Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 147/2025 z dnia 11 sierpnia 2025 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
tocilizumabum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego tj. leczenie pacjentow z chorobg
Srodmigzszowa ptuc

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq lekéw zawierajgcych
substancje czynnq tocilizumabum w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. w ramach programu lekowego
B.135.  ,leczenie  pacjentow z  chorobqg  srodmigiszowq  ptuc
(ICD-10: D86, 167.0-167.9, J84.1, 184.8, 184.9, 199.0, 199.1, M34)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

W Polsce na twardzine uktadowq choruje okofo 10 000 osob, natomiast w ciggu
roku wystepuje 4—12 nowych zachorowan na milion mieszkaricow.

Choroba srodmigzszowa ptuc wystepuje u ok. 80% chorych na twardzine
uktadowq. U wielu z nich moze przebiegac tagodnie lub stabilnie i nie wymaga
intensywnego leczenia. Terapie immunosupresyjng nalezy witgczy¢ u 25-30%
chorych ze srodmiqzszowq chorobq ptuc, zwtaszcza we wczesnym, agresywnym
okresie choroby, w przypadku progresji zmian w ptucach oraz w zaawansowanej
postaci choroby.

Dowody naukowe

W ramach przeprowadzonego przeglqdu odnaleziono przeglgd systematyczny
Ghazipura 2023, w ktérym uwzgledniono wyniki badan faSScinate wraz z fazq
przedtuzonqg (open-label), badanie focuSSced wraz z fazq przedtuzong
(open-label) oraz analizq post-hoc.

Do najistotniejszych wynikow w przeglgdzie zaliczono smiertelnos¢ oraz
progresje choroby. Po 24 tygodniach nie stwierdzono istotnych roznic
w Smiertelnosci pomiedzy grupqg otrzymujgcq tocilizumab a grupqg placebo
(RR =1,02; 95% Cl: 0,07; 15,84). Podobne wyniki odnotowano po 48 tygodniach
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(RR = 1,02, 95% Cl: 0,12, 8,94) oraz w okresie 48-96 tygodni
(RR = 0,96, 95% Cl: 0,14; 6,68).

Progresje choroby oceniano na podstawie zmian w czynnosci ptuc oraz posrednio
przy uzyciu zmodyfikowanej skali Rodnana (mRSS). W poréwnaniu z placebo,
spadek FVC wzgledem wartosci wyjsciowej byt mniejszy w grupie tocilizumabu
po 24 tygodniach (MD = 118 ml; 95% Cl: 31-205 ml), 48 tygodniach
(MD = 241 ml; 95% Cl: 124, 358 ml) oraz 96 tygodniach (faza open-label)
(MD = 129 ml; 95% ClI: 110; 141 ml). Podobne wyniki uzyskano dla odsetka
szacowanej FVC — mniejszy spadek w grupie tocilizumabu dla sredniej zmiany
od wartosci wyjsciowej do 48 tygodnia (MD = 6,50%,; 95% Cl: 3,40; 9,50%) oraz
mediany zmiany (réznica median = 3,40%; 95% Cl: 0,40; 5,60%). RozZnice
te spetniaty minimalne klinicznie istotne zmiany (MCID), co wskazuje
na znaczenie kliniczne. Po 96 tygodniach rdznica sredniej zmiany FVC% nie byta
istotna statystycznie (MD = 1,75%,; Cl: —1,66; 5,16%; |17 = 99,5%), grupa placebo
rowniez otrzymywata tocilizumab.

W zakresie zmiany mRSS wzgledem wartosci wyjsciowej odnotowane roZnice
nie byty istotne statystycznie dla okresu obserwacji wynoszqgcego 48 tyg.
(MD =-1,57; 95% Cl: -3,82; 0,69;) oraz 96 tyg.(MD =—-0,20; 95% CI: -0,54; 0,15).
Obserwowano istotne statystycznie roznice na korzys¢ TOC w pordwnaniu
do PLCw zakresie ryzyka spadku FVC% o 210% - byfo mniejsze w grupie
tocilizumabu (RR = 0,34; Cl: 0,13; 0,88), natomiast ryzyko wzrostu FVC% byfto
niemal dwukrotnie wyzsze (RR = 1,97; Cl: 1,14; 3,42) po 48 tygodniach.
Nie stwierdzono istotnych rdznic po 96 tygodniach (faza open-label).

Rdwniez na korzys¢ TOC wskazywaty wyniki w zakresie wskaZnikow QILD5
(wskaZznik do oceny catkowitego zaawansowania zmian Sréodmigzszowych
w pfucach ang. Quantitative Interstitial Lung Disease) oraz QLF6 (wskaZnik
ilosciowy okreslajgcy stopiern widknienia migzszu ptucnego, ang. Quantitative
Lung Fibrosis). Ocena jakosci Zycia na podstawie kwestionariuszy pacjentow
wskazywata na brak istotnych statystycznie roznic dla okresu obserwacji
wynoszqcego 48 tygodni (faza zaslepiona).

Stosowanie TOC wiqzato sie z akceptowalnym profilem bezpieczeristwa. Rdznice
na niekorzys¢ TOC obejmowaty reakcje w miejscu wstrzykniecia (MD = 10,20;
Cl: 8,71, 11,69) oraz reakcje nadwrazliwosci niezwigzanych z miejscem
wstrzykniecia (MD = 6,80; Cl: 5,46, 8,14) na 100 pacjento-lat w okresie
48-96 tygodni.

W wytycznych wskazano, iz tocilizumab nalezy rozwazy¢ jako opcje leczenia
w 1. lub 2. linii. Nalezy takze zwrdci¢ uwage, iz zalecenia byty warunkowe
(ACR 2023), bqdZ oparte na dowodach nizszej jakoSci w pordwnaniu
do pozostatych interwencji (EULAR 2024). W wytycznych brytyjskich (BSR 2024)
w ramach pierwszej linii TOC jest zalecany do stosowania w przypadku
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uogdlnionej postaci twardziny uktadowej, natomiast w ramach drugiej linii zostat
wymieniony obok rytuksymabu jako jedna z opcji ratunkowych w ramach terapii
immunomodulujgcej.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla tocilizumabu w analizowanym
wskazaniu.

Wyniki przeprowadzonych oszacowan wskazujg na dodatkowe coroczne wydatki
ptatnika publicznego w wysokosci od kilku do kilkunastu miliondw ztotych, przy
uwzglednieniu liczebnosci populacji na podstawie zakresu wskazanego przez
ankietowanych ekspertow klinicznych.

Gtowne argumenty decyzji

e Dowody naukowe niskiej jakosci;
e Jedynie warunkowe zalecenia w wytycznych klinicznych;
e Brak refundacji leku w innych panstwach UE.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U.z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci
finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: 0T.422.1.10.2025 ,Tocilizumab we wskazaniu pozarejestracyjnym:
w ramach programu lekowego B.135. ,Leczenie pacjentédw z chorobg srédmigzszowg ptuc (ICD-10: D86, J67.0-
167.9,184.1, 184.8, 184.9, 199.0, J99.1, M34); data ukonczenia: 7 sierpnia 2025 r.



