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Dotyczy: wniosku o objecie refundacjy i ustalenie urzedowej ceny zbytu dla produktu leczniczego
RoActemra, tocilizumabum, roztwoér do wstrzykiwan, 162 mg, 4 amp-strz.; kod EAN 5902768001075 w
programie lekowym ,,Tocilizumab w leczeniu olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic (ICD-10 M31.5,
M31.6) R171208368

Szanowny Panie Prezesie,

W zwigzku 2z pismem OT.4331.21.2018.AKP.2 z dnia 7 sierpnia br. w sprawie niezgodnoiciach analiz
przedlozonych w ramach wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego dotyczgcym programu lekowego
RoActemra, tocilizumabum, roztwér do wstrzykiwan, 162 mg, 4 amp-strz.; kod EAN 5902768001075
stosowanego w ramach programu lekowego ,Tocilizumab w leczeniu olbrzymiokomérkowego zapalenia
tetnic (ICD-10 M31.5, M31.6)” wzgledem minimalnych wymagan, jakie muszq spelnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjy i ustalenie urzgdowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku $rodka spoiywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r. poz. 388), (dalej; ,Rozporzadzenie), Roche

Polska Sp. z 0. 0. (dalej: ,Roche Polska”) ponizej przedstawia swoje stanowisko.

W odniesieniu do uwagi w pkt. L. ppkt 1. ,Komparatorem wskazanym przez wnioskodawce jest refundowana
technologia opcjonalna, tj. prednizon, zgodnie z wytycznymi klinicznymi oraz zapisami wnioskowanego programu
lekowego nie moze byc jedynym uwzglednionym komparatorem. Zapisy wnioskowanego programu lekowego
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przewidujg stosowanie tocilizumabu w przypadku remisji lub utraty remisji uzyskanej po zastosowaniu
standardowej terapii z uzyciem glikokortykosteroidéw lub w przypadku wystgpowania istotnych dzialan
niepoZgdanych bgdz przeciwwskazan do stosowania glikokortykosteroidow w zalecanych dawkach. Zgodnie z
wytycznymi klinicznymi tocilizumab jest umiejscowiony w sciezce terapeutycznej leczenia olbrzymiokomérkowego
zapalenia tetnic, jako lek poczgtkowo dodany do glikokortykosteroidow w celu obnizenia ich dawki (wytyczne
GEFA 2016, Bienvenu et al. Rev Med. Interne 2016, 37(3): 154-65). W tym samym miejscu Sciezki terapeutycznej i
na takich samych warunkach wytyczne zalecajg stosowanie metotreksatu (w terapii skojarzonej w
glikokortykosteroidami). W zwigzku z tym w przedlozonych analizach (APD, AKL, AE, BIA) nalezy uwzglednié
porownanie z metotreksatem, refundowanym we wskazaniu pozarejestracyjnym: choroby auteimmunizacyjne inne

niz okreslone w CHPL, w ktorym to wskazaniu zawiera sig wskazanie wnioskowane (...)"

Analiza nastepujgcych wytycznych leczenia zapalenia igtnic (w tym olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic):

* polskie zalecenia postgpowania terapeutycznego w ukladowym zapaleniu tetnic z 2016 r';

* curopejskie wytyczne dotyczace leczenia olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic - EULAR/ACR
(aktualizacja 2017 r)*>;

» francuskie wytyczne leczenia GCA - GEFA z 2016 %

*  brytyjskie wytyczne leczenia olbrzymiokomérkowego zapalenia tgtnic ~BSR/BHPR z 2010 r°%;

* wloskie rekomendacje dotyczjce leczenia olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic - Muratore 2017,

wskazuje jednoznacznie iz obecnie zlotym standardem terapii GCA s glikokortykosteroidy (GKS)
w monoterapii. W wickszosci przypadkéw stosuje si¢ prednizon/prednizolon, jedynie w szczeglnym sytuacjach
j. w grupie pacjentéw z przemijajacymi lub trwatymi komplikacjami ocznymi, wytyczne wskazujg, iz nalezy
podawac metyloprednizolon.

Zadne z omawianych wytycznych nie  zalecajg podawania metotreksatu w  polaczenin
z glikokortykosteroidami w ramach standardu leczenia GCA. Polskie wytyczne traktujy, iz w przypadku
koniecznosci redukeji dawki i czasu leczenia GKS w populacji pacjentéw z zapaleniem tetnic zaleca si¢

! Tlustochowicz W., Tlustochowicz M., Zalecenia postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego: Ukiadowe zapalenie naczyfi. Reumnatologia 2016 sup. 1:
56-64

’Mukhlyar €, Guilevin L, Cid MC et al for the European Vasculitis Study Group. EULAR recommendations for the management of large vessel vasculitis
Ann Rheumn Dis 2009, 68: 318-323.

? vates M, Watts R, Bajema | et al. Validation of the EULAR/ERA-EDTA recommendations for the management of ANCA-associated vasculitis by disease
content experts. RMD Open 2017; 3.

* Bienvenu B, Ly KH, Lambert M et al, for the “Groupe d'etude francais des arterites des gros vaisseaux (GEFA)", under the aegis of the “Filiere des
maladies auto-immunes et auto-inflammataires rares (FAIZR)". Management of giant celi arteritis: Recommendations of the French Study Group for
Lanrge Vessel Vasculitis (GEFA). Rev Med Interne {2016).

* Dasgupta B, Borg FA, Hassan N et al. The British Society for Rheumatology (BSR) and British Health Profesionals in Rheumatology {BHPR) guidelines for
the management of giant cell arteritis. Guideliens and Audit Working Group Rheumatology 2010; 49: 1594-1597.

¢ Dasgupta B on behalf of the Ginat Cell Arteritis Guideline Development Group. Diagnosis and management of Giant cell arteritis. Concise guidance to
good practice series. Royal College of Physicians, August 2010.

7 Francesco Muratore, Nicold Pipitone & Carlo Salvarani. Standard and biological treatment in large vessel vasculitis: guidelines and current approaches,
Expert Review of Clinical Immunology 2017, 13:4, 345-360
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zastosowanie azatiopryny lub metotreksatu, nalezy jednak zwrécié uwagg, iz rekomendacja ta nie dotyczy
olbrzymiokomérkowego zapalenia t¢tnic, lecz zapalenia t¢tnic duzych ogélem.

Tylko w przypadku, gdy konieczna jest redukcja dawki GKS, wytyczne EULAR/ACR rozwazajy mozliwoéé
dodania MTX celem podtrzymania skutecznosci. Wytyczne te powolujg si¢ na wyniki metaanalizy trzech badan
RCT, ktérej celem bylo okredlenie potencjalnej korzyéci z dodania do GKS MTX w populacji
nowozdiagnozowanych pacjentéw z GCA®,

Brytyjskie wytyczne BSR/BHPR z 2010 wskazujg, iz jedynie w przypadku powtornego nawrotu choroby lub
niepowodzenia odstawienia GKS nalezy rozwazy¢ podanie MTX (dopiero po III nawrocie). Kolejno francuskie
wytyczne GEFA, na ktére powoluje si¢ AOTMIT réwniez nie rekomenduja standardowego podawania GKS z
lekami immunomodulujgcymi, zwlaszcza w populacji chorych nowozdiagnozowanych. Nie znaleziono
informacji jakoby wytyczne zalecaly leczenie tocilizumabem, na réwni z dodaniem MTX do podstawy leczenia -
GKS. Ponadio, podobnie jak w pozostalych wytycznych dodanie MTX moie byé rozwazone w przypadku
nawrotéw choroby (wielokrotne nawroty lub zaostrzenia choroby u pacjentéw z GCA zaleznym od terapii GKS
(4. w populacji gdzie, w przypadku odstawienia GKS nastepuje nawrét choroby). Wleskie {(najnowsze) zalecenia
Muratore 2017 roku réwniez nie rekomendujy standardowego podawania GKS z lekami
immunomodulujgcymi w calej populacji chorych nowozdiagnozowanych, a jedynie u czgsci chorych
nowozdiagnozowanych, w ramach terapii poczatkowej, u ktérych pozadana jest redukcja dawki GKS oraz w
zaostrzeniach u pacjentéw z wielokrotnymi nawrotami choroby lub GCA zaleznym od terapii GKS.

Podsumowujyc, zgodnie z informacjami zawartymi w wytycznych klinicznych, polacznie MTX + GKS zalecane
jest wylgcznie w wyskiej populacji chotych z:

* wiclokrotnymi nawrotami choroby*®'"* przy czym w przypadku pierwszego nawrotu standardem
postepowania jest podanie ostatniej, skutecznej dawki GKS;

* w przypadku koniecznosci obnizenia dawki lub skrécenia czasu leczenia GKS, przy czym dowody
naukowe w tej populacji wskazujg jedynie na mierng korzys¢ w zakresie kontroli choroby i brak wplywu
na czgstodc wystepowania dzialari niepoigdanych (a dla populacji z istotnymi dzialaniami po
zastosowaniu GKS, to powinno stanowi¢ jeden z celow terapii) i to jedynie w czesci populacji
obejmujycej chorych nowozdiagnozowanych (brak jest badan w populacji nawrotowej), co podkresla
wigkszos¢ przytoczonych prac'>'+1516,

* Mahr AD, Jover 1A, Spiera RF, Adjunctive methotrexate for treatment of giant cell arteritis: an individual patient data meta-analysis. Arthritis Rheum.
2007Aug;56(8):2789-97

? Bienvenu B, Ly KH, Lambert M et al. Management of giant cell arteritis: Recommendations of the French Study Group for Lanrge Vessel Vasculitis
{GEFA). Rev Med Interne {2016).

* pasgupta B on behalf of the Ginat Cell Arteritis Guideline Development Group. Diagnosis and management of Giant cell arteritis. Concise guidance to
good practice series. Royal College of Physicians, August 2010.
e Dasgupta B, Borg FA, Hassan N et al. The British Society for Rheumatology {BSR) and British Health Profesionals in Rheumatology {BHFR) guidelines far

the management of giant cell arteritis. Guideliens and Audit Working Group. Rheumatalogy 2010; 49 1594-1597.

2 Erancesco Muratore, Nicold Pipitone & Carlo Salvarani. Standard and biological treatment in large vessel vasculitis: guidelines and current approaches,
Expert Review of Clinical Immunology 2017, 13:4, 345-360.

" Thustochowicz W., Tlustochowicz M., Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego: Ukladowe zapalenie naczyr. Reunatologia 2016 sup. 1
56-54
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Analiza wynikéw przeprowadzonego badania jakosciowego Quintiles 2017 ¥ wskazuje, iz w Polsce leczeniem
z wyboru s glikokortykosteroidy w monoterapii. Potwierdza to réwniei opinia prof. Brzosko, ktéry
wskazuje, e ,brak jest obecnie innych lekéw, poza GKS i tocilizumabem, mogacych stanowi¢ skuteczng
alternatywe w leczeniu GCA™®,

Kryteria kwalifikacji do Wnioskowanego programu lekowego dla tocilizumabu, wskazuja, trzy mozliwe stany

kliniczne pozwalajyce na wlyczenie chorego do programu:

1) Brak remisji lub utrata remisji uzyskanej po zastosowaniu standardowej terapii z uzyciem
glikokortykosteroidéw;

2) wystapienie istotnych dzialan niepozadanych po zastosowaniu glikokortykosteroidéw;

3) przeciwwskazania do stosowania glikokortykosteroidéw w zalecanych dawkach".

W przypadku pierwszej wskazanej populacji, wytyczne oraz ~polska praktyka kliniczna leczenia
olbrzymiokomérkowego zapalenia t¢tnic zalecajg podanie ostatniej skutecznej dawki GKS u danego pacjenta.
Biorgc pod uwage powyisze zalecenia, praktyke kliniczng leczenia GCA w Polsce oraz same zapisy
Whnioskowanego programu kwalifikujgce chorych do leczenia - punkt L1., gdzie pojawia si¢ okreslenie
»standardowej terapii z uiyciem glikokortykosteroidow” nalezy bezsprzecznie uznaé zasadnosé wyboru
glikokortykosteroidéw jako komparatora. Ponadto, sposrdd trzech stanéw klinicznych stanowigcych kryterium
wlaczenia do Whnioskowanego programu to wiasnie pacjenci z brakiem lub utratg remisji stanowi¢ beda
najbardziej liczng grupe chorych.

W populacji pacjentéw z istotnymi dzialaniami niepozadanymi lub z przeciwwskazaniami do zastosowania
glikokortykosteroidéw w zalecanych dawkach, czyli tam gdzie prawdopodobnie istnieje konieczno$¢ redukcji
dawki GKS, zapisy wytycznych wskazujy, iz mozna rozwaiy¢ dolaczenie leczenia MTX do prowadzonego
leczenia GKS. Jednakie nalezy podkresli¢, iz w obrebie tej grupy istnieja roéwniez chorzy, u ktorych sama
redukcja dawki GKS pozwala na osiggniecie zadowalajacej skutecznosci, bez koniecznosci dodania leczenia

immunosupresyjnego. Obecnie brak jest jednoznacznych dowodéw naukowych na korzys¢ z dolaczenia

l‘Mukht\;rar €, Guilevin L, Cid MC et al for the European Vasculitis Study Group. EULAR recommendations for the management of large vessel vasculitis.
Ann Rheum Dis 2009; 68 318-323.

" yates M, Watts R, Bajema | et al. Validation of the EULAR/ERA-EDTA recommendations for the management of ANCA-associated vasculitis by disease
content experts. RMD Open 2017; 3

" Erancesco Muratore, Nicold Pipitone & Carlo Salvarani. Standard and biological treatment in large vessel vasculitis: guidelines and current approaches,
Expert Review of Clinical immunology 2017, 13-4, 345-360.
¥’ Olbrzymiokemérkowe zapalenie tetnic - badanie jakosciowe, Quintiles IMS lipiec 2017,

** Opinia prof. M. Brzosko — praca niecpublikowana, 2018

*? Projekt programu lekowego: , Tocilizumab w leczeniu olbrzymiockomarkowego zapalenia tetnic”.
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leczenia MTX, zwlaszcza w grupie chorych wymagajycych redukcji dawki GKS™. Dotychczas przeprowadzono
trzy randomizowane proby kliniczne (Hoffman 2002, Jover 2001, Spiera 2001), oceniajgce efektywnosé¢ kliniczng
MTX vs PLC (leczenie podstawowe GKS), jedynie w grupie chorych nowozdiagnozowanych. Wyniki dwéch
préb Klinicznych (Hoffinan 2002, Spiera 2001), w tym jednego reprezentatywnego badania Hoffinan 2002
wskazujg na brak korzysci z dodania metotreksatu do standardu leczenia (GKS) zaréwno w zakresie redukcji
ryzyka nawrotu choroby (kontrola choroby), zmniejszenia calkowitej dawki GKS oraz samych zdarzen
niepozadanych. Jedynie wyniki pracy Jover 2001, wskazujg na niewielky korzyi¢ z dodania MTX do terapii
standardowej GKS w zakresie redukcji ryzyka pierwszego i kolejnych nawrotéw choroby, jak réwniez redukcje
skumulowanej dawki GKS jednakze bez wplywu na redukej¢ czestosci wystepowania zdarzeni niepozagdanych, W
obliczu rozbieznych wynikéw cytowanych badan przeprowadzono agregacje ilosciows wynikéw, ktérej wyniki
przedstawiono w publikacji Mahr 2007 postulujac, iz co prawda dodanie MTX do terapii standardowej GKS
redukuje ryzyko pierwszego nawrotu o 35% (HR = 0,65 (95% CI 0,44; 0,98)), drugiego nawrotu o 51% (HR =
0,49 (95% CI 0,27; 0,89)), jednakie pelna korzys¢ z leczenia. osiggana jest dopiero w 24-36 tygodniu trwania
terapii, co przeklada si¢ na brak korzysci w postaci réznic w skumulowanej dawce GKS oraz w czgstosci zdarzen
niepozydanych. W rezultacie, autorzy metaanalizy korzy$¢ z leczenia MTX okreslili jako niewielka/nikla,
Nalezy tutaj podkreslic, iz w przypadku chorych wymagajacych podania innych niz zalecane dawek GKS to
wlasnie redukcja skumulowanej dawki GKS, a tym samym redukcja toksycznosci wynikajacej z
dlugotrwalego stosowania glikokortykosteroidéw, stanowia dwa glowne cele terapeutyczne w tej grupie

chorych.

Podsumowujyc, dla populacji okreslonej w punkcie ppktl Whnioskowanego programu lekowego przyjety w
przedlozonych analizach HTA komparator nalezy uzna¢ za prawidlowy. Takie podescie jest spdjne z zaleceniami
jak réwniez aktualng praktykg kliniczng leczenia GCA w Polsce. Zatem Roche Polska podtrzymuje swoje
stanowisko, iz wskazana technologia medyczna tj. monoterapia GKS stanowi jedyny wlasciwy komparator w tej

grupie chorych.

Kolejno, dla populacji wymagajacej podania innych niz zalecane dawek GKS (ppkt. 2 i 3 programu lekowego)
mozna rozwazyc, ze u czgsci chorych dodawany bgdzie metotreksat. Nalezy jednak podkresli¢, ze metotreksat z
powodu niewystarczajacych dowodéw naukowych wskazujgcych na jego skuteczno$¢ nie zostal zarejestrowany
przez Europejsky Agencje Lekéw (EMA) w terapii chorych na olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic. Jesli wiec,
stosowany jest u jakiego$ odsetka pacjentéw, to stosowany jest off label - pomimo braku udowodnionej

skutecznej i zdefiniowania bezpiecznej dawki.

Majgc na uwadze powyisze, informacje dotyczace metotreksatu zostaly uzupelnione i przedstawione w

* Mahr AD, lover JA, Spiera RF, Adjunctive methotrexate for treatment of giant cell arteritis: an individual patient data meta-analysis. Arthritis Rheum.
2007Aug;56(8)2789-97,

2 Mahr AD, Jover JA, Spiera RF, Adjunctive methotrexate for treatment of giant cell arteritis: an individual patient data meta-analysis. Arthritis Rheum.
2007Aug;S6(8):2789-97
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zalgczniku nr 2. (RoActemra (tocilizumab) w leczeniu olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic (GCA ) - analiza
efektywnosci Klinicznej —uzupetnienie)). W zwigzku z brakiem badari bezposrednio porownujgcych TOC + GKS
vs MTX + GKS w leczeniu olbrzymiokomérkowego zapalenia tgtnic przeprowadzono dodatkowy przeglad
systematyczny dla komparatora, celem identyfikacji badari do poréwnania posredniego. Zidentyfikowano trzy,
randomizowane préby kliniczne (Hoffman 2002, Jover 2001, Spiera 2001) spelniajace kryteria wlgczenia,
poréwnujgce efekty leczenia MTX + GKS vs PLC + GKS w populacji chorych z nowozdiagnozowanym GCA.
Przeprowadzona ocena homogennosci badari GiACTA oraz préb klinicznych Hoffiman 2002, Jover 2001 oraz
Spiera 2001 wskazala na istnienie istotnej heterogenicznosci uniemozliwiajycej przeprowadzenie poréwnania
posredniego. Heterogenicznoi¢, definitywnie uniemozliwiajgca poréwnanie wynikéw obejmuje réznice w
zakresie:

*  populacji leczonej - pacjenci leczeni w badaniu GiACTA to populacja mieszana, uwzgledniajgca chorych
nowozdiagnozowanych oraz nawrotowych, podczas gdy w badaniach dla MTX + GKS, dostepne sa dane
jedynie dla chorych nowozdiagnozowanych;

* interwencji - istotne rozbieznosci w dawkowaniu GKS, rézne moment czasowy rozpoczgcia redukeji |
dawki GKS, zréznicowanie w szybkosci redukeji dawki GKS, rézne okresy leczenia);

* wynikéw - istniejace rozbieznosci w definicjach ocenianych punktéw koricowych, réiny sposob
prezentacji wynikow..

W zwigzku z powyiszym nie ma mozliwoéci wiarygodnego poréwnania zaréwno cfektow jak i kosztéw
wnioskowanej interwencji z leczeniem MTX + GKS. Zatem uwaga o niespelnieniu §5 ust. 1 - 12 Rozporzadzenia

oraz $6 ust. 1 -6 Rozporzgdzenia nie ma zastosowania do analizy ekonomicznej oraz analizy wptywu na budset.

Jak wezesniej wskazywano, zgodnie z informacjami zawartymi w wytycznych klinicznych, polacznie MTX + GKS
zalecane jest wylgcznie w wyskiej populacji chorych. Zaréwno w dostgpnych opiniach ekspertéw klinicznych, jak
i w pozostalych Zrédiach danych brak jest informacji wskazujacych jak duzy odsetek pacjentéw moze stosowaé
skojarzenie MTX + GKS w warunkach polskich oraz jaka jest srednia wielkos¢ dawki dziennej metotreksatu
przyjmowana przez pacjentéw. Biorac pod uwage powyisze ograniczenia, wiarygodne uwzglednienie terapii
MTX + GKS w analizie wplywu na budzet nie jest mozliwe. Nalezy jednak pamigtal, ze zastapienie w analizie
pewnego odsetka pacjentéw otrzymujycych GKS przez chorych, u ktérych stosowane jest leczenie skojarzone
MTX + GKS spowodowaloby spadek kosztu inkrementalnego, czyli polepszenie wynikéw z perspektywy platnika
publicznego (dodanie kosztu MTX po stronie technologii, ktérej udzialy w rynku zostang przejete przez
tocilizumab). Zatem w stosunku do ewentualnych rezultatéw uwzgledniajacych koszty metotreksatu, obecne

wyniki analizy wplywu na budzet majg charakter konserwatywny.

W odniesieniu do uwagi w pkt. L. ppkt 2, Informacje zlozone w analizach nie sg aktualne na dzieri zlozenia
wniosku (§2 Rozporzgdzenia), Brak  uwzglednienia  polskich  zaleceri  postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego (Tiustochowicz W., Tiustochowicz M., Ukladowe zapalenie naczyi. Reumatologia 2016, supl. 1:

56-64).

Informacje z zacytowanych Wytycznych zostaly uzupetnione i przedstawione w zalaczniku nr 1 ,RoActemra
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(tocilizumab) w leczeniu olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic (GCA)- analiza problemu decyzyjnego -
uzupelnienie”

W odniesieniu do uwagi w pkt. IL. ppkt 3. ,AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych z wyszczegolnieniem
technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (54 ust. I pkt 2 Rozporzgdzenia). Nie
wyszczegdlniono sposobu i poziomu finansowania metotreksatu i metyloprednizolonu. Informacje zawarte w

Rozdziale 4.1 APD sq niewystarczajgce”.

Informacje dotyczgce sposobu i poziomu finansowania technologii opcjonalnych zostaly uzupelnione
i przedstawione w zalyczniku nr 1 ,.RoActemra’ (tocilizumab) w leczeniu olbrzymiokomérkowego zapalenia

tetnic (GCA) - analiza problemu decyzyjnego ~uzupelnienie”

W odniesieniu do uwagi w pkt. IL ppkt 4. ,Przeglgd systematyczny badar pierwotnych nie spelnia kryterium
zgodnosci kryterium selekcji dla populacji z populacjg docelowg wskazang we wniosku (§4 ust. 2 pkt 1
Rozporzgdzenia). W kryteriach wigczenia do przegladu zatozono, ze populacja ma obejmowac pacjentow = 50 r.z.
(AKL rozdzial 1.3, Tab 1). Tymczasem wiek 2 50 r.z zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego
stanowi jeden z pigciu warunkow, z ktérych do kwalifikacji w programie muszg byc spelnione trzy. W zwigzku z
tym pacjent zakwalifikowany do programu nie musi spetniaé kryterium wieku, jesli spetnia trzy pozostale warunki

z pkt I Kryteriow kwalifikacji do programu lekowego.”

Nalezy wskazaé, Ze olbrzymiokomérkowe zapalenie naczyri diagnozowane jest bardzo rzadko. Polskie zalecenia
diagnostyczno-terapeutyczne zapalenia naczynt w czgsci powigconej rozpoznaniu, podkreslajg, iz czynnikiem
réznicujgcym dwie jednostki chorobowe tj. chorobg Takayasu oraz GCA jest kryterium wiekowe. Choroba
Takayasu jest rozpoznawana do 50 roku ycia, pézniej olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic*”. Najnowsze,
opublikowane przeglady dotyczace danych epidemiologicznych dla GCA wskazujg, iz choroba ta ujawnia si¢ u
pacjentéw przed 50 rokiem zycia wyjgtkowo rzadko™. Opublikowana w 2015 praca Jhun 2015 utrzymuje, iz w
literaturze opisano jedynie dwa potwierdzone przypadki olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic w populacji
ponizej 50 roku zycia®. Styd tez wszystkie wspdlczynniki epidemiologiczne szacowane sg dla populacji powyiej

50 lub nawet 65 roku zycia®¥,

* RoActemra® {tocilizumab) w leczeniu olbrzymickomérkowego zapalenia tgtnic (GCA) - analiza problemu decyzyjnego, Instytut Arcana, 2017

# Tiustochowicz W., Tlustochowicz M., Zalecenia postepowania diagnastyezno-terapeutycznego: Ukladowe zapalenie naczyn. Reumatologia 2016 sup._ 1:
56-64

™ vates M., K, Richard, Watts K., et al. The prevalence of giant cell arterit's and polymyalgia rheumatica in a UK primary care population, BMC
Musculoskelet Disord. 2016; 17; 285.

* Jhun P et al. Giant Cell Arteritis: Read the Fine Print, Ann Emerg Med. 2015;65:615-617.

% vates M., K, flichard, Watts K., et al. The prevalence of giant cell arteritis and polymyalgia rheumatica in a UK primary care population, BMC
Musculoskelet Disord. 2016; 17: 285.

¥ RoActemra® (tocilizumab) w leczeniv olbrzymickomarkowego zapalenia tetnic {GCA} - analiza problemu decyzyjnego, Instytut Arcana, 2017
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Odnoszgc si¢ do kryteriow wlyczenia do przegladu systematycznego wskazanych w rozdz. 1.3 tabeli 1 AKL,
obejmujacych chorych w wieku co najmniej 50 lat zawezono wiek populacji. Jednakze biorgc pod uwagg, ze w
trakcie prac nad AKL strategia wyszukiwania dla tocilizumabu w bazach informacji medycznej byla
zaprojektowana bardzo szeroko (bez zawgzenia na jakiekolwiek cechy populacji) z calkowity pewnoscig nalezy
stwierdzi¢, ii przedstawione w analizie badania dla ocenianej interwencji stanowia komplet dowodéw

naukowych dotyczycych efektywnosci klinicznej tocilizumabu w wnioskowanej populacji.

W odniesieniu do uwagi w pkt. Il ppkt 5. Analiza racjonalizacyjna nie zawiera wyszczegolnienia wszystkich
zaloZen, na podstawie ktdrych dokonano oszacowar (§7 ust. 1 pkt 3 Rozporzgdzenia). W AR nie uwzgledniono
kosztéw proponowanego rozwigzania, powolujgc sig na art. 25 pkt 14 lit. C titret czwarte Ustawy o refundacji,
ktory stanowi iz AR ma przedstawic¢ rozwigzania dotyczgce refundacji lekéw, ktorych wprowadzenie spowoduje
uwolnienie srodkow publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow wynikajgcemu z
analizy wplywu na budzet”, przy czym moze sig okazaé, ze koszty realizacji proponowanego rozwigzania bedg
wyisze od uzyskiwanych oszczgdnosci. Nie wzigto takze pod uwage, ze lek najtariszy moze nie zostaé podstawg
limitu ze wzgledu na jego dawke oraz ze proponowana przez wnioskodawce zmiana postaw $wiadczeniobiorcow to
proces dlugotrwaly, ktory nie doprowadzi do uwolnienia srodkéw finansowych w zaktadanym horyzoncie

czasowym.

Zgodnie z zapisem ustawowym (art. 25 pkt 14 lit. c tiret czwarte oraz art. 26 pkt 2 lit. j) analiza racjonalizacyjna
»-..powinna przedstawiaé rozwigzania dotyczace refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobéw medycznych, ktdrych objecie refundacja spowoduje uwolnienie $rodkéw
publicznych w wielkoéci odpowiadajacej, co najmniej wzrostowi kosztow wynikajagcemu z analizy wplywu na
budzet.”

Przedlozona analiza racjonalizacyjna dla produktu RoActemra (tocilizumabum), roztwor do wstrzykiwan, 162
mg, 4, amp.-strzyk. 0,9 ml, realizuje wymieniony powyzej zapis w artykule 25, ktéry wyraznie wskazuje, ze w
analizie racjonalizacyjnej nalezy przedstawi¢ rozwigzania, dotyczace refundacji produktéw leczniczych, ktérych
obj¢cie refundacja doprowadzi do uwolnienia érodkéw publicznych. Nie wynika z tego zapisu, ze jedynym
slusznym rozwigzaniem za pomocy, ktérego zostang wygenerowane oszczednoici jest objecie refundacjy
produktéw leczniczych.

Ustawa odnosi w tym przepisie okre$lenie ,,obejmowanie refundacja” do rozwigzan przedstawianych w analizie
racjonalizacyjnej, a nie do lekow, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow
medycznych. ' '

Zakres znaczeniowy zawarty w przepisach obejmuje réwniez rozwigzania prowadzace do zwigkszenia ilosciowo
refundacji produktéw o okreslonych cechach (w tym przypadku tafiszych od limitu). Wynika to jednoznacznie z
tresci art. 26 pkt 2 lit. j, gdzie wyraznie zaznaczono, iZ uwolnienie $rodkéw odpowiadajacych, co najmniej
wzrostowi kosztéw przy wprowadzeniu do refundacji danej interwencji dotyczy wprowadzonych rozwiazan

(zwigzanych z refundacja produktéw leczniczych), ktére powinna przedstawiaé analiza racjonalizacyjna.
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W analizie racjonalizacyjnej dla produktu leczniczego RoActemra roztwér do wstrzykiwan, 162 mg
przedstawiono rozwigzanie polegajace na upowszechnieniu wéréd pacjentéw informacji o odpowiednikach
tanszych od podstawy limitu oraz korzyéciach wynikajacych ze stosowania produktéw tariszych niz limit. Efekty
jego wdroZenia przedstawione zostaly na przykladzie grupy limitowej (nr 83.0), uzyskujac oszcz¢dnosci wyzsze
niz szacowany wzrost kosztéw refundacji przedstawiony w analizie wplywu na budzet dla produktu leczniczego
RoActemra roztwdr do wstrzykiwar, 162 mg. W zwigzku z tym przedlozona analiza w pelni realizuje zapisy
ustawowe oraz w pelni odpowiada na potrzebg, dla kiérej koncepcja analizy racjonalizacyjnej zostala
wprowadzona do legislacji, czyli wykazanie, w jaki sposéb uwolni¢ érodki w refundacji w wysokosci, co najmniej
rownej konsekwencjom finansowym refundacji wnioskowanego produktu. Dodatkowo, praktyka decyzyjna
AOTMIT oraz Ministerstwa Zdrowia potwierdza, ze takie rozwigzanie oszczgdnoéciowe spelnia wszelkie wymogi
formalne i jest akceptowane przez decydentéw bioracych udzial w procesie obejmowania leku refundacjg. Takie
rozwigzanie zostalo wykorzystane w co najmniej 41 procesach decyzyjnych od poczatku 2012 roku. Nalezy
zaznaczy¢, ze dla Zadnego z analizowanych 41 proceséw nie wskazano braku zgodnosci przedstawianego w
analizie racjonalizacyjnej rozwigzania oszczednosciowego, jako przestanki powodujgcej przyjecie negatywnego

stanowiska wzgledem ocenianej technologit medyczne;j.

W odniesieniu do uwagi w pkt. IV, ppkt 6. Przedlozone analizy nie zawierajg wskazania innych Zrédet informacji

zawartych w analizach (§8 pkt 2 Rozporzqdzenia) (..)

Do niniejszego pisma zostaly zalgczone dokumenty stanowigce Zrédla informacji wymienione przez AOTMIT w
punkcie 6 pisma OT.4331.21.2018.AKP.2, przy czym w przypadku punktu a) omytkowo przypisano do tej tresci
akapitu niepoprawng referencj¢. Poprawne #rédlo stanowi publikacja ,Milchert M., Postepowanie w
olbrzymiokomérkowym zapaleniu tetnic i polimialgii reumatycznej” Przeglad Reumatologiczny.

Nastepujgce referencje zostaly dolgczone jako zalgeznik do odpowiedzi na niniejsze pismo:

+ dane NFZ dotyczgce liczby pacjentéw z rozpoznaniami wg ICD-10: M315 i M31.6 (dokument
otrzymany od NFZ)

«  Orfanos P et al. Cost-effectiveness Markov model of Tocilizumab + Prednisone compared to Standard of
Care with prednisone alone in patients with Giant Cell Arteritis (GCA). Morse. Health technology
Assessment Group. 04.2017 (zalyczono czei¢ dokumentu, kidra zawiera informacje o

uzytecznosciach przyjetych w modelu)
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Zalyczniku nr 1. RoActemra (tocilizumab) w leczeniu olbrzymiokomdrkowego zapalenia tetnic (GCA)- analiza
problemu decyzyjnego -uzupelnienie.

Zalgczniku nr 2. RoActemra (tocilizumab) w leczeniu olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic (GCA ) - analiza
efektywnosci klinicznej ~uzupelnienie.

Zalgcznik nr 3. Milchert M., Postepowanie w olbrzymiokomérkowym zapaleniu tetnic i polimialgii
reumatycznej” Przeglad Reumatologiczny.

Zalycznik nr 4. Narodowy Fundusz Zdrowia, Centrala w Warszawie. Departament Swiadczeri Opieki
Zdrowotnej. Data on file,

Zalgeznik nr 5. Orfanos P et al. Cost-effectiveness Markov model of Tocilizumab + Prednisone compared to
Standard of Care with prednisone alone in patients with Giant Cell Arteritis (GCA). Morse. Health technology
Assessment Group. 04.2017

Zalgczniku nr 6. Uzupelnienie analizy analiz dla leku RoActemra (tocilizumab) w leczeniu

olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic (GCA ) z zaczernionymi informacjami stanowiacymi tajemnice
przedsigbiorstwa.
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