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W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, RoActemra
(tocilizumab) we wskazaniu: choroba Takayasu (ICD-10: M31.4)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, RoActemra
(tocilizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka
d 20 mg/ml, we wskazaniu: choroba Takayasu (ICD-10: M31.4).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqgo dotyczy wniosek

Zapalenie tetnic Takayasu jest rzadkg, uogdlnionq chorobg zapalng o nieznanej
etiologii, obejmujgcq duze naczynia tetnicze, w tym aorte i jej duze gafezie,
wystepujgcq najczesciej u kobiet w wieku reprodukcyjnym. Przyczyny choroby
nie sq w petni znane, postuluje sie udziat mechanizmow immunologicznych.
Ostre objawy choroby, zazwyczaj rzekomogrypowe lub rzekomoreumatyczne,
ustepujq samoistnie, jednakze w fazie przewlektej dochodzi do pojawienia sie
zwezen i niedroznosci naczyn, a objawy kliniczne zalezq od lokalizacji
niedroznych lub zweZzonych naczyn.

W zaawansowanej fazie choroby, rokowanie jest bardzo powazne, tylko u 50%
chorych leczonych kortykosteroidami udaje sie uzyskac remisje. Choroba moze
prowadzi¢ do bardzo powaznych powiktan, w tym do udaru modzgu,
niewydolnosci krqzenia, nadcisnienia ptucnego czy utraty wzroku.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Literatura dotyczgca skutecznosci tocilizumabu we wnioskowanym wskazaniu
jest stosunkowo ograniczona. Jednakze dostepne dane kliniczne pochodzgce
z badania TAKT (randomizowane badanie Il fazy, podwdjnie zaslepione
i kontrolowane placebo, publikacja Nakaoka 2018) wykazato, ze u pacjentow
z oporng na leczenie glikokortykosteroidami chorobq Takayasu (w populacji ITT)
tocilizumab podawany podskornie wydtuza czas do nawrotu, jednakze
nieistotnie statystycznie (p=0,059). W populacji PPS osiggnieto istotne
wydtuzenie czasu do nawrotu (p=0,034). W populacji PPS wykazano takze,
Ze po 24 tygodniach 51,7% pacjentow w grupie leczonej nie miata nawrotu
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choroby w porownaniu z 16.7% w grupie placebo. Profil bezpieczeristwa
tocilizumabu byt zadowalajgcy. Nalezy jednakze podkreslic, ze badanie byto
przeprowadzone na niewielkiej grupie pacjentow, dlatego uzyskane dane nalezy
traktowac z nalezytq ostroznoscig.

Dane pochodzqgce z prospektywnego badania jednoramiennego (Kong 2018)
wskazujq, Zze u pacjentow z chorobg Takayasu leczonych glikokortykosteroidami
w skojarzeniu z tocilizumabem lub cyklofosfamidem wiekszos¢ objawdw
podmiotowych ulegta poprawie po 6 mies. obserwacji wzgledem okresu sprzed
rozpoczecia terapii. Nie wykazano rdznic w skutecznosci ocenianej jako
zmniejszanie aktywnosci choroby pomiedzy badanymi grupami.

Z kolei w retrospektywnych badaniach wieloosrodkowych (Mekinian 2015
i Mekinian 2018) nie zanotowano istotnej statystycznie roznicy w catkowitej
i czesciowej odpowiedzi na leczenie tocilizumabem w porownaniu do leczenia
antagonistami TNF-a po 3, 6, 12 mies. leczenia. Poziom CRP (ocena aktywnosci
choroby wg NIH) byt istotnie statystycznie mniejszy w grupie pacjentow
leczonych tocilizumabem w poréwnaniu z antagonistami TNF-a po 12 mies.
leczenia. Dzienne dawki glikokortykosteroidow w grupie pacjentow leczonych
tocilizumabem w pordownaniu z antagonistami TNF-a nie roznity sie istotnie
po 12 mies. leczenia. Po 3-letnim okresie leczenia odsetek osob wolnych
od nawrotu wynidst 85,7% w grupie leczonej tocilizumabem i 91% w grupie
otrzymujqgcej inhibitory TNF-a.

W badaniu Mekinian 2018, po 3, 6, 12 i 18 mies. wykazano istotng statystycznie
poprawe stanu klinicznego wzgledem poczgtku terapii w czasie terapii
tocilizumabem ocenianej jako aktywnosc¢ choroby wg NIH. Poziom CRP ulegt
istotnemu statystycznie zmniejszeniu po 3, 6, 12 i 18 mies. terapii wzgledem
poczqtku terapii. Dzienne dawki glikokortykosteroidow po 3, 6, 12 i 18 mies.
ulegty istotnemu statystycznie zmniejszeniu w porédwnaniu do poczqtku terapii.
Ponadto, stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie odsetka o0sob
z aktywnosciq lub progresjg choroby w ocenie radiologicznej po 3, 6, 12 i 18
mies. terapii (obnizenie odsetka z 83% w momencie rozpoczecia terapii do 20%
w 6 mies., 17% w 12 mies. i 50% w 18 mies.).

Bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczeristwo stosowania tocilizumabu w poréownaniu z placebo oceniane
w badaniu TAKT byto zadowalajgce. Zdarzenia niepozqdane raportowano
u 14 oséb leczonych tocilizumabem (77,8%) i 11 (61,1%) oséb otrzymujgcych
placebo. Jedna osoba z grupy tocilizumabu i 2 osoby z grupy placebo miaty
>1 ciezkie zdarzenie niepozgdane. Zadne z powyziszych ciezkich zdarzer
niepozgdanych nie zostato zakwalifikowane jako zwigzane ze stosowanym
leczeniem. W badaniach obserwacyjnych bezpieczenstwo tocilizumabu byfo
zblizone do antagonistow TNFa. Dane pochodzqce z badan nad tocilizumabem
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u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawdw wskazujq, Zze najczesciej
zgtaszanymi dziataniami niepozqdanymi byty zakazenia gornych drog
oddechowych, zapalenie jamy nosowej i gardta, bol gtowy, nadcisnienie tetnicze
i zwiekszenie aktywnosci AIAT.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy RoActemra (tocilizumab) zostat zarejestrowany miedzy innymi
w leczeniu dorostych pacjentéow z czynnym, postepujgcym reumatoidalnym
zapaleniem stawow (RZS) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
(w skojarzenia z MTX lub w monoterapii), w leczeniu czynnego mtodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawow o poczqtku uogdlnionym (uMIZS)
(w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX) oraz w leczeniu czynnego
wielostawowego mfodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow (wMIZS).
Nalezy podkreslic, ze wnioskowane wskazanie nie jest zgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym. Zdaniem ekspertow klinicznych, biorgc pod uwage
dotychczasowe doswiadczenia ze stosowania tocilizumabu, w tym takze
uchorych z innymi typami zapalenia naczyn korzysci z zastosowania
tocilizumabu we wnioskowanym wskazaniu przewyzszajq ryzyko.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

W chwili obecnej, we wnioskowanym wskazaniu nie jest zarejestrowana zadna
inna technologia medyczna. Standardowa terapia polega na przewlektym
stosowaniu glikokortykosteroidow, ktore nie sq skuteczne u okofo 50%
leczonych pacjentow. Zgodnie z rekomendacjami w leczeniu choroby Takayasu
w Il linii leczenia nie zaleca sie innych lekdw poza tocilizumabem. W zwigzku
Z powyzszym ocena  konkurencyjnosci  cenowej  nie jest  mozZliwa
do przeprowadzenia.

Leczenie pojedynczego pacjenta maksymalnymi dawkami przez okres 1 roku
wiqze sie z kosztami okoto 77 tys. zt.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Liczebnos¢ populacji docelowej (tj. liczby pacjentéw z ocenianym wskazaniem,
ktora mogtaby przyjmowac tocilizumab) zgodnie z szacunkami ekspertow
wynosi od 4 do 634 osob. Przy zatoZzeniu takiej liczebnosci populacji oraz
maksymalnego dawkowania, tgczny koszt rocznej terapii moze wyniesc
od 307 tys. zt do 48,76 min zt.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o sSwiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Mozliwos¢ zastosowania tocilizumabu wymieniono w 2 z 5 odnalezionych
rekomendacji dotyczqcych leczenia choroby Takayasu — wytyczne brytyjskie
NHS 2016 i wfoskie ISR 2012. Wedtug wytycznych brytyjskich, tocilizumab
stosuje sie u o0sob dorostych w Il linii leczenia, po niepowodzeniu terapii |
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(sterydy+DMARD) i Il linii (sterydy + cyklofosfamid/DMARD) leczenia. Wedtug
wytycznych wtoskich, tocilizumab moze byc¢ stosowany w okresie utrzymujgcej
sie aktywnosci choroby trwajqgcej > 6 miesiecy lub z > 2 rzutami lub nawrotami,
pomimo odpowiedniego leczenia GKS | zastosowania > 1 leku
immunosupresyjnego. W wymienionych wytycznych nie wskazano technologii
alternatywnej, mozliwej do zastosowania zamiast tocilizumabu w leczeniu
choroby Takayasu w Il linii leczenia.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, nr: 0T.422.16.2018 ,RoActemra
(tocilizumab) we wskazaniu: choroba Takayasu (ICD-10: M31.4)”. Data ukoniczenia: 16 maja 2018 r.



