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Opinia nr 19/2018
z dnia 25 maja 2018 r.
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
RoActemra (tocilizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji, fiolka @ 20 mg/ml, we wskazaniu: Choroba Takayasu
(ICD-10: M31.4) w ramach ratunkowego dostepu do technologii

lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2017 poz. 1844) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze S$rodkéw
publicznych leku RoActemra (tocilizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
fiolka & 20 mg/ml, we wskazaniu: Choroba Takayasu (ICD-10: M31.4), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowe;j.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, za zasadne objecie
finansowaniem tocilizumabu we wskazaniu choroba Takayasu.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi w ocenianym wskazaniu zaleca sie stosowanie
tocilizumabu. Ponadto we wnioskowanym wskazaniu nie istnieje alternatywna technologia
medyczna, mozliwa do zastosowania.

W ramach analizy skutecznosci klinicznej odnaleziono 4 publikacje odnoszace sie do
efektywnosci tocilizumabu w chorobie Takayasu. Wyniki badani wskazujg na mozliwe korzysci
ze stosowania tocilizumabu w zakresie remisji choroby, czy tez zmniejszenia objawow.

Nalezy miec¢ jednak na uwadze, ze w wiekszosci ocenianych punktéw koncowych w badaniach
nie osiggnieto znamiennosci statystycznej, zas badania charakteryzowaty sie ograniczeniami,
ktére moga przektadac sie na skutecznos¢ leczenia w rzeczywiste] praktyce, m.in. badanie
TAKT dotyczyto innej postaci leku, zas pozostate badania stanowity préby obserwacyjne, w
ktorej wzieta udziat niewielka liczba pacjentéw.

Przedmiot zlecenia
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NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Opinia nr 19/2018 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 25 maja 2018

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzgdzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych leku RoActemra (tocilizumab), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, fiolka 4 20 mg/ml, we wskazaniu: Choroba Takayasu (ICD-10: M31.4), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z
2017 r. poz. 1938 z pbézn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Zapalenie tetnic Takayasu (TAK, ang. Takayasu arteritis) — klasyfikacja ICD-10: M31.4 - zespét tuku aorty
(zespdt Takayasu) — to zapalenie, czesto ziarniniakowe aorty i jej gatezi, rzadziej innych tetnic, np.
ptucnych. Schorzenie jest réwniez okreslane jako ,choroba bez tetna", poniewaz w niektdrych
przypadkach tetno w czesciach dystalnych (obwodowych) koriczyn moze zanika¢ lub by¢ nieréwne.
Poczatkowo zwykle wystepujag objawy rzekomogrypowe lub rzekomoreumatyczne — stan
podgorgczkowy, uczucie ostabienia, bol miesni i stawow, niekiedy bolesnos¢ tetnic szyjnych.
Pierwszym objawem choroby moze by¢ przypadkowo wykryty rozlegty tetniak aorty piersiowej. Ostre
objawy zwykle samoistnie ustepujg. W fazie przewlektej wystepuja objawy zwezen i niedroznosci
tetnic. Przyczyny choroby Takayasu sg nieznane. W patogenezie choroby wazng role odgrywaja
komoérki T, monocyty i makrofagi wzmacniane przez cytokiny.

Catkowita chorobowos$¢ wynosi 2,6/min mieszkaricow (choroba rzadka). Sredni wiek wystgpienia
choroby to 23 lata. Wedtug opinii eksperta, tylko u 50% chorych leczonych kortykosteroidami udaje sie
uzyskaé¢ remisje. Choroba Takayasu przebiega z okresami zaostrzen i remisji. W przypadku
utrzymywania sie stanu zapalnego dochodzi do powstania powiktan.

Alternatywne technologie medyczne

W wytycznych klinicznych w wskazuje sie na mozliwos$¢ zastosowania w ocenianym problemie
zdrowotny glikokortykosteroidéw, leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby i lekéw
anty-TNFa .

Biorac jednak pod uwage zapisy ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej, procedura ratunkowego
dostepu do technologii lekowych jest wszczynana w przypadku, gdy ,jest to niezbedne dla ratowania
zycia lub zdrowia Swiadczeniobiorcy we wskazaniu wystepujgcym u jednostkowych pacjentéw,
a zostaly juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym
wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkdw publicznych” zatozy¢ nalezy, ze
wskazanie ze zlecenia MZ dotyczy ostatniej linii leczenia choroby.

Po uwzglednieniu informacji zawartych w wytycznych klinicznych, opinii eksperta, Obwieszczeniu MZ
uznano, ze we wnioskowanym wskazaniu nie istnieje alternatywna technologia medyczna, mozliwa do
zastosowania w leczeniu choroby Takayasu. w zwigzku z czym uznac nalezy, ze komparatorem jest
najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care, BSC)

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Substancjg czynng produktu leczniczego RoActemra jest tocilizumab (TCZ), ktéry hamuje
przekazywanie sygnatu szlakiem posredniczagcym przez sIL-6R i mlIL-6R. IL-6 bierze udziat
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 chordb zapalnych, osteoporozy i chordb
nowotworowych.
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Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) RoActemra, wnioskowany lek w skojarzeniu
z metotreksatem (MTX) jest wskazany:

w leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym, postepujgcym reumatoidalnym zapaleniem
stawdw (RZS) o ciezkim nasileniu, nieleczonych dotychczas za pomocg MTX;

w leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS)
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcq odpowiedz
na leczenie lub nietolerancje dotychczasowego leczenia jednym lub kilkoma lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujagcymi przebieg choroby (ang. DMARD) lub inhibitorami
czynnika martwicy nowotworu (ang. anti-TNF),

w leczeniu czynnego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczatku
uogdblnionym (uMIZS) u pacjentow w wieku co najmniej 2 lat, u ktérych stwierdzono
niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) i
kortykosteroidami systemowymi,

w leczeniu czynnego wielostawowego miodziernczego idiopatycznego zapalenia stawodw
(WMIZS; czynnik reumatoidalny pozytywny lub negatywny oraz posta¢ nielicznostawowa,
rozszerzajgca) u pacjentow w wieku co najmniej 2 lat, u ktérych stwierdzono niewystarczajgca
odpowiedz na wczesniejsze leczenie MTX.

Produkt RoActemra moze byé podawany w monoterapii w przypadku nietolerancji metotreksatu lub
u pacjentdw, u ktérych kontynuacja leczenia metotreksatem nie jest wskazana.

Whnioskowane wskazanie dotyczy choroby Takayasu, co jest wskazaniem pozarejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena relacji
korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Do analizy klinicznej wigczono:

1 badanie Il fazy z randomizacjg i podwéjnym zaslepieniem kontrolowane placebo (badanie
TAKT, publikacja Nakaoka 2018), dotyczace zastosowania tocilizumabu u chorych z oporng na
leczenie chorobg Takayasu. Do badania wtaczono 36 pacjentéw, nie podano okresu
obserwacji;

1 badanie obserwacyjne prospektywne - Kong 2018. W badaniu oceniano skutecznos¢
tocilizumabu (TCZ) i cyklofosfamidu (CTX) u pacjentdw z chorobg Takayasu . Liczba pacjentow
z ocenianym wskazaniem wynosita 24;

2 publikacje Mekinian 2015 i Mekinian 2018, przedstawiajgce wyniki retrospektywnych
wieloosrodkowych badan obserwacyjnych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania lekéw biologicznych (w tym tocilizumabu) w chorobie Takayasu (Mekinian 2015) i
tocilizumabu w chorobie Takayasu (Mekinian 2018). W badaniach udziat wzieto 49 i 46
pacjentow.

Skutecznosé
Badanie TAKT

W zakresie ocenianych punktdw koncowych w zadnym nie osiggnieto rdznic istotnych statystycznie:

Nawrdt choroby wystgpit u 8 z 18 oséb leczonych TCZ i u 11 z 18 osdb otrzymujgcych placebo
(PLC) w analizie ITT; mediana czasu leczenia wyniosta 19,00 tyg. w ramieniu TCZ i 12,86 tyg. w
ramieniu PLC. Czas do wystgpienia nawrotu TAK byt nieistotnie statystycznie dtuzszy w grupie
leczonej TCZ niz w grupie otrzymujacej PLC (pierwszorzedowy punkt korncowy). Wyniki analizy
ITT (ang. intention to treat, zgodna z zaplanowanym leczeniem) wykonane przez badaczy byty
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bardziej korzystne dla ramienia interwencji niz placebo (HR=0,41 [95,41%Cl: 0,15; 1,10]).
Odsetki 0oséb wolnych od nawrotu TAK w 24 tyg. obserwacji wyniosty 50,6% [95%Cl: 25,4%;
75,8%] w grupie leczonej TCZ i 22,9% [95%Cl: 0,4%; 45,4%] w grupie, ktéra otrzymywata PLC.

o Nawrdt TAK wystapit u 7 z 16 oséb leczonych TCZ i u 11 z 17 0séb otrzymujgcych PLC w analizie
PP; mediana czasu leczenia wyniosta 21,00 tyg. w ramieniu TCZ i 12,86 tyg. w ramieniu PLC.
Czas do wystgpienia nawrotu TAK byt nieistotnie statystycznie dfuzszy w grupie leczonej TCZ
niz w grupie otrzymujacej PLC. Wyniki analizy PP (ang. per protocl, zgodna z protokotem
badania) wykonane przez badaczy byty bardziej korzystne dla ramienia interwencji niz placebo,
jednak rdéznica ta nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej (HR, ang. hazard ratio, hazard
wzgledny =0,34 [95,41%Cl: 0,11; 1,00], p=0,0345). Odsetki oséb wolnych od nawrotu TAK w
24 tyg. obserwacji wyniosty 51,7% [95%Cl: 25,3%; 78,0%] w grupie leczonej TCZi 16,7% [95%Cl:
0,0%; 37,5%] w grupie, ktéra otrzymywata PLC.
W zakresie drugorzedowych punktéow koncowych nie wykazano istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy grupg leczong TCZ a grupga otrzymujgcy PLC w diugosci czasu do nawrotu TAK wg definicji
Kerra oraz w dtugosci czasu do nawrotu TAK wg objawdw klinicznych.

Dawka GKS w czasie nawrotu choroby lub na koricu badania zostata zmniejszona do dawki minimalnej
u 8 0sdéb leczonych TCZ i 3 0sdb otrzymujgcych PLC. Poniewaz faza podwdjnie zaslepiona badania TAKT
zakonczyta sie w momencie osiggniecia 19 nawrotéw, 3 osoby leczone TCZ i 3 osoby otrzymujace
placebo zakonczyty udziat w tej czesci badania bez nawrotu TAK zanim osiggnety moment, w ktérym
dawka GCS mogta by¢ zmniejszona do minimum.

Badanie Kong 2018

Po 6 mies. leczenia srednia dawka zakumulowana TCZ wyniosta 3751,11 mg (SD, ang. standard
deviation , odchylenie standardowe=4483,82 mg), zas CTX wyniosta 4,82 mg (SD=1,31 mg).

Po 6 mies. obserwacji 8 os. (88,89%) w grupie TCZ byto w stanie remisji wg kryteriow Kerra (wg
kryteridéw choroba aktywna wystepuje, kiedy wystgpig objawy TAK lub nastgpi pogorszenie 2 lub wiecej
nastepujacych objawdw: objawy ogdlnoustrojowe (gorgczka, objawy ze strony uktadu miesniowo
szkieletowego, bez zidentyfikowania innych przyczyn), podwyzszony wskaznik opadania erytrocytow,
cechy niedokrwienia naczyniowego lub zapalenia).

W obu grupach wiekszo$¢ objawéw przedmiotowych ulegta poprawie, jednak z objawdw
podmiotowych poprawie nie ulegto nadcisnienie tetnicze i asymetria nadcisnienia tetniczego. Objawy
podmiotowe, takie jak gorgczka, ostabienie, chromanie, amauroza, béle/zawroty gtowy, bdl w klatce
piersiowej uleglty nieistotnemu statystycznie zmniejszeniu w obu grupach po 6 mies. obserwacji
w poréwnaniu z okresem baseline.

Zanotowano istotne statystycznie zmniejszenie aktywnosci choroby w obu grupach (TCZ i CTX) po 6
mies. leczenia w poréwnaniu do okresu baseline zaréwno w skali Kerra jak i ITAS 2010 (ang. Indian
Takayasu Clinical Activity Score, dotyczy oceny aktywnosci choroby Takayasu, zawiera 44 zagadnienia
dotyczgce stanu zdrowia pacjenta pogrupowane w 7 kategorii, w zaleznosci od systemu/uktadu. Im
wyzszy wynik punktowy, tym wieksza aktywnos$¢ choroby Takayasu i tym gorszy stan pacjenta).

Po 6 mies. leczenia, u potowy pacjentow leczonych TCZ dawki sterydow zmniejszono z 30 mg/dz.
(rozstep ¢wiartkowy: 15-40 mg/dz.) do 10 mg/dz. (rozstep ¢wiartkowy: 6,25-15 mg/dz.).

Badanie Mekinian 2015

W badaniu zanotowano wynik istotny statystycznie jedynie dla punktu koicowego: poziom biatka C-
reaktywnego - CRP (ocena aktywnosci choroby wg National institutes of Health). Byt on mniejszy w
grupie pacjentéw leczonych tocilizumabem w poréwnaniu z antagonistami TNF-a po 12 mies. leczenia
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Brak rdznic istotnych statystycznie zanotowano w zakresie:

e rdznicy w catkowitej i cze$ciowej odpowiedzi na leczenie tocilizumabem w poréwnaniu z
antagonistami TNF-a po 3, 6, 12 mies. leczenia.
e Dziennej dawki prednizonu, byty one mniejsze w grupie pacjentdow leczonych tocilizumabem
w porownaniu z antagonistami TNF-a po 12 mies. leczenia.
Liczba pacjentéw z objawami naczyniowymi byta podobna w grupie oséb leczonych TCZ (1 os. — 7%) co
w grupie 0s6b otrzymujacych inhibitory TNF-a (7 - 13%).
Liczba osob, ktére zostaty poddane naczyniowemu zabiegowi interwencyjnemu w grupie TCZ byta
podobna co w grupie oséb otrzymujacych inhibitory TNF-a (odpowiednio 1 0.s — 7% vs 6 os. — 11%).
Po 3 letnim okresie leczenia odsetek oséb wolnych od nawrotu TAK wynidst 85,7% w grupie leczonej
TCZi91% w grupie leczonej inhibitorami TNF-a (rdznica nieistotna statystycznie).
Badanie Mekinian 2018

W badaniu zanotowano wyniki istotne statystycznie:

e W momencie rozpoczecia terapii TCZ potowa oséb uzyskata wynik aktywnosci TAK wg NIH 3
(mediana=3, zakres: 2-3), tj. wykazywata ogdlnoustrojowe objawy kliniczne. Po 3, 6, 12 i 18
mies. terapii TCZ aktywnos$¢ choroby wg NIH wynosita 0, co oznacza brak aktywnosci choroby.

o Poziom CRP ulegt zmniejszeniu po terapii TCZ po 3, 6, 12 i 18 mies. terapii wzgledem poczatku
terapii, co oznacza poprawe w zakresie zmniejszenia parametru oznaczajgcego wystepowania
stanu zapalnego.

e Dzienne dawki przyjmowanego prednizonu po 3, 6, 12 i 18 mies. terapii TCZ ulegly
zmniejszeniu wzgledem poczatku terapii.

e (Odnotowano zmniejszenie odsetka osob z aktywnoscig/progresjg choroby w ocenie
radiologicznej po 3, 6, 12 i 18 mies. terapii TCZ wzgledem jej poczatku (obnizenie odsetka z
83% w momencie rozpoczecia terapii do 20% w 6 mies., 17% w 12 mies. i 50% w 18 mies.).

Mediana przezycia catkowitego wolnego od niepowodzenia terapii TCZ (ang. event-free overall
survival) wyniosta 0,81 [95%Cl: 0,70-0,95] po 12 mies., 0,72 [95%Cl: 0,55-0,95] po 24 mies. i 0,48
[95%CI: 0,2-0,1] po 48 mies. Terapii.

Bezpieczeristwo

Badanie TAKT

Zdarzenia niepozgdane raportowano u 14 oséb leczonych TCZ (77,8%) i 11 (61,1%) osdb otrzymujacych
PLC.

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi w obu grupach byty infekcje i zakazenia (9/18
0s. w grupie TCZ i 6/18 os. w grupie PLC u pacjentdw, u ktérych wystgpity >1 raz).

Zaburzenia uktadu zotgdkowo-jelitowego raportowano u 3/18 os. (16,7%) w grupie TCZ i 5/18 os.
(27,8%) w grupie PLC.

Choroby tkanki podskdrnej raportowano u 6/18 (33,3%) os6b w grupie TCZi1/18 (5,6%) w grupie PLC.
Nie zanotowano przypadkow reakcji w miejscu podania lub ogdélnoustrojowych reakcji po iniekcji.
Jedna osoba z grupy TCZ i 2 osoby z grupy PLC miaty 21 ciezkie zdarzenie niepozgdane (wtgczajgc w to
za¢me u 1 osoby leczonej TCZ oraz za¢me u 1 osoby otrzymujacej PLC oraz wstrzas krwotoczny i wrzéd

zotadka u 1 osoby otrzymujacej PLC). Zadne z powyzszych ciezkich zdarzeh niepozgdanych nie zostato
zakwalifikowane jako zwigzane z zastosowanym leczeniem.

Nie raportowano zgondw oraz przypadkow wykrycia przeciwciat anty-TCZ po podaniu leku.
Badanie Kong 2018




Opinia nr 19/2018 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 25 maja 2018

Zawroty gtowy lekkiego stopnia i gorgczka po infuzji TCZ zostaty odnotowane u 1 pacjenta, jednak
pacjent spontanicznie wyzdrowiat po kilku godzinach.

Badanie Mekinian 2015

W medianie czasu obserwacji wynoszgcej 24 mies. (zakres 2-95 mies.) skutki uboczne leczenia (ang.
side effects) wystepowaty z podobng czestoscig wsrdd pacjentdw leczonych TCZ (3/14 os. — 21,4%)
i leczonych antagonistami TNF-a (13/56 os. - 23,2%), p>0,05.

W badaniu zaobserwowano 16 (21%) przypadkéw zdarzen niepozadanych u oséb leczonych zaréwno
TCZ jak i inhibitorami TNF-a w medianie czasu obserwacji 24 mies.[zakres: 2-95]:

e zakazenia (9 o0s.), w tym 6 ciezkich zakazen bakteryjnych (1 ropien zeba — ang. dental abscess
u osoby leczonej TCZ),

o reakcje zwigzane z infuzjg (4 os.): wszystkie zwigzane z infliksymabem,

e nowotwory (2 0s.): 1 nowotwor piersi u osoby otrzymujacej TCZ, 1 nowotwor ptuca u osoby
otrzymujacej infliksymab. Rak piersi wystgpit u osoby, ktéra miata przypadki nowotworéow
w rodzinie, uzywata alkoholu i palita papierosy,
e ciezka bezobjawowa neutropenia (<500/mm3) u 1 os. otrzymujgcej TCZ.
Szesciu pacjentéw (10%) wymagato przerwania leczenia, w zwigzku z reakcjami zwigzanymi z infuzjg (3
pacjentdéw), nowotworami (2 pacjentéw —w tym jeden otrzymujgcy TCZ) i ciezkich infekcji (1 pacjent).
Badanie Mekinian 2018

Zdarzenia niepozadane (ang. adverse eevents) w czasie leczenia TCZ wystapity u 5 os. (11%) i byty to:
e bezobjawowa neutropenia (<500/mm3) u 2 os.,
o reakcje zwigzane z infuzja (1 os.),
e ropien zeba (1 o0s.),
e nowotwor piersi (1 os.).

W 2 przypadkach konieczne byto przerwanie terapii TCZ (1 przypadek ostrej bezobjawowej neutropenii
i 1 osoba z nowotworem piersi).

Dodatkowa analiza bezpieczerstwa

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych opisanych w ChPL RoActemra (wystepujacych u 25%
chorych leczonych tocilizumabem w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami z grupy DMARD
z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, RZS) nalezaty: zakazenia gérnych drég oddechowych, zapalenie
jamy nosowej i gardta, bél gtowy, nadcisnienie tetnicze i zwiekszenie aktywnosci ALAT. Do najciezszych
dziatan niepozadanych nalezaty: powazne zakazenia, powikfania zapalenia uchytkéw jelita oraz reakcje
nadwrazliwosci.

Odnaleziono dokument FDA ,,BLA 125276 and BLA 125472 ACTEMRA (tocilizumab) risk evaluation and
mitigation strategy (REMS)” oraz komunikat Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLWMIPB), ktorych wnioski pokrywajg sie z dziataniami
niepozadanymi uwzglednionymi w ChPL produktu RoActemra.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W opiniach ekspertédw podkredla sie, ze zastosowanie wnioskowanej technologii w chorobie Takayasu
umozliwiajg uzyskanie remisji choroby oraz zapobieganie nawrotom choroby, co uchroni pacjentéw od
powstania dotkliwych powikfan choroby i zmniejszy koszty ich leczenia, umozliwi pacjentom powrdt
do pracy. W opinii eksperta dostepne dane dotyczace stosowania jej u chorych z chorobg Takayasu
korzysci zdecydowanie przewyzszajg ryzyko.
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Lek RoActemra nie posiada rejestracji we wnioskowanym wskazaniu.

Ograniczenia analizy

e W badaniu TAKT oceniano podanie TCZ podskdrnie, za$ oceniany lek jest ma by¢ podawany
dozylnie.

o Wielkos¢ proby badania TAKT wydaje sie zbyt mata dla oceny skutecznosci, szczegdlnie jesli
chodzi o wystgpienie objawdéw niedokrwiennych oraz objawéw w badaniach obrazowych.

e Nie badano skutecznosci i bezpieczedstwa TCZ w potaczeniu z DMARD, lekami
immunosupresyjnymi lub DMARD + lekami immunosupresyjnymi u pacjentow z TAK.

e W protokole badania TAKT zatozono zmniejszanie dawki GKS, wymagane sg dalsze badania, w
ktérych zmniejszanie dawki GKS bedzie wdrozone bardziej optymalnie, wg uznania lekarza, aby
okresli¢ dtugoczasowy wptyw TCZ na zmniejszanie dawki GKS.

e Badanie Kong 2018 stanowito badanie obserwacyjne, czyli prébe o nizszej wiarygodnosci.
Ponadto obejmowato niewielka liczbe pacjentéw oraz kroétki okres obserwacji co ogranicza
whnioskowanie w zakresie skutecznosci leczenia.

e Badania Mekinian 2015 i Mekinian 2018 stanowity badania retrospektywne, przez co nie byty
dostepne wszystkie informacje nt. pacjentéw,

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Dla ocenianej technologii lekowej nie zidentyfikowano aktywnego leczenia, mozliwego do
zastosowania w omawianym wskazaniu.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ wraz ze zleceniem wartosé netto terapii miesiecznej zostata
oszacowana na -z’f. Koszt netto 3 miesiecznej terapii wynosi _z’r.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow
Przy przyjeciu nastepujacych zatozen:

e liczebno$é populacji (wg opinii ekspertdw), ktora kwalifikowataby sie do leczenia — od 4 os./rok
do 634 os./rok;

o dawkowanie przyjete na podstawie ChPL

e maksymalny koszt terapii rocznej —- zt,
roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych moga

wynie$¢ od -z’f do _z’r.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze sg to wartosci maksymalne, przy zatozeniu maksymalnego
dawkowania wg ChPL.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych odnoszace sie do ocenianego problemu zdrowotnego:

e National Health Service (NHS) z 2016 roku,
e European Society of Cardiology (ESC/PTK) z 2014 roku,
e European League Against Rheumatism (EULAR) z 2014 roku,
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e [talian Society of Rheumatology (ISR) z 2012 roku;
e ACCF/AHA z 2010 roku.

Najnowsze odnalezione wytyczne - brytyjskie NHS z 2016 roku dotyczace stosowania tocilizumabu
w chorobie Takayasu u oséb dorostych zalecajg jego stosowanie w Il linii leczenia - kiedy préby kontroli
TAK nie powiodty sie pomimo leczenia | linii (sterydy+DMARD) i Il linii (sterydy +
cyklofosfamid/DMARD). Poczgtkowe dawkowanie dozylnie wynosi 8 mg/kg/dz., a hastepnie 162 mg
s.c. co 7 dni (po 28 dniach od podania dozylnego). W przypadku braku toksycznosci leczenie powinno
by¢ kontynuowane do 6 mies.

Wytyczne ESC/PTK z 2014 roku, dotyczgce postepowania w ostrych i przewlektych zapaleniach aorty
brzusznej i piersiowej u oséb dorostych, w tym w zapaleniu spowodowanym chorobg Takayasu,
zalecajg w leczeniu poczgtkowym stosowanie steryddw, a nastepnie w leczeniu drugiej linii stosowanie
metotreksatu, azatiopryny i lekdw anty-TNFa. Wytyczne nie wymieniajg mozliwosci stosowania TCZ w
leczeniu TAK.

Wytyczne EULAR z 2014 roku dotyczace leczenia zapalen duzych naczyn w celu indukcji remisji TAK
zalecajg stosowanie sterydéw, a nastepnie lekdw immunosupresyjnych jako terapii addytywne;j.
Wytyczne nie wymieniajg mozliwosci stosowania TCZ w leczeniu TAK.

W wytycznych wtoskich ISR z 2012 roku, dotyczgcych postepowania w leczeniu pierwotnego zapalenia
duzych naczyn lekami biologicznymi, w tym w TAK, zawarto informacje, ze ze wzgledu na brak
wystarczajgcych dowoddw nie mozna rekomendowad stosowania TCZ w monoterapii TAK, w leczeniu
| linii, jako terapii dodanej. Tocilizumab jest rekomendowany natomiast do stosowania w leczeniu TAK
w okresie utrzymujgcej sie aktywnosci choroby trwajgcej =2 6 miesiecy lub z 22 rzutami lub nawrotami,
pomimo odpowiedniego leczenia GKS i zastosowania 2 1 leku immunosupresyjnego, chyba ze jest
przeciwwskazany lub nie tolerowany.

Wytyczne amerykanskie ACCF/AHA z 2010 roku, dotyczace diagnostyki i postepowania u pacjentow
z chorobami aorty piersiowej, w tym w chorobie Takayasu, nie wymieniajg TCZ jako mozliwej opcji
terapeutycznej u pacjentéw z TAK. Jako terapie poczatkowg TAK wymieniajg podanie GKS w wysokich
dawkach, zas u chorych otrzymujgcych GKS — stosowanie dodatkowego leku immunosupresyjnego,
jesli s dowody progresji choroby, nawrotu objawdéw ogdlnoustrojowych lub ponownego wzrostu
stanu zapalnego.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 27.04.2018 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.1250.2017.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
Srodkéw publicznych produktu leczniczego RoActemra (tocilizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, fiolka 4 20 mg/ml, we wskazaniu: Choroba Takayasu (ICD-10: M31.4), na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z
2017 r. poz. 1938, z pdzn. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 109/2018 z dnia 21 maja 2018 roku 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) oraz raportu nr
0T.422.16.2018 ,,RoActemra (tocilizumab) we wskazaniu: choroba Takayasu (ICD-10: M31.4)". Data ukonczenia:
16 maja 2018 .



