosowania leku, z powodu zgtoszenia reakcji anafilaktycznej zakornczonej zgonem
u dorostego pacjenta z reumatoidalnym zapaleniem stawéw.

e Informacja Prezesa URPLSE z dnia 16 sierpnia 2021 r. w sprawie komunikatu Europejskiej Agencji Lekow
dot. rozpoczecia przegladu danych dotyczacych stosowania leku RoActemra u hospitalizowanych oséb
dorostych z ciezkim przebiegiem COVID-19.

¢ Informacja Prezesa URPL® z dnia 6 grudnia 2021 r. w sprawie zalecenia Europejskiej Agencji Lekéw
dot. stosowania produktu RoActemra u 0s6b dorostych z ciezkimi objawami COVID-19.

Na stronie EMA dostepne sg informacje o sygnatach odnosnie bezpieczenstwa stosowania tocilizumabu,
jednak dotyczg one podskdrnej drogi podania leku i nie dotyczg analizowanego wskazania. Komitet PRAC
przeanalizowat doniesienia dotyczace zapalenia pecherzyka zoiciowego, DRESS (ang. drug reaction
with eosinophilia and systemic symptoms), paralizu twarzy, hipofibrynogenemii, niezakaznego zapalenia

8 https://www.urpl.gov.pl/sites/default/files/DHPC%20RoActemra_06.2019.pdf [dostep 23.07.2024]

7 https://www.urpl.gov.pl/sites/default/files/DDL_Roacterma Final Nov_ 2010 2 .pdf [dostep 23.07.2024]

8 https://www.urpl.gov.pl/pl/informacija-prezesa-urz%C4%99du-z-dnia-16082021-r-w-sprawie-komunikatu-europejskiej-agencii-
lek%C3%B3w-dot [dostep 23.07.2024]

9 https://www.urpl.gov.pl/pl/informacja-prezesa-z-6-grudnia-2021-r-w-sprawie-zalecenia-europejskiej-agenciji-lek%C3%B3w-dot-
stosowania [dostep 23.07.2024]
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mobzgu oraz tuszczycy. Sygnaty te zostaly rozpatrzone i nie wptynety na konieczno$¢ modyfikacji informacji
w ChPL RoActemra.

Na stronie FDA odnaleziono kilka komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa tocilizumabu (produkt
leczniczy Actemra):

e komunikat FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)!° z dnia 22 marca 2022 r. dotyczacy
wystgpienia reakcji polekowej z eozynofilig i objawami ogélnymi — FDA ocenia potrzebe podjecia dziatan
regulacyjnych w tym zakresie;

e komunikat FAERS*! z dnia 14 stycznia 2021 r. dotyczacy reaktywacji zapalenia watroby typu B — FDA
ocenia potrzebe podjecia dziatah regulacyjnych w tym zakresie;

W zakresie pozostatych komunikatéw, FDA podjeto dziatania i zaktualizowato dokument rejestracyjny lekéw
uwzgledniajgcych tocilizumab lub tez FDA uznato, ze na podstawie dostepnych informacji nie ma koniecznosci
podejmowania zadnych dziatan. W charakterystyce produktu Actemra (tocilizumab)2 zwrécono m.in. uwage
na ciezkie zakazenia (aktywna infekcja), zwiekszone ryzyko perforacji przewodu pokarmowego,
hepatotoksycznos¢ i ewentualne reakcje anafilaktyczne w przypadku nadwrazliwosci na stosowang
substancje czynna.

7.3.3.4. Baza WHO - VigiBase

Ponizej przedstawiono dane z bazy VigiBase!3, ktéra jest centralng bazg danych Swiatowej Organizadji
Zdrowia (WHO) zawierajgcg informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekow.
Nalezy podkresli¢, iz dane zawarte w tej bazie opierajg sie na zgtoszonych podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych, co nie powinno by¢ traktowane jako systematyczny rejestr ADR, ktére wystgpity lub moga
wystgpi¢. Dodatkowo, nalezy zauwazy¢, ze zgtaszane podejrzewane dziatania niepozadane lekow dotyczg
ogolnie leku, nie precyzujac, ktore dot. okreslonego wskazania i roznych schematéw leczenia.

Catkowita liczba dziatah niepozagdanych raportowanych po zastosowaniu lekéw zawierajgcych substancje
czynna tocilizumab od czasu wprowadzenia leku na rynek to 71 688 (stan na 21.07.2024 r.). Najwiecej dziatan
niepozgdanych odnotowano w populacji kobiet (70%) oraz w grupie wiekowej 45-64 lat (24%).

Najwiecej zgtoszen odnotowano w kategorii — zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (blisko 20%,
tj. 29 351 zgtoszenh), gdzie najczesciej raportowano brak efektywnosci leku, bol, zmeczenie, zte samopoczucie
ale rowniez zgon (w ok. 5% ww. zgtoszen). Kolejno raportowano gtéwnie zakazenia i zarazenia pasozytnicze
(13%, 19 072 zgtoszenia), w tym zapalenie ptuc, zapalenie nosogardzieli oraz infekcje ogétem; jak réwniez
urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (11%, 15 553 zgtoszenia), w tym zastosowanie off-label, problemy
z celowym uzyciem produktu, upadki i reakcje zwigzane z wlewem.

10 October - December 2021 | Potential Signals of Serious Risks/New Safety Information Identified by the FDA Adverse Event Reporting
System (FAERS). https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/october-december-
2021-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse [dostep 23.07.2024]

11 July - September 2020 | Potential Signals of Serious Risks/New Safety Information Identified by the FDA Adverse Event Reporting
System (FAERS). https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/july-september-2020-
potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse [dostep 23.07.2024]

12 Actemra label (FDA). https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2022/125276s138lbl.pdf [dostep 23.07.2024]

13 https://www.vigiaccess.org/ [dostep 23.07.2024]
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8. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca
2024 r. tocilizumab nie jest refundowany w leczeniu pacjentéw z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic.

Tocilizumab w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji oraz w postaci roztwér do wstrzykiwan
(podanie podskoérne) jest refundowany w ramach programu lekowego B.33. ,Leczenie chorych z aktywng
postacig reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10: MO05,
MO06, M08)”. W ramach programu finansowane sg dwa produkty lecznicze zawierajgce tocilizumab: RoActemra
oraz Tyenne.

Zgodnie z danymi NFZ w 2023 roku tgcznie u 15 pacjentéw, u ktérych raportowano wskazanie wg ICD-10:
M31.5 lub M31.6, sprawozdano $wiadczenie ,Produkt leczniczy w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej w aplikacji CBWiD” o tgcznej wartosci 282 974,01 PLN.

8.2. Analiza wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania sSwiadczen ze  sSrodkéw  publicznych
I Swiadczeniobiorcéow
W ramach analizy wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow
publicznych i $wiadczeniobiorcéw podjeto probe oszacowania kosztéw objecia finansowaniem tocilizumabu

u pacjentow z GCA w ramach proponowanych zmian programu lekowego B.75. szacunki wykonano
w perspektywy NFZ

Liczebnos$¢ populacii

Wedtug opinii eksperta klinicznego prof. dr hab. n. med. Brygidy Kwiatkowskiej (Konsultant Krajowy
w dziedzinie reumatologii) u okoto 90 chorych na rok oceniana technologia bytaby stosowana po zmianie
kategorii dostepnosci refundacyjnej.

Przyjeto, ze pacjenci bedg stopniowo wigczani do programu (1/12 pacjentéw na miesigc). Biorgc pod uwage,
iz terapia zgodnie z zapisami programu trwa standardowo 12 miesiecy, w pierwszym roku przyjeto, ze NFZ
sfinansuje 45 petnych terapii a w drugim sfinansuje 90 petnych terapii.

Koszty terapii

Zgodnie z zapisami programu przyjeto dawkowanie tocilizumabu w postaci dozylnej na poziomie 8 mg/kg
masy ciata co 4 tygodnie w dawce. Mase ciata na poziomie 70 kg ustalano na podstawie charakterystyki
wyjsciowej pacjentow z badania GIACTA. Za wytycznymi, przyjeto, ze terapia za pomocg TOC bedzie terapig
dodang do standardowej terapii (nie szacowano kosztéw terapii standardowej).

Koszty jednostkowe TOC podawanego dozylnie zaczerpnieto z komunikatu dotyczacego Sredniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres
od stycznia 2018 r. do kwietnia 2024 r.** (przyjeto sredni koszt za ostatnie 6 miesiecy: 3,6621 PLN/mg].

Zatozono, iz koszty podania leku (hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu) oraz koszt diagnostyki
w programie (naliczane jednokrotnie) bedg odpowiadaty kosztom podania i diagnostyki w obecnie
funkcjonujgcym programie lekowym B.75 (nie uwzgledniono wspoétczynnika korygujgcego) na podstawie
Zarzadzenie nr 49/2024/DGL w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy lekowe15.

14 https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,8631.html [dostep: 24.07.2024 r.]
15 https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-492024dgl, 7770.html [dostep: 24.07.2024 r.]
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Na podstawie badania GIACTA przyjeto, ze adekwatng odpowiedz na leczenie uzyska ok. 80% pacjentéw
po 6 miesigcach terapiil®.

Wyniki

Tabela 8. Wyniki analizy wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych i $wiadczeniobiorcow

Parametr Wartos¢
Koszt TOC na 1 podanie [PLN] 2 050,79
Koszt TOC narok na 1 pacjenta [PLN] 24 199,29
Koszt catkowity leczenia TOC na rok na 1 pacjenta [PLN] 30 992,81
Koszt objecia wszystkich pacjentéw z populacji docelowej leczeniem za pomoca TOC 139
I rok, 45 pelnych terapii [min PLN] '
Koszt objecia wszystkich pacjentéw z populacji docelowej leczeniem za pomoca TOC 279
Il rok, 90 petnych terapii [min PLN] '

Roczny koszt stosowania tocilizumabu u jednego pacjenta oszacowano na 30 992,81 PLN. Roczny koszt
leczenia szacowanej populacji docelowej to ok. 1,39 min PLN dla pierwszego roku (45 petnych terapii)
oraz 2,79 min PLN dla drugiego roku refundaciji (90 petnych terapii).

Nalezy mie¢ na uwadze, iz szacunki oparto na opinii 1 eksperta klinicznego. Uwzgledniono wytgcznie jeden
z punktéw zwigzanych z zakohczeniem udziatu w programie (brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie),
zatozono takze iz pacjenci przyjmujg 100% dawko docelowej), co rzutuje na przeszacowanie kosztow terapii.

Nie uwzgledniono mozliwosci przedtuzenia leczenia po odnotowaniu tego faktu w SMPT przez lekarza
prowadzgcego, pacjenci leczeni diuzej niz 1 rok bedg generowali dodatkowe koszty.

16 Figure S1A-B. Time-to-first-flare after clinical remission
https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJM0al613849/suppl_file/nejmoal613849 appendix.pdf [dostep: 24.07.2024 r.]
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Na podstawie art. 31n pkt5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o s$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146.) oraz w zwigzku z art. 40 ustawy z dnia
12 maja 2011r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm., pismem znak PLR2.4506.10.2024.DG
(data wptyniecia do AOTMIT: 04.07.2024 r.) Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczgce przygotowania opinii oceniajgcej zasadno$c
zastosowania:

e tocilizumabu (TOC/TCZ) w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuz;ji
we wskazaniu pozarejestracyjnym:
e Leczenie pacjentéw z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic (GCA)”

w ramach programu lekowego B.75. ,Leczenie pacjentéw z uktadowymi zapaleniami naczyn (ICD-10: M31.3,
M31.5, M31.6, M31.7, M31.8)". Proponowana zmiana programu polega na dodaniu czesci nr |l dotyczacej
leczenia pacjentéw z leczenia pacjentow z GCA.

Zasadnosc¢ kliniczna proponowanych zmian zostata w niniejszym raporcie oceniona w oparciu o wytyczne
praktyki klinicznej, opinie ekspertdw klinicznych oraz przeprowadzony przeglad systematyczny.
Analize wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow zostata oparta o opinie eksperta klinicznego i dane NFZ.

Problem zdrowotny

Olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic (ang. giant cell arteritis, GCA) to martwicze zapalenie duzych i srednich
naczyn prowadzgce do ich odcinkowych zwezen i okluzji, a w konsekwencji do zaburzeh ukrwienia narzgdow.
Najczestszg postacig olbrzymiokomérkowego zapalenia naczyn, wystepujacg u ok. 75% chorych, jest
zapalenie tetnicy skroniowej. GCA jest najpowszechniejszg formg zapalenia naczyn, ktéra moze powodowac
krytyczne niedokrwienie i dlatego uwaza sie je za stan nagly wymagajgcy pilnej interwencji. W przebiegu
choroby nawet u 1/5 pacjentéw dochodzi do utraty wzroku, czemu moze zapobiec wczesne rozpoznanie
i podjecie leczenia.

GCA wystepuje gtownie u oséb w wieku powyzej 50 lat. Najczesciej odnotowywano zachorowania w krajach
skandynawskich (zapadalnos¢ >20/100 tys. osob > 50 roku zycia). Zapadalno$s¢ w Polsce wyniosta
3/100 tys. os6b powyzej 50 lat (wynik ekstrapolowany na podstawie danych dla wojewddztwa
zachodniopomorskiego w 2016 roku). Choroba mniej wiecej dwukrotnie czesciej dotyczy kobiet.

Alternatywne technologie medyczne

W opinii eksperta klinicznego [Konsultant Krajowy w dz. reumatologii — prof. Brygida Kwiatkowska] obecnie
u pacjentow z GCA w przypadku nawrotu stosuje sie glikokortykosteroidy w duzych dawkach i metotreksat.
Przy czym ekspertka zaznaczyta, ze objecie refundacjg ocenianej technologii nie wptynie na odsetek
pacjentéw stosujgcych ww. technologie lekowe.

Opinia Eksperta

Konsultant nie zgtosita Zzadnych uwag do proponowanego programu lekowego. Podkresla jednak, ze
szczegoblng subpopulacjg, ktéra moze skorzystaé z uwzglednienia tocilizumabu w przedmiotowym programie
sg pacjenci z bardzo duzym ryzykiem catkowitej utraty wzroku, z przeciwwskazaniem do dtugotrwatego
stosowania duzych dawek GKS oraz chorzy z ciezkim zajeciem/zapaleniem aorty i jej odgatezien.

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono pie¢ publikacji (EULAR 2024, NSR 2023, ACR 2021, EULAR 2020, BSR 2020) dotyczacych
leczenia olbrzymiokomdrkowego zapalenia tetnic (GCA), w ktérych m.in. przedstawiono stanowisko dotyczgce
stosowania tocilizumabu. Jedynie wytyczne amerykanskie (ACR 2021) odnoszg sie do dozylnego stosowania
tocilizumabu, w pozostatych dokumentach zalecenia dotyczyty gtéwnie tocilizumabu podawanego podskérnie.

Wytyczne ogdlnoeuropejskie (EULAR 2020) oraz norweskie (NSR 2023) wskazujg, ze tocilizumab
w monoterapii moze by¢ stosowany w wybranej grupie pacjentéw z GCA (wg EULAR u 0séb z chorobg oporng,
nawrotowg, z obecnoscig lub zwiekszonym ryzykiem zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem
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GKS; wg NSR, jesli pacjent nie toleruje metotreksatu lub ma chorobe oporng/nawracajgcy).
Alternatywg dla tocilizumabu moze byé ww. metotreksat (MTX).

Amerykanskie wytyczne (ACR 2021) podkreslajg, ze w przypadku nawrotu z objawami niedokrwienia
narzadédw  wewnatrzczaszkowych nalezy  zwigkszy¢  dawke glikokortykosteroidow (GKS)
i dotaczy¢ tocilizumab.

Z kolei wytyczne brytyjskie BSR 2020 sugerujg, ze terapie tocilizumabem mozna rozwazy¢ w potgczeniu
ze zmniejszaniem dawki GKS, szczegolnie u pacjentéw z wysokim ryzykiem toksycznosci GKS lub u ktérych
nastgpit nawrét GCA.

Wyzej wspomniane wytyczne zgodnie wskazuja, ze standardem postepowania sg gtéwnie GKS, natomiast
dodanie tocilizumabu do leczenia pacjenta z GCA moze byé szczegdlnie istotne w przypadku redukcji dziatan
niepozgdanych zwigzanych z toksycznoscig GKS oraz w przypadku nieuzyskania remisji po leczeniu GKS.

Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

e Odnalezione w ramach przeglagdu systematycznego badania pierwotne i wtérne nie spetniaty w catosci
kryteriow wigczenia do analizy, dotyczyty gtdwnie populacji leczonej tocilizumabem podawanym
podskoérnie, a nie dozylnie.

o Badanie pierwotne GIACTA dotyczylo zaréwno populacji z nowo rozpoznanym, wczesniej
nieleczonym GCA, jak i pacjentow z nawrotem GCA. Tocilizumab podawany jest jedynie
podskornie i w innym schemacie dawkowania niz w proponowanym projekcie programu lekowego.
Mimo to wyniki w zakresie wptywu tocilizumabu dawkowanego podskérnie na indukcje remisji sg
korzystne w poréwnaniu do placebo (wraz z prednizonem) a efekt ten byt najbardziej widoczny
u pacjentéow nawrotowych.

o W zakresie podawania dozylnego tocilizumabu odnaleziono tylko jedno RCT - Villiger 2016,
ktére dotyczyto gtébwnie populacji z nowo rozpoznanym, wczesniej nieleczonym GCA
(16/20 badanych, tj. 80%). Analizy w podgrupach nie zostaly przedstawione, dlatego tez niemozliwa
byta ocena wynikow dla podgrupy pacjentéw nawrotowych. Wyniki dla pacjentéw z nowym
rozpoznaniem GCA wykazywaty skutecznosé tocilizumabu podawanego dozylnie w indukowaniu
remisji i zapobieganiu nawrotom. Ponadto, w wyniku wigczenia tocilizumabu do standardu
postepowania zmniejszyto sie znaczgco dawkowanie GKS po 52 tygodniach obserwac;ji (kumulacyjna
dawki prednizolonu 43 mg/kg w grupie tocilizumabu w poréwnaniu do 110 mg/kg w grupie PLC).

o W opisanym przegladzie systematycznym Cochrane 2022 oraz w dwdch przeglgdach z metaanalizami
Lee 2024 i Mainbourg 2022 wtgczonymi badaniami (dotyczacymi leczenia tocilizumabu) byty GIACTA
i Villiger 2016. W badaniach wtérnych nie odnoszono sie szczegdtowo do drogi podania omawianej
interwenciji, ani do linii leczenia (pacjenci nowo zdiagnozowani / pacjenci po nawrocie).

W zwigzku z brakiem dowodow spetniajgcych wszystkie kryteria wtgczenia do przegladu systematycznego
w zakresie stosowania tocilizumabu (dozylnie) w populacji leczonej wczesniej GKS z potwierdzonym GCA,
w dniu 24.07.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie pomocnicze. W wyniku ww. wyszukiwania wigczono dwie
publikacje, ktére odnosity sie do leczenia tocilizumabem podskérnie (s.c.) oraz tocilizumabem stosowanym
dozylnie (i.v.) w populacji z potwierdzonym GCA.:

e Sanchez-Bilbao 2022 — abstrakt konferencyjny, w ktérym przedstawiono wyniki pordwnania skutecznosci
tocilizumabu u pacjentéw z GCA w od drogi podania dozylnej vs podskérnej.

Metodyka: Wieloosrodkowe badanie z udziatem 471 pacjentéw z rozpoznaniem GCA i leczonych
tocilizumabem. Pacjentéw podzielono na 2 grupy w zaleznosci od drogi podania: a) i.v. i b) s.c.

Wyniki: Badaniem objeto 471 pacjentow (Srednia wieku 7419 lat), 238 pacjentéw otrzymywato tocilizumab
dozylnie (i.v.) i 233 pacjentéw podskornie (s.c). Czas miedzy rozpoznaniem GCA a zastosowaniem
tocilizumabu byt krétszy w grupie s.c. Nie stwierdzono istotnych réznic w trwatej remisji lub w dziataniu
tocilizumabu w obnizaniu dawek GKS. Jednoczesnie pacjenci leczeni dozylnie doswiadczyli bardziej
istotnych dziatan niepozadanych podczas obserwacji.
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e Calderén-Goercke 2019 — badanie obserwacyjne

Metodyka: Otwarte, wieloosrodkowe (40 osrodkéw) badanie obserwacyjne, kitérego celem byla ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa tocilizumabu u pacjentéw z GCA, z powodu nieskutecznosci lub zdarzen
niepozgdanych poprzedniej terapii w ramach obowigzujgcej praktyce klinicznej.

Wyniki: Do badania wtgczono 134 pacjentéw ze sSrednig wieku 73 lata (+/- 8,8 lat). Mediana czasu
od rozpoznania GCA do rozpoczecia leczenie tocilizumabem wynosita 13,5 miesigca. Ponad 73%
badanych otrzymywato leki immunosupresyjne (n=98).

Po 1 miesigcu leczenia tocilizumabem u blisko 93,9% pacjentéw zaobserwowano poprawe kliniczna,
tj. odnotowano zmniejszenie stezenia CRP z 1,7 [0,4-3,2] do 0,11 [0,05-0,5] mg/dl (p<0,0001),
redukcje OB z 33 [14,5-61] do 6 [2-12] mm/godz. (p<0,0001), oraz redukcje przypadkow anemii
2 16,4% do 3,8% (p<0,0001). Niezaleznie od drogi podania lub czasu trwania choroby, poprawe kliniczng
prowadzacg do remisji po 6, 12, 18, 24 mies. zaobserwowano odpowiednio u 55,5%, 70,4%, 69,2%
oraz 90% pacjentéw.

Dla mediany obserwacji wynoszgcej 12 mies., u ok. 24% (n=32) pacjentéw wystapily istotne AEs a u 17
z nich przerwani leczenie. Najbardziej istotnymi AE byty infekcje i nieprawidtowosci hematologiczne. Do
ciezkich AE zaliczaty sie gtéwnie powazne infekcje (ok. 12%, tj. n=16; 10,6 zdarzen na 100 pacjentolat),
zwigzane z wyzszymi dawkami prednizonu w ciggu pierwszych trzech miesiecy terapii. Odnotowano
5 zgonéw z powodu udaru w trakcie ww. obserwacji, natomiast nie byly one zwigzane bezposrednio
z leczeniem.

Aktualna ChPL RoActemra (tocilizumab) dotyczy jedynie produktu podawanego podskérnie u pacjentow
z GCA. Produkt ten moze by¢ stosowany w monoterapii po zakonczeniu stosowania glikokortykosteroidow
(GKS). Nie powinien by¢ jednak stosowany w monoterapii, w leczeniu ostrych nawrotéow choroby,
poniewaz skutecznos¢ w takich przypadkach nie zostata okreslona.

Wsrod bardzo czestych dziatan niepozadanych RoActemra (tocilizumab) wymieniane sg reakcje w miejscu
podania, zakazenia gérnych drog oddechowych i hipercholesterolemia. Do najciezszych dziatan
niepozadanych naleza: ciezkie zakazenia, powikfania zapalenia uchytkéw jelita oraz reakcje nadwrazliwosci.

Whptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych

Roczny koszt stosowania tocilizumabu u jednego pacjenta oszacowano na 30 992,81 PLN. Roczny koszt
leczenia szacowanej populacji docelowej to ok. 1,39 min PLN dla pierwszego roku (45 petnych terapii)
oraz 2,79 min PLN dla drugiego roku refundacji (90 petnych terapii).

Nalezy mie¢ na uwadze, iz szacunki oparto na opinii 1 eksperta klinicznego. Uwzgledniono wytgcznie jeden
z punktdw zwigzanych z zakohczeniem udziatlu w programie (brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie),
zatozono takze iz pacjenci przyjmujg 100% dawko docelowej), co rzutuje na przeszacowanie kosztéw terapii.

Nie uwzgledniono mozliwosci przedtuzenia leczenia po odnotowaniu tego faktu w SMPT przez lekarza
prowadzgcego, pacjenci leczeni diuzej niz 1 rok bedg generowali dodatkowe koszty.
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Obwieszczenie MZ Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,

srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych
na 1 lipca 2024 r.

0T.422.14.2020 AOTMIT 2020. RoActemra (tocilizumab) we wskazaniu: olbrzymiokomoérkowe zapalenie tetnic (ICD-10:
M31.6). Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/037/RPT/OT.422.14.2020 RoActemra.pdf [dostep
23.07.2024]
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11. Zataczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji
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Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 22.07.2024 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 "giant cell arteritis"[Mesh] 7 810
2 giant cell arteritis [All Fields] 9 545
3 |Arteritides, Giant Cell [All Fields] 9 545
4 IArteritis, Giant Cell [All Fields] 9 545
5 Giant Cell Arteritides [All Fields] 9 545
6 lArteritis, Giant Cell, Horton [All Fields] 9 545
7 lArteritis, Giant Cell, Horton's [All Fields] 9 545
8 Giant Cell Arteritis, Horton [All Fields] 9 545
9 Horton Disease [All Fields] 11 642
10 Horton Giant Cell Arteritis [All Fields] 9 545
11 Horton's Disease [All Fields] 9 800
12 Hortons Disease [All Fields] 9 545
13 Horton's Giant Cell Arteritis [All Fields] 9 545
14 IAortic Arteritis, Giant Cell [All Fields] 9 545
15 lAortitis, Giant Cell [All Fields] 9581
16 IAortitides, Giant Cell [All Fields] 9 545
17 Giant Cell Aortitides [All Fields] 9 545
18 Giant Cell Aortic Arteritis [All Fields] 9 545
19 Giant Cell Aortitis [All Fields] 9581
20 Giant Cell Aortitis, Horton's [All Fields] 9 545
21 Juvenile Temporal Arteritis [All Fields] 9 556
22 IArteritides, Juvenile Temporal [All Fields] 9 545
23 lArteritis, Juvenile Temporal [All Fields] 9 556
24 Juvenile Temporal Arteritides [All Fields] 9 545
25 [Temporal Arteritides, Juvenile [All Fields] 9 545
26 Temporal Arteritis, Juvenile [All Fields] 9 556
27 Cranial Arteritis [All Fields] 9653
28 |Arteritides, Cranial [All Fields] 9 545
29 IArteritis, Cranial [All Fields] 9653
30 Cranial Arteritides [All Fields] 9 545
31 [Temporal Arteritis [All Fields] 9951
32 lArteritides, Temporal [All Fields] 9 545
33 Temporal Arteritides [All Fields] 9 545
34 |Arteritis, Temporal [All Fields] 9951

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13
35 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 12 169
OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34
36 Tocilizumab [All Fields] 7234
37 Tocilizumab[Supplementary Concept] 3456
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38

RoActemra [All Fields]

7238

39

#36 OR #37 OR #38

7238

40

#35 AND #39

445

41

"Clinical Trial"[Publication Type:noexp] OR “clinical trial, phase i"[Publication Type]

OR "clinical trial, phase iv"[Publication Type] OR "controlled clinical trial"[Publication Type]
OR "multicenter study"[Publication Type] OR "randomized controlled trial"[Publication Type]
OR "Clinical Trials as Topic"[MeSH Terms:noexp] OR "clinical trials, phase i as topic"[MeSH
[Terms:noexp] OR "clinical trials, phase ii as topic"[MeSH Terms:noexp] OR “clinical trials,
phase iii as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "clinical trials, phase iv as topic"[MeSH
Terms:noexp] OR "controlled clinical trials as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "randomized
controlled trials as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "early termination of clinical trials"[MeSH
Terms:noexp] OR "multicenter studies as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "Double-Blind
Method"[MeSH Terms] OR (("randomised"[Title/Abstract] OR "randomized"[Title/Abstract])
JAND ("trial"[Title/Abstract] OR "trials"[Title/Abstract])) OR (("single"[Title/Abstract]

OR "double"[Title/Abstract] OR "doubled"[Title/Abstract] OR “triple"[Title/Abstract]

OR "tripled"[Title/Abstract] OR "treble"[Title/Abstract] OR "treble"[Title/Abstract])

IJAND ("blind*'[Title/Abstract] OR "mask*"[Title/Abstract])) OR ("4 arm"[Title/Abstract] OR "four
larm"[Title/Abstract])

1789 932

42

("systematic*"[Title/Abstract] AND ("bibliographic*"[Title/Abstract] OR
"literature"[Title/Abstract] OR "review"[Title/Abstract] OR "reviewed"[Title/Abstract]

OR "reviews"[Title/Abstract])) OR (“comprehensive*'[Title/Abstract] AND
("bibliographic*"[Title/Abstract] OR "literature"[Title/Abstract])) OR "cochrane database syst
rev"[Journal] OR "evidence report technology assessment summary“[Journal] OR "Evidence
report/technology assessment"[Journal] OR "integrative literature review"[Title/Abstract]

OR "integrative research review"[Title/Abstract] OR "integrative review"[Title/Abstract]

OR "research synthesis"[Title/Abstract] OR "research integration"[Title/Abstract] OR
"cinahl"[Title/Abstract] OR "embase"[Title/Abstract] OR "medline"[Title/Abstract] OR
"psyclit"[Title/Abstract] OR ("psycinfo"[Title/Abstract] NOT "psycinfo database"[Title/Abstract])
OR "pubmed"[Title/Abstract] OR "scopus"[Title/Abstract] OR "web of science"[Title/Abstract]
OR "data synthesis"[Title/Abstract] OR "meta analys*"[Title/Abstract] OR "meta
analyz*'[Title/Abstract] OR "meta analyt*'[Title/Abstract] OR "metaanalys*'[Title/Abstract]

OR "metaanalyz*"[Title/Abstract] OR "metaanalyt*'[Title/Abstract] OR "meta-analysis as
topic"'[MeSH Terms:noexp] OR "Meta-Analysis"[Publication Type] OR ("review"[Title/Abstract]
JAND ("rationale"[Title/Abstract] OR "evidence"[Title/Abstract]) AND "review"[Publication
Type])

955 298

43

#40 AND #41

98

44

#40 AND #42

59

45

#43 OR #44

132

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 22.07.2024 r.)

Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordéw

1

exp tocilizumab/

29 897

tocilizumab.ab kf ti.

15 094

10R2

30 818

exp giant cell arteritis/

14 398

giant cell arteritis.ab,kfti.

9 809

GCA .ab,kf ti.

8120

Horton Disease.ab,kf;ti.

101

giant cell aortitis.ab,kfti.

127

O |0 (N[ |loa (b~ |]wWw]|DN

giant cell arteritides.ab kf,ti.

7

=
o

4or50r6o0r7or8or9

18 324

11

("clinical trial" or "clinical trial, phase i" or “clinical trial, phase ii" or clinical trial, phase iii

or clinical trial, phase iv or controlled clinical trial or "multicenter study" or “randomized
controlled trial").pt. or double-blind method/ or clinical trials as topic/ or clinical trials, phase i
as topic/ or clinical trials, phase ii as topic/ or clinical trials, phase iii as topic/ or clinical trials,
phase iv as topic/ or controlled clinical trials as topic/ or randomized controlled trials as topic/
or early termination of clinical trials as topic/ or multicenter studies as topic/ or ((randomi?ed
adj7 trial*) or (controlled ad;j3 trial*) or (clinical adj2 trial*) or ((single or doubl* or tripl* or treb*)
and (blind* or mask®*))).ti,ab,kw. or ("4 arm" or "four arm").ab,kf,ti.

1757 639
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Nr Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordéw
(((comprehensive* or integrative or systematic*) adj3 (bibliographic* or review* or literature))
or (meta-analy* or metaanaly* or "research synthesis" or ((information or data) adj3 synthesis)
or (data adj2 extract*))).ti,ab. or (cinahl or (cochrane adj3 trial*) or embase or medline
or psyclit or (psycinfo not "psycinfo database") or pubmed or scopus or "sociological
12 W ; d " . . " : 984 039
abstracts" or "web of science").ab. or ("cochrane database of systematic reviews" or evidence
report technology assessment or evidence report technology assessment summary).jn. or
Evidence Report: Technology Assessment*.jn. or ((review adj5 (rationale or evidence)).ti,ab.
and review.pt.) or meta-analysis as topic/ or Meta-Analysis.pt.
13 11 and 12 355
14 11 and 13 116
15 14 or 15 408
Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 22.07.2024 r.)
Nr Liczba
; : Kwerenda ;
wyszukiwania rekordéw
1 MeSH descriptor: [tocilizumab] 0
2 (tocilizumab):ti,ab,kw 1705
8 MeSH descriptor: [Giant Cell Arteritis] explode all trees 155
4 (giant cell arteritis):ti,ab,kw 361
5 (GCA):ti,ab,kw 371
6 #3 or #4 or #5 488
7 #2 and #6 151

Tabela 12. Wyszukiwanie pomocnicze - strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania:

24.07.2024r.)

. . Liczba
Nr wyszukiwania Kwerenda rekordéw

1 "tocilizumab"[Supplementary Concept] OR “tocilizumab"[All Fields] 7 240
"intraveneous"[All Fields] OR "intraveneously"[All Fields] OR "intravenous"[All Fields]

2 N - 496 399
OR "intravenously"[All Fields]

3 "IV'[All Fields] 542 884

4 #2 OR #3 977 900

5 giant cell arteritis"[MeSH Terms] OR ("giant"[All Fields] AND "cell"[All Fields] 9549
AND "arteritis"[All Fields]) OR "giant cell arteritis"[All Fields]

6 #1 AND #4 AND #5 52
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Tabela 13. Projekt programu lekowego B.75. ,,LECZENIE PACJENTOW Z UKLADOWYMI ZAPALENIAMI NACZYN (ICD-10: M31.3, M31.5, M31.6, M31.7, M31.8)”

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE
WYKONYWANE

W RAMACH PROGRAMU

NACZYN (MPA)

l. LECZENIE PACJENTOW Z ZIARNINIAKOWATOSCIA Z ZAPALENIEM NACZYN (GPA) LUB MIKROSKOPOWYM ZAPALENIEM

Kwalifikacja §wiadczeniobiorcow do programu przeprowadzana
jest przez Zespot Koordynacyjny ds. Leczenia Biologicznego w

Chorobach  Reumatycznych, powotywany przez Prezesa
Narodowego  Funduszu  Zdrowia (dalej jako  Zespot
Koordynacyjny).

Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skutecznosci leczenia
odbywa si¢ w oparciu o oceng stanu klinicznego $wiadczeniobiorcy
oraz oceng¢ efektywnosci zastosowanej terapii.

W programie finansuje si¢ leczenie:

rytuksymabem - pacjentdéw z ziarniniakowatos$cia z zapaleniem
naczyn (GPA) lub mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA).

1. Kryteria kwalifikacji

1) wiek 18 lat i wiecej;

2) rozpoznanie ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA)

lub mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA) na podstawie
aktualnie obowigzujacych kryteriow;
3) wysoka aktywno$¢ choroby definiowana jako

pierwszym podaniu rytuksumabu):

3.1)co najmniej 3 punkty w skali BVAS/WG, w tym
wystepowanie co najmniej 1 objawu duzego aktywnej
choroby oraz obecnos$¢ przeciwciat ANCA (c-ANCA lub
p-ANCA) w surowicy;

(przy

1. Dawkowanie

Dawkowanie leku zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego.
Dawkowanie w postaciach GPA i MPA o
mniejszym nasileniu niz ci¢zka postacé
analogiczne jak w postaci ci¢zkiej.

1. Badania przy kwalifikacji do programu

1)
2)
3)
4)
5)

6)
7)

8)

9)

10) oznaczenie wskaznika eGFR;
11) badanie ogdlne moczu;

12) oznaczenie

13) oznaczenie przeciwciat anty-HCV;

okreslenie poziomu aktywnosci choroby przy
uzyciu skali BVAS/WG;

oznaczenie przeciwcial przeciw cytoplazmie
granulocytow oboj¢tnochtonnych (c-ANCA i
p-ANCA);

morfologia krwi z rozmazem;
oznaczenie ptytek krwi (PLT);

oznaczenie wartosci odczynu Biernackiego
(0B);
oznaczenie biatka C-reaktywnego (CRP);

oznaczenie  aktywnosci  aminotransferazy
alaninowej (ALT);
oznaczenie  aktywno$ci  aminotransferazy

asparaginianowej (AST);

oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy
Krwi;

dobowej  proteinurii  (jesli

wskazane);
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lub

3.2)co najmniej 3 punkty w skali BVAS/WG, obecnos¢
przeciwciat ANCA (c-ANCA lub p-ANCA) w surowicy,
cigzki stan ogolny chorego w ocenie lekarza oraz
koniecznos¢ dhugotrwatego stosowania
glikokortykosteroidow (min. 6 miesiecy) w dawce 10 mg
lub wyzszej na dobe w przeliczeniu na prednizon, ktéra
niesie ze sobg duze ryzyko dzialan niepozadanych.

4) w zalezno$ci od postaci choroby spelnienie wymagania

dotyczacego wczedniej zastosowanej terapii:

4.1) w indukcji remisji lub podtrzymaniu remisji ci¢zkiej

postaci choroby jako lek rownowazny z syntetycznymi

lekami immunosupresyjnymi/ immunomodulacyjnymi (I lub

kolejna linia leczenia);

4.2) w indukcji remisji lub podtrzymaniu remisji postaci

choroby o mniejszym nasileniu niz ci¢zka posta¢ po

niepowodzeniu terapii co najmniej jednym lekiem

modyfikujacym przebieg choroby/ lekiem

immunosupresyjnym (11 lub kolejna linia leczenia).

5) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie
wynikéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami
aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL);

6) nicobecnosé istotnych schorzen  wspotistniejacych
stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez
lekarza prowadzacego;

7) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng
ChPL;

8) wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersia.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci

wymagajacy  kontynuacji  leczenia, ktorzy byli leczeni

rytuksymabem w ramach innego sposobu finansowania terapii,

za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tego leku, pod

warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spehniali kryteria

kwalifikacji do programu lekowego.

Pacjent, ktory osiggnat adekwatng odpowiedz na leczenie
rytuksymabem i lekarz prowadzacy podjal decyzje o zakonczeniu

14) oznaczenie przeciwciat anty-HBc total;

15) oznaczenie antygenu HBs;

16) oznaczenie przeciwcial anty-HIV;

17) oznaczenie stezenia immunoglobuliny G (IgG);

18) oznaczenie st¢zenia immunoglobuliny M
(IgM);

19) oznaczenie stezenia immunoglobuliny A (IgA);

20) elektrokardiografia (EKG);

21) badanie RTG lub TK Kklatki piersiowej (wynik
do 6 miesiecy przed kwalifikacja);

22) wykonanie testu Quantiferon w Kierunku
zakazenia pratkiem gruzlicy.
2. Badania przy wznowieniu leczenia w programie

1) okreslenie poziomu aktywno$ci choroby przy
uzyciu skali BVAS/WG;

2) morfologia krwi z rozmazem;

3) oznaczenie wartosci odczynu Biernackiego
(0B);
4) oznaczenie biatka C-reaktywnego (CRP);

5) oznaczenie  aktywno$ci  aminotransferazy
alaninowej (ALT);

6) oznaczenie aktywnosci  aminotransferazy
asparaginianowej (AST);

7) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy
krwi;

8) oznaczenie wskaznika eGFR;

9) badanie ogdlne moczu;

10) oznaczenie dobowej proteinurii (jesli dotyczy);

11) oznaczenie stezenia immunoglobuliny G (IgG);

12) oznaczenie st¢zenia immunoglobuliny M
(IgM);

13) oznaczenie stgzenia immunoglobuliny A (IgA);
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lub wstrzymaniu leczenia, w przypadku nawrotu aktywnej
postaci choroby lub w celu podtrzymania remisji, moze mieé¢
wznowione leczenie bez wstepnej kwalifikacji po uprzednim
zgloszeniu w SMPT.

W sytuacji, gdy stan kliniczny pacjenta jest rozbiezny z kryteriami
kwalifikacji do programu lekowego dotyczacymi bezpieczenstwa i
skutecznosci terapii, jednak mozliwe jest jego zabezpieczenie
Zespot Koordynacyjny moze podjac¢ decyzje o wlaczeniu pacjenta
do programu w celu zapobiegania utracie zycia lub powstania
cigzkiego uszczerbku na zdrowiu, stosujac jednocze$nie
dodatkowe srodki bezpieczenstwa zaordynowane przez lekarza
prowadzacego, zgodnie z przyjeta praktyka lekarska lub
wytycznymi klinicznymi.

Do leczenia rytuksymabem mozna zakwalifikowaé roéwniez
pacjentéow z  innymi niZ  wymienione  postaciami
ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn lub mikroskopowego
zapalenia naczyn, niezaleznie od wartosci BVAS/WG i poziomu
przeciwcial ANCA, ktore z uwagi na cigzki przebieg choroby groza
znacznym pogorszeniem stanu zdrowia - po uzyskaniu zgody
Zespotu Koordynacyjnego.

2. OKkreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wylaczenia z programu, o ktérych mowa w pkt 4.
Decyzja o wylaczeniu pacjenta wraz z podaniem przyczyny
wylaczenia jest odnotowywana w SMPT.

Lekarz moze podjaé decyzje o wstrzymaniu leczenia w programie
w przypadku uzyskania trwatej remisji choroby, ktdra w opinii
lekarza moze by¢ bezpiecznie kontrolowana z zastosowaniem
standardowej terapii.

3. Kryteria oceny skutecznos$ci leczenia

W celu potwierdzenia skutecznosci leczenia pacjent musi
uzyska¢ adekwatng odpowiedz na leczenie definiowana jako:
1) w leczeniu indukcyjnym — uzyskanie co najmniej niskiej
aktywno$ci choroby definiowanej jako wystepowanie < 3
matych objawow aktywnej choroby ze skali BVAS/WG,
odpowiadajagcych na umiarkowane zwigkszenie dawki
glikokortykosteroidow i niewymagajacych innej modyfikacji

14) oznaczenie przeciwcial przeciw cytoplazmie
granulocytow obojetnochtonnych (c-ANCA i
p-ANCA);

15) oznaczenie przeciwciat anty-HCV;
16) oznaczenie antygenu HBs;
17) elektrokardiografia (EKG);

18) badanie RTG lub TK klatki piersiowej (wynik
do 6 miesi¢cy przed podaniem leku).

Obligatoryjnie nalezy wykona¢ badania pkt. 1-
13. Pozostale badania do decyzji lekarza
prowadzacego

3. Monitorowanie terapii rytuksymabem
1) badanie og6lne moczu;
2) morfologia krwi z rozmazem;

3) oznaczenie aktywno$ci  aminotransferazy
alaninowej (ALT);

4) oznaczenie  aktywno$ci  aminotransferazy
asparaginianowa (AST);
5) oznaczenie wskaznika eGFR;

6) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy

krwi;

7) okreslenie poziomu aktywno$ci choroby przy
uzyciu skali BVAS/WG;

8) oznaczenie  dobowej  proteinurii  (jesli
wskazane);

9) oznaczenie wartosci odczynu Biernackiego
(0B);
10) oznaczenie biatka C-reaktywnego (CRP);

11) oznaczenie przeciwcial przeciw cytoplazmie
granulocytow obojetnochtonnych (c-ANCA
i/lub p-ANCA);

12) oznaczenie stezenia immunoglobuliny G (IgG);
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2)

1

2)
3)
4)
5)

6)

7)

leczenia stwierdzony podczas wizyty monitorujacej
skuteczno$¢ leku po 6 miesigcach (+/- 1 miesigc) od
rozpoczgcia leczenia indukcyjnego;

w leczeniu podtrzymujacym — utrzymanie niskiej aktywnosci
choroby zgodnie z definicja w pkt. 1) stwierdzanej podczas
wizyt monitorujacych skutecznos¢ leku co 6 miesiecy (+/- 1
miesigc) od rozpoczecia do  zakonczenia leczenia
podtrzymujacego rytuksymabem. Pacjent, u ktérego w trakcie
leczenia podtrzymujacego rytuksymabem dochodzi do utraty
niskiej aktywno$ci choroby, zgodnie z decyzja lekarza
prowadzacego, moze otrzymaé kolejny cykl leczenia

indukcyjnego rytuksymabem.

4. Kryteria wylaczenia z programu

uzyskanie trwatej remisji choroby, ktéra w opinii lekarza
prowadzacego umozliwia zakonczenie podawania leku w
ramach programu;

niespetienie kryteriow oceny skutecznos$ci o ktorych mowa
w pkt 3 Kryteria oceny skutecznosci leczenia;

wystapienie choréb lub stanow, ktore w opinii lekarza
prowadzacego uniemozliwiaja dalsze prowadzenie leczenia;
wystapienie dziatan niepozadanych uniemozliwiajacych
kontynuacje¢ leczenia zgodnie z decyzja lekarza;

wystapienie nadwrazliwosci na lek lub substancje
pomocnicza uniemozliwiajace kontynuacje leczenia;
wystapienie zagrazajacej zyciu albo nieakceptowalnej
toksycznosci  pomimo  zastosowania  adekwatnego
postepowania;

brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich ze
strony $wiadczeniobiorcy dotyczacych okresowych badan
kontrolnych oceniajacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
leczenia.

13) oznaczenie st¢zenia immunoglobuliny M
(IgM);

14) oznaczenie stezenia immunoglobuliny A (IgA)
(do decyzji lekarza);

15) elektrokardiografia (EKG);

16) badanie RTG klatki piersiowej lub TK Klatki
piersiowej (do decyzji lekarza).

Badania wykonuje si¢ po 3 miesigcach (+/- 1
miesigc) dniach od rozpoczecia terapii indukcyjnej
(wybor badan do decyzji lekarza prowadzacego).
Po 6 miesiacach (+/- 1 miesiac ) od rozpoczgcia
terapii indukcyjnej, nalezy wykonac¢ peten panel
badan monitorujacych (badania pkt 1-16, z
mozliwoscia wylaczenia pkt 8, 14, 16).
Nastepnie badania wykonuje si¢ co 6 miesiecy (+/- 1
miesiac) od rozpoczecia leczenia podtrzymujacego
(obligatoryjne badanie pkt 7, pozostate do decyzji
lekarza prowadzacego).

Zespot Koordynacyjny w celu monitorowania
adekwatnej odpowiedzi na leczenie, na podstawie
danych gromadzonych w elektronicznym systemie
monitorowania programéw lekowych podsumowuje
wyniki leczenia w programie lekowym na koniec
kazdego roku.

4. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej
pacjenta danych dotyczacych monitorowania
leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na
zadanie kontrolera Narodowego Funduszu
Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w
elektronicznym  systemie  monitorowania
programow lekowych dostepnym za pomoca
aplikacji internetowej udostgpnionej przez OW
NFZ, z czgstotliwoscia zgodna z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia w tym
przekazywanie danych dotyczacych wskaznika
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3)

skuteczno$ci leczenia zawartego w punkcie 3
Kryteria oceny skutecznosci leczenia,

przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do  NFZ  (informacje
przekazuje si¢ do NFZ w formie papierowej lub
w  formie elektronicznej), zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.

1. LECZENIE PACJENTOW Z OLBRZYMIOKOMORKOWYM ZAPALENIEM TETNIC (GCA)

Kwalifikacja §wiadczeniobiorcow do programu przeprowadzana
jest przez Zespot Koordynacyjny ds. Leczenia Biologicznego w

Chorobach  Reumatycznych, powolywany przez Prezesa
Narodowego  Funduszu  Zdrowia (dalej jako  Zespot
Koordynacyjny).

Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skutecznosci leczenia
odbywa si¢ w oparciu o oceng stanu klinicznego $wiadczeniobiorcy
oraz oceng¢ efektywnosci zastosowanej terapii.

W programie finansuje si¢ leczenie:

Tocilizumabem — pacjentow z olbrzymiokomérkowym

zapaleniem tetnic (GCA).

5. Kryteria kwalifikacji

1) rozpoznanie GCA ustalone na
obowiazujacych kryteriow;

2) brak remisji lub utrata remisji uzyskanej po zastosowaniu
standardowej terapii, w tym z uzyciem glikokortykosteroidow
lub wystepowanie istotnych dziatan niepozadanych badz
przeciwwskazan do stosowania standardowej terapii w
zalecanych dawkach;

podstawie aktualnie

3) aktywna posta¢ choroby definiowana jako wystgpowanie co
najmniej jednego z ponizszych:
3.1) klinicznych objawéow GCA z lub bez podwyzszonych
warto$ci parametrow zapalnych: OB > 30mm/h i/lub CRP > 1
mg/dl (10 mg/l) lub

2. Dawkowanie

Dawkowanie tocilizumabu w postaci dozylnej
w leczeniu GCA:

Tocilizumab w postaci dozylnej nalezy
podawaé we wlewie dozylnym co 4 tygodnie
w dawce 8 mg/kg masy ciala.

2. Badania przy kwalifikacji do programu

4)
5)
6)
7

8)
9)

10)
11)

12)
13)
14)

15)
16)
17)
18)

morfologia krwi z rozmazem oraz oznaczenie
bezwzglednej liczby granulocytow
obojetnochtonnych (ANC);

oznaczenie ptytek krwi (PLT);

oznaczenie cholesterolu catkowitego, LDL,
HDL, tréjglicerydow;

oznaczenie wartosci odczynu Biernackiego
(0B);

oznaczenie biatka C-reaktywnego (CRP);

oznaczenie  aktywnosci  aminotransferazy
alaninowej (ALT);
oznaczenie  aktywno$ci  aminotransferazy

asparaginianowej (AST);
oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy
krwi;

oznaczenie wskaznika eGFR;

badanie ogélne moczu;

oznaczenie  dobowej  proteinurii  (jesli
wskazane);

oznaczenie przeciwciat anty-HCV,;
oznaczenie przeciwciat anty-HBc total;
oznaczenie antygenu HBs;

oznaczenie przeciwciat anty-HIV;

43/46



tocilizumab

0T.422.1.33.2024

3.2) cechy aktywnego zapalenia tetnic w badaniu obrazowym
(PET, MRI, TK, USG).

4) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okre$lona na podstawie
wynikow badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami
aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL);

5) nieobecno$é istotnych schorzen wspolistniejacych
stanowiacych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez
lekarza prowadzacego;

6) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng
ChPL;

7) wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersia.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa rowniez pacjenci
wymagajacy  kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni
tocilizumabem w ramach innego sposobu finansowania terapii,
za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tego leku, pod
warunkiem, ze w chwili rozpoczgcia leczenia spehiali kryteria
kwalifikacji do programu lekowego.

Pacjent, ktory osiagnat adekwatng odpowiedZ na leczenie
tocilizumabem i lekarz prowadzacy podjat decyzje o zakonczeniu
lub wstrzymaniu leczenia, w przypadku nawrotu aktywnej
postaci choroby lub w celu podtrzymania remisji, moze mie¢
wznowione leczenie bez wstepnej kwalifikacji po uprzednim
zgloszeniu w SMPT.

W sytuacji, gdy stan kliniczny pacjenta jest rozbiezny z kryteriami
kwalifikacji do programu lekowego dotyczacymi bezpieczenstwa i
skutecznosci  terapii, jednak mozliwe jest jego zabezpieczenie
Zespot Koordynacyjny moze podjaé decyzje o wlaczeniu pacjenta
do programu w celu zapobiegania utracie zycia lub powstania
cigzkiego uszczerbku na zdrowiu, stosujac jednocze$nie
dodatkowe $rodki bezpieczenstwa zaordynowane przez lekarza
prowadzacego, zgodnie z przyjeta praktyka lekarska lub
wytycznymi klinicznymi.

6. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wylaczenia z programu, o ktérych mowa w pkt 4.

19) elektrokardiografia (EKG);

20) badanie RTG lub TK klatki piersiowej (wynik
do 6 miesiecy przed kwalifikacja);

21) wykonanie testu Quantiferon w Kierunku
zakazenia pratkiem gruzlicy.
5. Badania przy wznowieniu leczenia w programie

1) morfologia krwi z rozmazem oraz oznaczenie
bezwzglednej liczby granulocytow
obojetnochtonnych (ANC);

2) oznaczenie cholesterolu catkowitego, LDL,
HDL, tréjglicerydow;

3) oznaczenie wartosci odczynu Biernackiego
(0B);

4) oznaczenie biatka C-reaktywnego (CRP);

5) oznaczenie  aktywno$ci  aminotransferazy
alaninowej (ALT);

6) oznaczenie aktywnosci  aminotransferazy
asparaginianowej (AST);

7) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy
krwi;

8) oznaczenie wskaznika eGFR;

9) badanie ogdlne moczu;

10) oznaczenie dobowej proteinurii (jesli dotyczy);

11) oznaczenie przeciwciat anty-HCV;

12) oznaczenie antygenu HBs;

13) elektrokardiografia (EKG);

14) badanie RTG lub TK Kklatki piersiowej (do 6
miesiecy przed podaniem leku).

Obligatoryjnie nalezy wykona¢ badania pkt. 1-
10. Pozostale badania do decyzji lekarza
prowadzgcego

6. Monitorowanie terapii tocilizumabem
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Decyzja o wylaczeniu pacjenta wraz z podaniem przyczyny
wylaczenia jest odnotowywana w SMPT.

Cykl leczenia tocilizumabem trwa do 12 miesigcy (13 podan leku)
z mozliwoscig przedtuzenia leczenia po odnotowaniu tego faktu w
SMPT przez lekarza prowadzacego.

Lekarz moze podja¢ decyzje o wstrzymaniu leczenia w programie
w przypadku uzyskania trwatej remisji choroby, ktora w opinii
lekarza moze by¢ bezpiecznie kontrolowana z zastosowaniem
standardowej terapii.

7. Kryteria oceny skutecznosci leczenia

W celu potwierdzenia skutecznosci leczenia pacjent musi uzyskac
adekwatng odpowiedz na leczenie definiowang jako:

ustgpienie lub istotne zmniejszenie objawow klinicznych GCA i
obnizenie wyjsciowo podwyzszonych parametrow zapalnych
(OB, CRP) stwierdzone po 6 miesigcach (+/- 1 miesigc) terapii.
8. Kryteria wylaczenia z programu

8) uzyskanie trwalej remisji choroby, ktora w opinii lekarza
prowadzacego umozliwia zakonczenie podawania leku w
ramach programu;

9) niespehienie kryteriow oceny skuteczno$ci o ktorych mowa
w pkt 3 Kryteria oceny skutecznosci leczenia,

10) wystapienie chorob lub stanéw, ktore w opinii lekarza
prowadzacego uniemozliwiaja dalsze prowadzenie leczenia;

11) wystapienie dziatan niepozadanych uniemozliwiajacych
kontynuacje leczenia zgodnie z decyzja lekarza;

12) wystgpienie nadwrazliwosci na lek lub substancje
pomocniczg uniemozliwiajace kontynuacje leczenia;

13) wystapienie zagrazajacej zyciu albo nieakceptowalnej
toksycznosci  pomimo  zastosowania  adekwatnego
postgpowania;

14) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich ze
strony $wiadczeniobiorcy dotyczacych okresowych badan
kontrolnych oceniajacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
leczenia.

1) morfologia krwi z rozmazem z oznaczeniem
ptytek krwi (PLT) oraz bezwzglednej liczby
granulocytéw obojetnochtonnych (ANC);

2) stezenie cholesterolu catkowitego, LDL, HDL,
trojglicerydow;

3) oznaczenie aktywnoSci  aminotransferazy
alaninowej (ALT);

4) oznaczenie  aktywnos$ci  aminotransferazy
asparaginianowa (AST);

5) oznaczenie warto$ci odczynu Biernackiego
(0B);

6) oznaczenie biatka C-reaktywnego (CRP);

7) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy
krwi;

Badania wykonuje si¢ po 3 i 6 miesigcach (+/-1
miesiac), a nastgpnie co 6 miesiecy (+/- 1 miesigc)
od rozpoczecia podawania leku wraz z oceng
skuteczno$ci zastosowanej terapii w oparciu o ocen¢
aktywnosci choroby na podstawie wystgpowania
klinicznych objawow GCA i warto$ci parametrow
zapalnych OB i CRP.

Zespot Koordynacyjny w celu monitorowania
adekwatnej odpowiedzi na leczenie, na podstawie
danych gromadzonych w elektronicznym systemie
monitorowania programow lekowych podsumowuje
wyniki leczenia w programie lekowym na koniec
kazdego roku.

7. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej
pacjenta danych dotyczacych monitorowania
leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na
zadanie kontrolera Narodowego Funduszu
Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w
elektronicznym  systemie  monitorowania
programow lekowych dostgpnym za pomoca
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3)

aplikacji internetowej udostepnionej przez OW
NFZ, z czgstotliwoscia zgodng z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia w tym
przekazywanie danych dotyczacych
wskaznikow skuteczno$ci leczenia zawartych
w punkcie 3 Kryteria oceny skutecznosci
leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ  (informacje
przekazuje sie do NFZ w formie papierowej lub
w  formie elektronicznej), zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.
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