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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy Roche Polska Sp. z o.0..

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Roche Polska Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2
ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z
poézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z o.o.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcéw — nie dotyczy.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu  nieuczciwej  konkurencji (Dz. U.
z2018r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r, poz. 1330 z pbézn. zm.) w zw.
Z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w
sprawie ochrony o0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o
ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)
AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja/ AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BHPR British Health Professionals in Rheumatology

BSR The British Society for Rheumatology

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CZN cena zbytu netto

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

EULAR The European League aganist Rheumatism

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

GCA/oIZT Olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic (Giant Cell Arteritis)

GEFA Frc_anch Study Group for Large Vessel Vasculitis (Groupe d’étude franc, ais des artérites des gros
vais-seaux)

GKS Glikokortykosteroidy

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardow (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztoéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

INAHTA International Network of Agencies for Health Technology Assessment

JGP Jednorodne grupy pacjentéw

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozu’rrjieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
22016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

LY lata zycia (life years)

MHRA Medicines and Healthcare products Regulatory Agency

MIZs Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

MTX Metotreksat
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Ministerstwo Zdrowia

National Coordinating Centre for Health Technology Assessment
nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu korncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

Pozytonowa tomografia emisyjna (positron emission tomography)
produkt krajowy brutto

Program lekowy

placebo

Placebo

poziom odptatnosci

Prednizon

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

Reumatoidalne zapalenie stawéw

Ciezkie zdarzenia niepozadane (Serious adverse events)

Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assessment of Social Services
odchylenie standardowe (standard deviation)

Scottish Medicines Consortium

Tocilizumab

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510)

Wizualna skala analogowa (visual analogue scale)
wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
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WLF wysokos¢ limitu finansowania
Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  13.07.2018 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1752.2017.17.MC

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— RoActemra (tocilizumabum), roztwor do wstrzykiwan, 162 mg, 4 amp.-strzyk. 0,9 ml,
EAN: 5902768001075

= Whnioskowane wskazanie:
»Tocilizumab w leczeniu olbrzymiokomoérkowego zapalenia tetnic (ICD-10 M31.5, M31.6)",

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= bezpftatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= 3640z

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

Whnioskodawca

Roche Polska Sp. z o0.0.
ul. Domaniewska, 39B
02-672 Warszawa

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 8/80



RoActemra (tocilizumabum) 0T.4331.21.2018

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 13 lipca 2018 r. znak PLR.4600.1752.2017.17.MC (data wplywu do AOTMIT 16.07.2018 r.)
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z
pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e RoActemra (tocilizumabum), roztwér do wstrzykiwan, 162 mg, 4 amp.-strzyk. 0,9 ml,
EAN: 5902768001075

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 07.08.2018 r. znak
OT.4331.21.2018.AKP.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 27.08.2018 r. pismem z dnia 23.08.2018 r.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku RoActemra stosowanego olbrzymiokomérkowym zapaleniu tetnic
(GCr), R =i6w 2017,

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku RoActemra stosowanego olbrzymiokomérkowym zapaleniu tetnic
(), I S, 2K 2017

e Analiza ekonomiczna dla leku RoActemra stosowanego olbrzymiokomoérkowym zapaleniu tetnic (GCA),
, Krakow 2017.

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku RoActemra stosowanego olbrzymiokomérkowym zapaleniu
tetnic (GCA), , Krakéw 2017.

e Analiza racjonalizacyjna dla leku RoActemra stosowanego olbrzymiokomérkowym zapaleniu tetnic (GCA),
, Krakéw 2017.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla RoActemra zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pisSmie znak
OT.4331.21.2018.AKP.2.:

0 RoActemra (tocilizumab) w leczeniu olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic (GCA) — analiza
problemu decyzyjnego — uzupetnienie,

0 RoActemra (tocilizumab) w leczeniu olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic (GCA) — analiza
efektywnosci Kiniczne) - uzupeinienic, NI

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji nie spetniaty czesci wymagah minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu
ws. wymagan minimalnych. Szczegotowy wykaz niezgodnosci znajduje sie w rozdz. 13.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1.

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —

RoActemra, roztwor do wstrzykiwan, 162 mg, 4 amp.-strzyk. 0,9 ml, EAN: 5902768001075

kod EAN

Kod ATC

leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin; kod ATC: LO4ACO07

Substancja czynna

tocilizumab

Whioskowane wskazanie

Olbrzymiokomorkowe zapalenie tetnic (ang. GCA)

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 162 mg podawane podskérnie raz w tygodniu w skojarzeniu z leczeniem
glikokortykosteroidami w malejgcych dawkach. Produkt RoActemra moze by¢ stosowany w monoterapii
po zakonczeniu stosowania glikokortykosteroidow (...).

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

Droga podania

Podskérnie

podstawie ChPL

Mechanizm dziatania na

Produkt RoActemra wigze sie swoiscie z receptorami IL-6, zaréwno rozpuszczalnymi, jak i zwigzanymi z
btonami komoérkowymi (sIL-6R i mIL-6R). Wykazano, ze tocilizumab hamuje przekazywanie sygnatu
szlakiem posredniczonym przez slL-6R i miIL-6R. IL-6 jest plejotropowg cytoking prozapalng
produkowang przez wiele réznych komérek, w tym limfocyty T i B, monocyty i fibroblasty. IL-6 bierze
udziat w ré6znorodnych 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 chordéb zapalnych, osteoporozy i chordb
nowotworowych.

Zrédio: ChPL RoActemra

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

16.01.2009, EMA
20.07.2017, EMA (dodano wskazanie GCA)

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

Produkt RoActemra, w skojarzeniu z metotreksatem (MTX), jest wskazany:

* w leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym, postepujacym reumatoidalnym zapaleniem stawdéw (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 niewystarczajacg odpowiedz na leczenie lub nietolerancje
dotychczasowego leczenia jednym lub kilkoma lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg
choroby (ang. DMARDSs) lub inh bitorami czynnika martwicy nowotworu (ang. anti-TNF).

U tych pacjentow produkt RoActemra moze by¢ podawany w monoterapii w przypadku nietoleranciji
metotreksatu lub w przypadku gdy kontynuacja leczenia metotreksatem nie jest wskazana.

Wykazano, ze produkt RoActemra zmniejsza szybko$¢ postepu uszkodzenia stawéw mierzonego
radiologicznie oraz powoduje poprawe sprawnosci fizycznej przy podawaniu tgcznym z metotreksatem.

Produkt RoActemra w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany w leczeniu wielostawowego
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (WMIZS; czynnik reumatoidalny pozytywny lub negatywny
oraz posta¢ nielicznostawowa, rozszerzajgca) u pacjentdow w wieku co najmniej 2 lat, u ktérych stwierdzono
niewystarczajgcg odpowiedz na wczesniejsze leczenie MTX.
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Produkt RoActemra moze byé podawany w monoterapii w przypadku nietolerancji metotreksatu lub u
pacjentéw, u ktorych kontynuacja leczenia metotreksatem nie jest wskazana.

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

Status leku sierocego | ND

Warunki
dopuszczenia do ND
obrotu

Zrédio: ChPL RoActemra

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy RoActemra byt oceniany w nastepujgcych wskazaniach:

choroba Takayasu (ICD-10: M31.4), zbadanie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych — zlecenie nr 78 z 2018 roku;

leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i miodziehczego idiopatycznego zapalenia stawow o
przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08) — zlecenie 053 z 2017 roku;

leczenie tocilizumabem podskérnym reumatoidalnego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym
(ICD-10: MO5 Serododatnie reumatoidalne zapalenie stawéw, MO06 Inne reumatoidalne zapalenia
stawow) — zlecenie 207 z 2014 roku;

leczenie miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) tocilizumabem (ICD 10 MO08) —
Zlecenie 106 z 2014 roku;

leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD10 MO05, MO06)
tocilizumabem — zlecenie 052 z 2012 roku.

Z czego ocenianegj interwenciji (dawka i droga podania) dotyczyty oceny 53/2017 i 207/2014.

Analizowana technologia nie byta dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT w analizowanym wskazaniu

(GCA).
3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja
3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

3 640 zt (Proponowana przez wnioskodawce cena zbytu netto jest identyczna jak na Obwieszczeniu MZ)

Kategoria dostepnosci

W ramach programu lekowego

refundacyjnej
Poziom odptatnosci Bezpfatnie
Grupa limitowa 1106.0, Tocilizumab

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whioskiem ,Tocilizumab w leczeniu olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic (ICD-10 M31.5, M31.6)”,
refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji
do programu
lekowego

Czas leczenia

Kryteria wylaczenia
z programu
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Inne

@ zgodnie z informacjg otrzymang z NFZ (pismo z dn. 06.09.2018, znak: DGL.4450.209.2018 2018.48201.PD) ,Brak danych o refundaciji
substancji czynnej tocilizumabum dla rozpoznania wg ICD — 10: M31.5/ M31.6”.

b zgodnie z ChPL RoActemra przeciwwskazaniami do stosowania tocilizumabu sg: ,nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na
ktérakolwiek substancje pomocniczg (...) oraz czynne, ciezkie zakazenia”.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne produktu leczniczego RoActemra jest wezsze od wskazania
rejestracyjnego. Wedtug ChPL produkt RoActemra jest wskazany w leczeniu olbrzymiokomérkowego zapalenia
tetnic (ang. GCA) u dorostych pacjentéw. Kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego
ograniczajg stosowanie tocilizumabu

Grupa limitowa

Produkt leczniczy RoActemra jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego
.Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 MO05, M06, M08)”. Lek refundowany jest w postaci roztworu do wstrzykiwan oraz
koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji (szczegéty dot. aktualnej refundacji leku przedstawiono w
rozdziale 3.5 Refundowane technologie medyczne).

W analizach wnioskodawcy przyjeto zatozenie, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu leku
RoActemra refundacjg bedzie on finansowany w ramach istniejgcej juz grupy limitowej 1106.0 — Tocilizumab.
Analitycy Agencji nie zgtaszajg zastrzezeh w zakresie wyboru grupy limitowej. Wnioskowany produkt leczniczy
kwalifikuje sie do tej samej grupy limitowej, w ktdrej jest obecnie refundowany, jako lek posiadajgcy te samg
nazwe miedzynarodowg, zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy o refundaciji.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym, w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej lek RoActemra
ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego. W $wietle zapiséw ustawy o refundacji (art. 14 ust. 1 pkt 1),
poziom odptatnosci lekéw stosowanych w ramach programéw lekowych okreslony jest jako lek wydawany
bezptatnie (Dz.U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.).

Instrument dzielenia ryzyka

Analitycy Agencji nie majg uwag do struktury
zaproponowanego instrumentu podziatu ryzyka.

3.2. Problem zdrowotny

ICD-10: M31.5 (olbrzymiokomdrkowe zapalenie tetnic ze wspétistnieniem polimialgii reumatycznej, ang. giant
cell arteritis with polymyalgia rheumatica)
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M.31.6 (inne olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic, ang. other giant cell arteritis)

Definicja

Olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic (GCA — giant cell arteritis) to martwicze zapalenie duzych i $rednich
naczyn prowadzgce do ich odcinkowych zwezen i okluzji, a w konsekwencji do zaburzen ukrwienia narzgdéw.
[Swarowska-Knap, Ttustochowicz 2016, Wielka Interna 2010]

Klasyfikacja, obraz kliniczny i rozpoznawanie

Najczestszg postacig olbrzymiokomoérkowego zapalenia naczyn, wystepujgcg u ok. 75% chorych, jest zapalenie

tetnicy skroniowey.

Tabela 5. Klasyfikacja olbrzymiokomoérkowego zapalenia tetnic wedlug American College of Rheumatology 1990 r
[Traczewski 2011]

Rozpoznanie olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnicy (skroniowej) mozna ustalic, jesli spetnione sg
przynajmniej trzy z pieciu kryteriow:

1. Wiek w momencie poczgtku choroby =50. r.z.
2. Niewystepujgcy wczesniej bol glowy

3. Nieprawidfowos$ci w obrebie tetnicy skroniowej
4. OB >50 mm/h

5. Nieprawidfowy wynik biopsji tetnicy skroniowej: stwierdzenie w bioptacie cech zapalenia naczyn z
dominacjg nacieku komdrek jednojadrzastych Iub zapalenia ziarniniakowego, zwykle z obecnoscig
wielojgdrzastych komorek olbrzymich.

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.

Tabela 6. Najczestsze objawy podmiotowe i przedmiotowe olbrzymiokomoérkowego zapalenia tetnic (GCA)

[Traczewski 2011]

Objawy podmiotowe

Objawy przedmiotowe

Diagnostyka réznicowa

Nagty bél gtowy:

 zwykle jednostronny, w okolicy skroniowej
* rzadko rozlany lub obustronny

Bol skéry owtosionej gtowy

* rozlany lub zlokalizowany

* moze utrudnia¢ czesanie wlosow
Chromanie zuchwy i jezyka

Zaburzenia widzenia:

* zaniewidzenie jednooczne, nieostre
widzenie, podwojne widzenie

Objawy ogdlnoustrojowe
« gorgczka, utrata masy ciata, meczliwosc
Objawy polimialgii

Chromanie konczyny

Nieprawidtowosci w  zakresie
skroniowej powierzchownej:

tetnicy

+ tetnica tkliwa, pogrubiata lub =z
paciorkowatymi zgrubieniami

* z ostabionym lub nieobecnym tetnieniem
Tkliwos¢ skory owtosionej gtowy
Przemijajgca lub trwata utrata wzroku
Ograniczenie pola widzenia

Wzgledny aferentny defekt reakcji zrenicy
na $wiatto

Przednia niedokrwienna neuropatia nerwu
wzrokowego

* blada, obrzeknigta tarcza nerwu
wzrokowego z widocznymi w badaniu dna
oka wybroczynami

Zakrzepica tetnicy Srodkowej siatkowki

* jedno- lub obustronna

Porazenia nerwéw czaszkowych | i llI-VIII
Cechy GCA w obrebie duzych naczyn:
 asymetria tetna i cinienia krwi

* szmery naczyniowe (zwykle w obrebie
konczyny goérnej)

Poétpasiec
Migrena lub inna przyczyna bdléw gtowy

Powazna patologia wewnatrzczaszkowa,
np. penetrujgce zmiany w okolicy tylnej
czesci gatki ocznej lub zmiany u podstawy
czaszki

Inne przyczyny przem jajgcej utraty wzroku,
np. przemijajacy napad niedokrwienny

Choroba zwyrodnieniowa kregostupa
szyjnego

Patologie w zakresie ucha, nosa i gardta,
np. w obrebie zatok, choroby stawu
skroniowo-zuchwowego i ucha

Uktadowe zapalenia naczyn

Choroby tkanki tagcznej
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U pacjentow najbardziej zagrozonych powiktaniami neurologiczno-okulistycznymi nie zawsze wystepujg cechy
nasilonego stanu zapalnego. Biopsja tetnicy skroniowej stanowi podstawe rozpoznania, a wynik tego badania
czesto jest pozytywny przez dwa do szesciu tygodni po rozpoczeciu leczenia. U niektérych pacjentow z
olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic badanie histopatologiczne moze dac¢ negatywny wynik, a to z powodu
ogniskowego charakteru zmian lub nie do konca prawidtowo wykonanego zabiegu. W zwigzku z tym w
przypadku pacjentéow z ujemnym wynikiem badania histopatologicznego, ale z typowymi objawami klinicznymi
i laboratoryjnymi, dobrg reakcjg na glikokortykosteroidy, typowym obrazem, w badaniu ultrasonograficznym lub
okulistycznymi i neurologicznymi objawami wiasciwymi dla GCA (np. przednia niedokrwienna neuropatia nerwu
wzrokowego) postepowanie powinno by¢ takie jak zalecane w GCA. Badanie USG metodg duplex Doppler
tetnicy skroniowej pozwala wykry¢ hipoechogeniczne ,halo”, niedroznosci i zwezenia; wykonujgca je osoba
musi mie¢ jednak duze doswiadczenie i by¢ bardzo dobrze wyszkolona. Pozytonowa tomografia emisyjna (PET
— positron emission tomography) umozliwia wykrycie choroby w obrebie aorty i duzych naczyn, a rezonans
magnetyczny wykonany za pomocg aparatu o natezeniu pola magnetycznego réwnego 3 tesle — pogrubienie
zmienionych zapalnie $Scian tetnic skroniowych | potylicznych. Powyzsze techniki mogg by¢ pomocne w
procesie diagnostycznym i monitorowaniu olbrzymiokomdérkowego zapalenia tetnic (zwtaszcza w przypadku
choroby duzych naczyn), ale na razie nie mogg zastgpic biopsji.

[Traczewski 2011, Ttustochowicz 2016]
Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Czestos¢ wystepowania GCA wynosi od 1/100 000 w populacjach afroamerykanskich i latynoskich oraz
25/100 000 w populacji skandynawskiej. Czestos¢ wystepowania GCA w Europie Potudniowej znajduje sie w
potowie pomiedzy populacjami skandynawskimi i azjatyckimi (roczna zapadalno$¢ okoto 11/100 000 oséb w
wieku 50 lat lub starszych). GCA jest chorobg odtykajaca osoby starsze, bardzo rzadko rozpoczyna sie przed
osiggnieciem wieku 50 lat. Czesto$¢ wystepowania wzrasta wraz z wiekiem, osiggajgc najwyzszy poziom w
grupie wiekowej 70-79 lat.

[Leuchten 2018]
Patogeneza

W badaniu histopatologicznym stwierdza sie zlokalizowane w warstwie sprezystej duzych i Srednich naczyn
ziarniniaki i nacieki zapalne z komorek jednojgdrzastych, gtownie limfocytow CD4+ i makrofagow oraz
wielojgdrzaste komorki olbrzymie. Jest réwniez widoczna proliferacjia bfony wewnetrznej i fragmentacja
wewnetrznej btony elastycznej. Kluczowg role w powstawaniu ziarniniakbw odgrywajg limfocyty T (CD4+),
wytwarzajgce interleukine 2 i interferon y.

[Swarowska-Knap, Ttustochowicz 2016, Wielka Interna 2010]
Aktualne postepowanie medyczne i rokowanie

Szybkie wdrozenie leczenia glikokortykosteroidami w duzych dawkach jest niezbedne, by ograniczy¢ ryzyko
powiktan neurologicznookulistycznych. Do wczesnych komplikacji wynikajgcych z niedokrwienia nalezg utrata
wzroku i udar. Jezeli proces patologiczny obejmuje jedno oko, w przypadku opozZnienia rozpoczecia terapii lub
jej przerwania istnieje wysokie ryzyko (20-50%) obustronnej utraty widzenia. Do pdznych powiktan
olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic nalezg tetniaki aorty. Objawy przedmiotowe GCA zwykle ustepujg
wkrotce po wigczeniu glikokortykosteroidow w duzych dawkach. Nastepnie dochodzi do zahamowania
odpowiedzi zapalnej. Niepowodzenie w osiggnieciu poprawy powinno nasungc¢ podejrzenie btednego
rozpoznania. Powiktania steroidoterapii (wzrost masy ciafa, patologiczne ztamania ko$ci, cukrzyca, nadcisnienie
tetnicze, zacma i tworzenie sie wylewdw podskérnych) wystepujg czesto, dlatego wazne jest jej monitorowanie
i redukcja dawek tak szybko, jak jest to bezpieczne. Kwas acetylosalicylowy podawany w matych dawkach
réowniez pozwala na zmniejszenie liczby przypadkéw utraty wzroku i incydentéw naczyniowo-mdézgowych w
przebiegu GCA. W nawracajgcej lub opornej na leczenie chorobie w ramach terapii uzupetniajgcej mozna
zastosowac metotreksat lub inne leki immunosupresyjne (np. azatiopryne Ilub leflunomid). Jej celem jest
redukcja skumulowanej dawki glikokortykosteroidow lub zmniejszenie ryzyka nawrotow po zakoriczeniu terapii
lekami z tej grupy.

[Traczewski 2011]

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Zgodnie z danymi NFZ (pismo z dn. 06.09.2018, znak: DGL.4450.209.2018 2018.48201.PD) w latach 2015,
2016, 2017 i 2018 (dane za pierwsze pétrocze) odnotowano odpowiednio 462, 533, 616 i 510 pacjentow w
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wieku powyzej 18 r. z. z rozpoznaniem gtéwnym wg ICD-10 M31.5 (Olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic ze
wspotistnieniem polimialgii reumatycznej) i M31.6 (Inne olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic), w tym
odpowiednio 444, 501, 586, 492 pacjentéw powyzej 50 r. z.

Tabela 7 Liczebnos$é populacji wnioskowanej wg danych NFZ

Dane dotyczace liczebnosci populacji wnioskowanej

Pacjenci wg rozpoznania ICD-10:
. . ) o 2015 2016 2017 2018*
M31.5 i M31.6, okreslone jako rozpoznanie gtéwne
NFZ
Liczba pacjentéw 2 18 roku zycia 462 533 616 510
Liczba pacjentéw 2 50 roku zycia 444 501 586 492

* dane za pierwsze pofrocze

W kontekscie otrzymanych danych z NFZ mozna stwierdzi¢, ze fgczna populacja docelowa skalkulowana przez
whnioskodawce w analizie wptywu na budzet wydaje sie by¢ niedoszacowana, co oméwiono szerzej w rozdz.
6.1.2 1 6.3.3 niniejszej AWA.

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrécita sie
réwniez do ekspertow klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan witasnych w zakresie wielkosci
populacji we wnioskowanym wskazaniu. Z przedstawionej opinii eksperta klinicznego wynika, ze populacja
docelowa szacowana w oparciu o wskazniku epidemiologiczne moze wynies¢ do 10 tys. pacjentdow rocznie.
Jednakze jak wskazujg przedstawione wyzej dane NFZ, jedynie czes¢ tych pacjentéw bedzie zdiagnozowana, a
tym samym leczona. Stad dla szacowania populacji docelowej bardziej wiarygodne wydajg sie dane NFZ
dotyczgce liczby rozpoznanh niz szacunki oparte na danych epidemiologicznych.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (PTR): http://www.reumatologia.ptr.net.pl/
e International League of Associations for Rheumatology (ILAR): http://www.ilar.org/
e The European League aganist Rheumatism (EULAR): https://www.eular.org/index.cfm
e American College of Rheumatology (ACR): http://www.rheumatology.org/
e https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
e https://www.termedia.pl
e Prescrire International: http://www.prescrire.org/
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 30.07.2018 r.

Odnaleziono cztery wytyczne praktyki klinicznej: polskie Reumatologia 2016, ogdlnoeuropejskie EULAR 2008,
francuskie GEFA 2016 i brytyjskie BSR/BHPR 2010. Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi ztotym standardem
w leczeniu GCA sg glikokortykosteroidy. Tocilizumab pojawia sie jedynie w najnowszych z odnalezionych
wytycznych, tji. GEFA 2016, co prawdopodobnie wynika z tego, ze lek ten w ocenianym wskazaniu zostat
zarejestrowany stosunkowo niedawno — nieco ponad rok temu. Wedtug wspomnianych wytycznych tocilizumab
jest obecnie najbardziej obiecujgcym lekiem biologicznym w leczeniu GCA. Tocilizumab umiejscowiony jest w
Sciezce terapeutycznej leczenia  olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic jako lek  dodany
do glikokortykosteroidow w celu obnizenia ich dawki. W tym samym miejscu $ciezki terapeutycznej i na takich
samych warunkach wytyczne zalecajg stosowanie metotreksatu (Reumatologia 2016, GEFA 2016), wskazujgc
jednak na jego umiarkowang skutecznosé (GEFA 2016). Wg wytycznych EULAR 2008 nalezy rozwazyé
zastosowanie lekow immunosupresyjnych jako terapii uzupetniajgcej w zapaleniu naczyh duzych, jednakze
metaanaliza badan RCT wykazata niewielkg role metotreksatu w zmniejszeniu ryzyka nawrotu choroby
i obnizeniu dawki skumulowanej glikokortykosteroidow.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej®

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Reumatologia
2016

(Polska)

Konflikt interesow:
brak informacji

Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego: Uktadowe zapalenia naczyn

Zalecenia EULAR dotyczgce leczenia zapalen duzych naczyn:

(--.)

3. Zalecane jest wczesne wdrozenie leczenia duzymi dawkami glikokortykosteroidéw w celu indukcji remisji
4. Zalecane jest rozwazenie lekow immunosupresyjnych jako terapii uzupetniajgcej

5. Leczenie powinno by¢ monitorowane klinicznie i uzupetnione okreslaniem wskaznikéw zapalenia

6. Zalecane jest uzycie matych dawek kwasu acetylosalicylowego u wszystkich chorych

(--)

Ad 3. Poczagtkowa dawka prednizonu powinna wynosi¢ 1 mg/kg m.c. na dobe (maksymalnie 60 mg/dobe), utrzymana
przez miesigc i nastepnie stopniowo obnizana tak, zeby w 3. miesigcu wyniosta 10-15 mg/dobe. Czas leczenia
zalezy od objawoéw klinicznych i moze wynosic kilka lat. Nie nalezy stosowac¢ leczenia co drugi dzien. W przypadku
zagrozenia utratg wzroku nalezy zastosowac dozylne pulsy z metyloprednizolonu.

Ad 4. W celu ograniczenia dawki i czasu leczenia, glikokortykosteroidami nalezy zastosowac azatiopryne 2 mg/kg
m.c. na dobe lub metotreksat 20-25 mg/tydzien.

Ad 5. (...) W olbrzymiokomérkowym zapaleniu tetnic przydatne sg badania OB i stezenia CRP.

W przypadku zaostrzenia choroby u tych chorych, u ktérych zaprzestano leczenia z powodu remisji, nalezy
postepowac jak w nowym zachorowaniu. W zaostrzeniu u chorych leczonych przewlekle matymi dawkami
glikokortykosteroidow przewaznie wystarcza zwiekszenie ich dawki o 5—10 mg. W przypadku wystgpienia objawow
ocznych nalezy zastosowac petne dawki (1 mg/kg m.c. na dobe).

(Brak informaciji o sile rekomendaciji i poziome dowoddéw naukowych)

GEFA 2016
(Francja)
Konflikt intereséw:

autorzy
zadeklarowali brak
konfliktu intereséw

Wytyczne dotyczgce leczenia o brzymiokomérkowego zapalenia tetnic

Glikokortykosteroidy sg historycznym ztotym standardem leczenia GCA. Dawka poczatkowa w przypadku
niepow ktanego GCA miesci sie w zakresie od 0,3 do 1 mg/kg/dzien prednizonu lub innego ekwiwalentnego zwigzku.
Woyniki niektérych badan wskazuja, ze dawka 0,5-0,7 mg/kg/dzien jest zazwyczaj wystarczajgca do kontrolowania
choroby i jest dobrze tolerowana.

Terapia uzupetniajgca lekami immunosupresyjnymi lub terapia immunomodulujgca:

Przebadano dodanie lekéw immunosupresyjnych lub immunomodulujgcych do schematu terapeutycznego w celu
obnizenia dawki glikokortykosteroidéw lub zapobiegania nawrotom u pacjentéw z GCA.

Dodanie metotreksatu byto oceniane w trzech badaniach RCT kontrolowanych placebo, metaanalizie danych
pochodzacych od indywidualnych pacjentéw, metaanalizie danych zagregowanych. Zgodnie z metaanalizg danych
od indywidualnych pacjentéw, metotreksat stosowany doustnie w dawce 7,5-15 mg/tydzien obnizat ryzyko nawrotu
choroby i dawke skumulowang gl kokortykosteroidow.

Wyniki dla innych lekéw immunosupresyjnych lub immunomodulujgcych byty negatywne lub stabsze.

Obecnie brak jest wystarczajacych dowodéw uzasadniajgcych stosowanie terapii uzupetniajacej lekami
immunosupresyjnymi lub immunomodulujgcycmi innymi niz metotreksat. Skuteczno$¢ metotreksatu wydaje sie by¢
umiarkowana.

Terapie biologiczne

Pojawienie sie celowanych terapii biologicznych podnosi pytanie o ich potencjalng korzysé w leczeniu GCA w celu
zapobiegania nawrotom lub zmniejszania ekspozycji na gl kokortykosteroidy. Trzy randomizowane badanie
dotyczace infl ksimabu, etanerceptu i adalimumabu nie wykazaty zadnych korzysci z ich stosowania w zakresie
pierwszorzedowych punktéw koncowych.

Jedyne dostepne informacje dotyczgce pozostatych terapii biologicznych pochodzg z niekontrolowanych badan
obejmujgcych pacjentéw z nawrotem lub GCA oporng na leczenie, zazwyczaj po zastosowaniu metotrekastu.
Tocilizumab jest obecnie najbardziej obiecujgcym lekiem biologicznym. Znaczgaco zmniejszat wskazniki zapalenia i
jawi sie jako bardzo zachecajgca opcja leczenia pod wzgledem wynikéw klinicznych i punktéw koncowych
zwigzanych z obrazowaniem.

Wytyczne powstaly na drodze konsensusu ekspertéw przy osiggnieciu 280% zgodnosci miedzy ekspertami.
Postanowiono nie ocenia¢ poziomu dowodéw naukowych i sity zalecen ze wzgledu na to, ze oceniane wskazanie jest
choroba rzadka. W przypadku chordb rzadkich brak badan wysokiej jakosci i niewielka liczba pacjentéow sprawiajg, ze
jakos¢ materiatu dowodowego jest ograniczona, co zdaniem autoréw wytycznych nie daje podstaw do prowadzenia
tego typu ocen.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

BSR/BHPR 2010
(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:

jeden z autorow
zgtosit konflikt

Wytyczne dotyczgce leczenia o brzymiokomdérkowego zapalenia tetnic

(ttumaczenie przytoczone za: Przeglad Reumatologiczny 2017)

Zalecenia dotyczace leczenia oparto na stratyfikacji ryzyka powiktan (sita zalecenia C). Wedtug autoréw, jest ono w
OIZT na tyle duze, ze w kazdym przypadku podejrzenia choroby nalezy niezwlocznie wtgczyé leczenie duzymi
dawkami GKS. W przypadku objawéw postepujacej utraty wzroku lub nagtej utraty widzenia nalezy zastosowaé
leczenie pulsami metyloprednizolonu (500—1000 mg przez 3 dni), a nastepnie kontynuowa¢ doustne podawanie GKS.
W przypadku utraty wzroku w jednym oku zaproponowano stosowanie 60 mg prednizolonu doustnie w celu
zapobiegania wystgpieniu go w drugim oku. W pozostatych przypadkach podejrzenia niepowiktanego OIZT, ktére
diagnozowano u chorych bez zaburzen widzenia i bez chromania zuchwy, zalecono podawanie 40-60 mg
prednizolonu doustnie. Réwnolegle z wtaczeniem leczenia zalecono przeprowadzenie biopsji tetnicy skroniowej
powierzchownej, ocene okulistyczng oraz przekazanie pod opieke specjalistyczng. Przy braku potwierdzenia
podejrzenia OIZT nalezy odstawi¢ GKS w ciggu 2 tygodni. Redukowanie dawki GKS w przypadku potwierdzonego
OIZT mozna rozpoczaé dopiero pod warunkiem ustgpienia objawow podmiotowych i przedmiotowych oraz po
normalizacji wynikow badan laboratoryjnych sugerujacych aktywng chorobe.

interesow Utrzymano zalecenie stosowania proponowanego wczesniej schematu redukowania dawek GKS w OIZT:
. utrzymanie poczatkowej dawki 40—60 mg prednizolonu do czasu poprawy, ale przez co najmniej 3—4
tygodnie,
e zmniejszanie dawki o 10 mg co 2 tygodnie do osiggniecia 20 mg na dobe,
. redukowanie dawki o 2,5 mg prednizolonu co 2—4 tygodnie do osiggniecia 10 mg na dobe,
. nastepne proby zmniejszenia dawki powinny wynosi¢ 1 mg prednizolonu co 1-2 miesigce pod warunkiem
braku nawrotu choroby.
Z lekéw dodatkowych zalecono rozwazenie wigczenia kwasu acetylosalicylowego w matej dawce (sita zalecenia C).
Istnieja pewne dowody na korzystny wptyw tego leku.
Woytyczne dotyczgce leczenia zapalenia naczyn duzych (w wytycznych cze$é zalecen odnosita sie ogodlnie do
zapalenia naczyn duzych, cze$¢ byta wyodrebniona dla olbrzymiokomoérkowego zapalenia tetnic):
Zalecane jest wczesne wdrozenie leczenia duzymi dawkami glikokortykosteroidéw w celu indukcji remisji zapalenia
naczyn duzych (poziom dowodéw: 3, sita rekomendac;ji: C)
Nalezy rozwazy¢ zastosowanie lekow immunosupresyjnych jako terapii uzupetniajgcej w zapaleniu naczyn duzych
(dla olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic poziom dowodoéw: 1A, sita rekomendacji: B)
O brzymiokomoérkowe zapalenie tetnic wymaga dtugoterminowej terapii glikokortykosteroidami. W przeciggu 10 lat
86% pacjentow doswiadcza zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem. W zwigzku z tym czynione sg wysitki
majace na celu skrécenie czasu trwania terapii gl kokortykosteroidami — przeprowadzono trzy randomizowane préby
kliniczne dotyczace zastosowania metotreksatu jako terapii uzupetniajgcej. Metaanaliza tych badan wykazata
EULAR 2008 niewielkg role metotreksatu w zmniejszeniu ryzyka nawrotu choroby i obnizeniu dawki skumulowanej
(Europa) gl kokortykosteroidow.
Konflikt interesow: | Skojarzenie infliksimabu i gl kokortykosteroidéw nie zmniejsza ryzyka nawrotu choroby w poréwnaniu do monoterapii
autorzy gl kokortykosteroidam i nie jest zalecane w olbrzymiokomérkowym zapaleniu tetnic.

zadeklarowali brak
konfliktu interesow

Leczenie zapalenia naczyn duzych powinno by¢ monitorowane klinicznie i uzupetnione okreslaniem wskazn kéw
zapalenia.

Zaleca sie stosowanie matych dawek aspiryny u wszystkich pacjentéw z olbrzymiokomorkowym zapaleniem tetnic.

Poziom wiarygodnosci dowoddw naukowych: 1A - dowody uzyskane z metaanalizy badah z randomizacjg; 1B -
dowody uzyskane w co najmniej jednym badaniu z randomizacja, 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 przypadkoéw; 4 - dowody uzyskane z raportéw komisji ekspertdw, opinii lub
doswiadczen klinicznych szanowanych autorytetéw naukowych.

Sita rekomendacji: A - zgodna z badaniami z poziomu 1; B - badania poziomu 2 oraz ekstrapolacja zalecen z
kategorii dowodéw 1; C - badania poziomu 3 lub ekstrapolacja zalecen z kategorii dowodéw 1 lub 2; D - badania
poziomu 4 lub ekstrapolacja zalecen z kategorii dowoddéw 2 lub 3.

@ w analizie wnioskodawcy w opisie wytycznych klinicznych (APD Rozdz. 2.11) dodatkowo uwzgledniono takze prace przeglgdowa Muratore
2017, opisang jako wioskie wytyczne, jednak publikacje tg nalezy raczej traktowac jako przeglad dostepnych strategii leczenia i wytycznych

klinicznych.

BHPR - British Health Professionals in Rheumatology; BSR — The British Society for Rheumatology; EULAR - The European League
aganist Rheumatism; GEFA - French Study Group for Large Vessel Vasculitis (Groupe d’étude franc, ais des artérites des gros vais-seaux)
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje oceny technologii medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia. W procesie
przygotowywania raportu wykorzystano jedng opinie, ktérg przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Stanowisko eksperta klinicznego

Prof. dr hab. n. med. Witold Ttustochowicz
Kierownik Kliniki Choréb Wewnetrznych i Reumatologii
Wojskowy Instytut Medyczny CSK MON w Warszawie

Encorton® (odsetek pacjentéw stosujgcych: aktualnie - 100%, w przypadku objecia refundacjg
ocenianej technologii - 100%)

Metotreksat (odsetek pacjentow stosujgcych: aktualnie - 100%, w przypadku objecia refundacjg
ocenianej technologii - 0%)

Interwencja stosowana obecnie

Interwencje najtansze Encorton, Metotreksat
Interwencje najskuteczniejsze Encorton

Leczenie enkortonem powoduje powiktania u 86% nim leczonych. Metotreksat, bedacy w standardach
Problemy zwigzane ze leczenia choroby a pominiety w programie, w dawkach 10-15 mg jest skuteczny u okoto 15-20%
stosowaniem aktualnie chorych. Nie jest znana skuteczno$¢ obecnie stosowanych dawek 25-30 mg/tydz.
dostepnych opciji leczenia Wg niepotwierdzonych obserwacji wtasnych jest ona poréwnywalna lub przewyzsza skuteczno$¢

podawang dla tocilizumabu.

Rozwiazania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia
mogace poprawic¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu

Weczesna diagnostyka i wdrozenie leczenia enkortonem — wczesne kierowanie do oddziatow
referencyjnych

Potencjalne problemy w
zwigzku ze stosowaniem Naduzywanie leczenia niekoniecznie z korzy$cig dla chorego. Rezygnacja z leczenia metotreksatem.
ocenianej technologii

Potencjalne mozliwosci
naduzyé¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
objeciem refundacja ocenianej

Program napisany niejasno, pozwala na szerokg wtasng interpretacje i leczenie wszystkich chorych —
uwagi ponizej.

technologii

Subpopulacje, ktére moga

bardziej skorzystac ze Z zajeciem tetnic skroniowych (86%) ktére moze zagrazac utratg wzroku (16-20% chorych). (Dejaco
stosowania ocenianej 2017)

technologii

Chorzy u ktorych leczenie jest nieskuteczne lub z nawrotami. Skuteczno$c leczenia jest tylko 53-56%
i nie poréwnano jej do leczenia metotreksatem (Stone 2017). Nie zostata ona potwierdzona w innym,
blizniaczym schorzeniu dotyczgcym oséb do 50 roku zycia (chorobie Takayasu) (Nakaoka 2018).
Zastosowanie u nich metotreksatu powinno przyniesc¢ zdecydowanie lepsze rezultaty.

Subpopulacje, ktére nie
skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii

@ preparat Encorton zawiera substancje czynng prednizon, zarejestrowana posta¢ faramceutyczna — tabletki (przyp. analityka Agenciji)

Ekspert kliniczny Prof. dr hab. n. med. Witold Ttustochowicz jako technologie opcjonalne dla oceniane;j
interwencji wskazat Encorton (prednizon) i Metotreksat. Wedilug eksperta w przypadku podjecia pozytywnej
decyzji refundacji preparatu RoActemra, przejmie on cate udziaty w rynku metotreksatu, natomiast nie wptynie
na odsetek pacjentéw stosujgcych Encorton.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia z dnia 29 sierpnia 2018 r w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. Poz. 2018.67) lek RoActemra jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych i dostepny w
ramach programu lekowego ,Leczenie reumatolidalnego zapalenia stawow i mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)”". Szczego6towe dane przedstawia tabela
ponize;.
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [z1] WLF [zf] PO WDS [z1]
Tocilizumab
ﬁ;gztm; rfg;""nﬂ”gf'nfl 4 amp.-strz. | 5902768001075 | 3931,20 | 4127,76 | 4127,76 | bezptatny 0
RoActemra, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol.po 10 ml | 5909990678259 | 1404,00 1474,20 1474,20 bezptatny 0
20 mg/ml
RoActemra, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol.po 20 ml | 5909990678266 | 2808,00 2948,40 2948,40 bezptatny 0
20 mg/ml
RoActemra, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol.po 4 ml | 5909990678273 561,60 589,68 589,68 bezptatny 0
20 mg/ml

Zgodnie z ww. obwieszczeniem MZ, obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce sg rowniez
produkty lecznicze zawierajgce:

e Prednisonum,

refundowane we wszystkich

autoimmunizacyjnych innych niz okre$lone w ChPL

zarejestrowanych wskazaniach oraz chorobach

e Methotrexatum, refundowane we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach, m. in. chorobach
autoimmunologicznych (ChPL Methotrexat-Ebewe).
Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;.
Tabela 11. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu
Nazwa postac i dawka Opak. Kod EAN lifﬂz (‘E;? f;?] VEIZI;]F PO V\[IZII:]S
Prednisonum
ncorton, tabl., 1 m szt. s , s s rycza s
E bl., 1 mg 20 5909990170616 | 7,56 7,94 8,32 1,18 yczatt 8,32
Encorton, tabl., 1 mg 20szt. | 5909990170616 | 7,56 7,94 8,32 118 bezﬁﬁ}gjy do | 714
Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. 5909990405312 | 16,20 17,01 20,34 11,84 ryczatt 11,70
Encorton, tabl., 10 mg 20szt.  |5909990405312 | 16,20 | 17,01 20,34 | 11,84 bezﬁﬁf&y do | 850
Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. 5909990405411 | 21,60 22,68 27,95 23,68 ryczat 8,54
Encorton, tabl., 20 mg 20szt.  |5909990405411| 2160 | 2268 | 27.95 | 2368 bezﬁ'r:}trl‘ly do | 407
Encorton, tabl., 5 mg 100 szt. | 5909990641192 | 22,45 23,57 29,60 29,60 ryczatt 5,33
Encorton, tabl., 5 mg 100 szt.  |5909990641192 | 22,45 | 23,57 29,60 | 29,60 bezﬁ:ﬁf&y do | 0,00
Encorton, tabl., 5 mg 20 szt. 5909990641185 | 9,72 10,21 12,09 5,92 ryczatt 9,37
Encorton, tabl., 5 mg 20szt. | 5909990641185| 972 | 10,21 1209 | 592 bezﬁﬁ{l‘y do | 617
Methotrexatum
Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan | 1 amp.-strz.a
W ampulko-strzykawce, 20 mg/ml 0.375ml | 9907626701852 | 16,49 17,31 22,27 22,27 ryczatt 3,20
Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan | 4 amp.-strz.po
W ampulko-strzykawce, 20 mg/ml 0.375m| | 5907626701869 | 74,37 78,09 89,51 89,08 ryczat 3,63
Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan | 4 amp.-strz.po | 5o47656701920 | 101,20 | 106,26 | 119,38 | 118,77 ryczatt 3,81
w amputko-strzykawce, 20 mg/ml 0,5ml
Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan | 4 amp.-strz.p0 | 5047696702040 | 155,84 | 163,63 | 179,05 | 178,16 ryczatt 4,09
w amputko-strzykawce, 20 mg/ml 0,75 ml
Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan | 4 amp.-Strz.p0 | 54999735042 | 211,11 | 221,67 | 23879 | 237,55 ryczatt 465
w amputko-strzykawce, 20 mg/ml 1ml
Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan | 4 amp.-strz.p0 | 5949990735973 | 266,86 | 280,20 | 29847 | 296,93 ryczatt 5,81
w amputko-strzykawce, 20 mg/ml 1,25 ml
Ebetrexat, roztwdr do wstrzykiwan | 4 amp.-strz.p0 | 5949990735303 | 322,55 | 338,68 | 358,10 | 356,32 ryczatt 6,90
w amputko-strzykawce, 20 mg/ml 1,5 ml
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Nazwa postac i dawka Opak. Kod EAN [24] 4] [24] [24] PO [24]
Metex, roztwor do wstrzykiwan w | 12amp.- | 5909990791286 | 223,56 | 234,74 | 25243 | 25243 ryczatt 3,84
amputko-strzykawce, 50 mg/ml | strz.po 0,15 ml
Metex, roztwér do wstrzykiwan w 12 amp.-
amputko-strzykawce, 50 mg/ml | strz.po 0.2 ml 5909990791347 | 298,08 | 312,98 332,40 | 332,40 ryczatt 5,12
Mstex, roztwor do wstrzykiwan w | 12.amp.- | 5049990995741 | 372,60 | 391,23 | 412,39 | 412,39 ryczatt 6,40
amputko-strzykawce, 50 mg/ml | strz.po 0,25 ml
Metex, roztwor do wstrzykiwan w | 12amp.- | 500999079139 | 447,12 | 469,48 | 492,37 | 492,37 ryczatt 7,68
amputko-strzykawce, 50 mg/ml | strz.po 0,3 ml
Metex, roztwér do wstrzykiwan w | 12amp.- | 5009990999758 | 521,64 | 547,72 | 572,34 | 572,34 ryczatt 8,96
amputko-strzykawce, 50 mg/ml | strz.po 0,35 ml
Metex, roztwor do wstrzykiwan w | 12amp.- | 5059990791477 | 506,16 | 62597 | 652,32 | 652,32 ryczatt 10,24
amputko-strzykawce, 50 mg/ml | strz.po 0,4 ml
Metex, roztwér do wstrzykiwan w 12 amp.-
amputko-strzykawce, 50 mg/ml | strz.po 0,45 mi 5909990922765 | 670,68 | 704,21 732,29 | 732,29 ryczatt 11,52
Mstex, roztwor do wstrzykiwan w | 12amp.- | 5009990791521 | 74520 | 782,46 | 812,27 | 812,27 ryczatt 12,80
amputko-strzykawce, 50 mg/ml | strz.po 0,5 ml
Metex, roztwor do wstrzykiwan w 12 amp.-
amputko-strzykawce, 50 mg/ml | strz.po 0,55 mi 5909990922772 | 819,72 | 860,71 892,25 | 892,25 ryczatt 14,08
Metex, roztwér do wstrzykiwan w | 12amp.- | 5009990908125 | 894,24 | 938,95 | 972,22 | 972,22 ryczatt 15,36
amputko-strzykawce, 50 mg/ml | strz.po 0,6 ml
Methofill, tabl., 10 mg 100 tabl. 5055565744369 | 59,88 62,87 73,99 73,99 ryczatt 42,67
Methofill, tabl., 10 mg 50 tabl. 5055565744352 | 29,94 31,44 38,90 38,65 ryczatt 21,58
Methofill, tabl., 2,5 mg 100 tabl. 5055565744161 | 14,97 15,72 20,53 19,33 ryczatt 11,87
Methofill, tabl., 2,5 mg 50 tabl. 5055565744154 | 7,48 7,85 10,83 9,66 ryczatt 6,50
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w| 1 amp.-strz.po
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0,15 ml 5055565730881 | 18,63 19,56 24,52 22,27 ryczatt 5,45
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w| 1 amp.-strz.po 5055565730911 | 24,84 26.08 32,04 29,69 ryczatt 555
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0,2ml
Methofill, roztwor do wstrzykiwan w| 1.amp.-Strz.po | 555565730950 | 31,05 | 3260 | 3944 | 37,12 ryczatt 5,52
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0,25 ml
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w| 1 amp.-strz.po
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0.3 ml 5055565730966 | 37,26 39,12 46,81 44,54 ryczatt 5,47
Methofill, roztwdr do wstrzykiwan w| 1 amp.-strz.po| 5osener731000 | 4347 | 4564 | 5418 | 51,96 ryczatt 5,42
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0,35 ml
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w| 1 amp.-strz.po
amputko-strzykawce, 50 mg/mi 0.4 ml 5055565731024 | 49,68 52,16 61,28 59,39 ryczatt 5,09
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w| 1 amp.-strz.po 5055565731062 | 55,89 5868 68.37 66.81 ryczatt 476
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0,45 ml
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w| 1 amp.-strz.po 5055565731079 | 62,10 6521 7548 74.23 ryczatt 445
amputko-strzykawce, 50 mg/mi 0,5ml
Methofill, roztwdr do wstrzykiwan w| 1 amp.-strz.po 5055565736319 | 60,48 63.50 7435 7435 ryczatt 3.20
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0,55 ml
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w| 1 amp.-strz.po 5055565731116 | 74,52 78.25 89,67 89,08 ryczatt 379
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0,6 ml
Methofill, roztwdr do wstrzykiwan w| 4 amp.-strz.po 5055565730898 | 74,52 78.25 89,67 89,08 ryczatt 379
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0,15 ml
Methofill, roztwor do wstrzykiwan wi 4 amp.-Strz.po | 555565730926 | 99.36 | 104,33 | 117,45 | 117,45 ryczatt 3,20
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0,2ml
Methofill, roztwor do wstrzykiwan w 4 amp.-Strz.p0 | 555565730973 | 149,04 | 15649 | 171,91 | 171,91 ryczatt 3,20
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0,3ml
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w| 4 amp.-strz.po | 555565731031 | 19872 | 208,66 | 22578 | 22578 ryczatt 3,41
amputko-strzykawce, 50 mg/mi 0,4 ml
Methofill, roztwor do wstrzykiwan wi 4 amp.-Strz.po | 555565731086 | 248,40 | 260,82 | 279,09 | 279,09 ryczatt 427
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0,5ml
Methofill, roztwor do wstrzykiwan wi 4 amp.-StIz.po | 5ssa65731123 | 298,08 | 312,98 | 33240 | 332,40 ryczatt 5,12
amputko-strzykawce, 50 mg/mi 0,6 ml
Methofill, roztwdr do wstrzykiwaf w| 8 amp.-strz.p0 | 5o senes730904 | 149,04 | 15649 | 171,91 | 171,91 ryczatt 3,20
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0,15 ml
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w| 8 amp.-strz.po | 555565730035 | 198,72 | 208,66 | 22578 | 22578 ryczatt 3,41
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0,2ml
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Nazwa postac i dawka Opak. Kod EAN [24] 4] [24] [24] PO [24]
Methofill, roztwor do wstrzykiwan w| 8 amp.-strz.po | 555565730080 | 298,08 | 312,98 | 33240 | 332,40 ryczatt 5,12
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0,3ml
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w| 8 amp.-strz.po
ampulko-atreykawos, 50 mg/ml oA | 5055565731048 | 39744 | 41731 | 439,04 | 439,04 ryczatt 6,83
Methofill, roztwor do wstrzykiwan w 8 amp.-Strz.po | 555565731003 | 496,80 | 521,64 | 54568 | 545,68 ryczatt 8,53
amputko-strzykawce, 50 mg/mi 0,5ml
Methofill, roztwor do wstrzykiwan w| 8 amp.-strz.p0 | 555565731130 | 596,16 | 62597 | 652,32 | 652,32 ryczatt 10,24
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0,6 ml
Methotrexat-Ebewe, tabl., 10 mg 50 szt. 5909990453924 | 32,36 33,98 41,44 38,65 ryczatt 24,12
Methotrexat-Ebewe, tabl, 10mg |  50szt.  |5909990453924 | 32,36 | 33,98 | 4144 | 3865 bezﬁ";}ﬂf do | 579
Methotrexat-Ebewe, tabl., 2.5 mg 50 szt.  |5909990453726 | 8,09 8,49 11,47 9,66 ryczatt 7,14
Methotrexat-Ebewe, tabl., 2.5 mg 50szt.  |5909990453726 | 8,09 8,49 11,47 9,66 bezﬁ':}ﬂjy do | 481
Methotrexat-Ebewe, tabl., 5 mg 50 szt. 5909990453825 | 16,18 16,99 21,80 19,33 ryczatt 13,14
Methotrexat-Ebewe, tabl., 5 mg 50 szt.  |5909990453825| 16,18 | 16,99 21,80 | 19,33 bezﬁﬁ}ﬂf do | 547
Metotab, tabl., 10 mg 100 tabl. | 5909991064303 | 63,03 | 66,18 77,30 | 77,30 ryczatt 42,67
Metotab, tabl., 2.5 mg 100 tabl. | 5909991064228 | 15,76 | 16,55 21,36 | 19,33 ryczatt 12,70
Metotab, tabl., 7.5 mg 100 tabl. | 5909991064266 | 47,27 | 49,63 59,09 | 57,98 ryczatt 33,11
Namaxir, roztwor do wstrzykiwan w4 o o1 | 5000091252724 | 90,18 | 9469 | 107,81 | 107,81 ryczatt 3,20
amputko-strzykawce, 10 mg
Namaxir, roztwér do wstrzykiwan w
ampulko-straykawoe. 15 mg 4 amp.-strz. |5909991252762 | 139,32 | 146,29 | 161,71 | 161,71 ryczatt 3,20
Namaxir, roztwor do wstrzykiwan w4 ) 0> | 5000991252809 | 189,54 | 199,02 | 216,14 | 216,14 ryczatt 3,41
amputko-strzykawce, 20 mg
Namaxir, roztwor do wstrzykiwan w
ootk straykowoe. 25 my 4 amp.-strz. | 5909991252847 | 239,76 | 251,75 | 270,02 | 270,02 ryczatt 4,27
Namaxir, roztwdr do wstrzykiwai w4 ) i, | 5000991252885 | 290,52 | 305,05 | 32447 | 324,47 ryczatt 5,12
amputko-strzykawce, 30 mg
Namaxir, roztwor do wstrzykiwan wi 4 .\ > | 5000991252700 | 66,42 | 6974 | 81,16 | 81,16 ryczatt 3,20
amputko-strzykawce, 7.5 mg
100 szt. (1
Trexan, tabl., 10 mg p0i.p0 100 Szt)| 5909990730346 | 64,80 | 68,04 79,16 | 77,30 ryczatt 44,53
Trexan, tabl., 10 mg 100szt (1 | 5900090730346 | 64,80 | 68,04 | 7916 | 77,30 | Pezplatnydo | g
poj.po 100 szt) limitu
Trexan, tabl., 2.5 mg 100 szt. (but.) | 5909990111619 | 16,19 | 17,00 21,81 | 19,33 ryczatt 13,15
Trexan, tabl., 2.5 mg 100 szt. (but.) | 5909990111619 | 16,19 | 17,00 21,81 19,33 bezﬁﬁ}{l‘y do | 548

Dane uzyskane od NFZ (pismo z dn. 06.09.2018, znak: DGL.4450.209.2018 2018.48201.PD) potwierdzajg
opinie eksperta, prof. dr. hab. n. med. Witolda Ttustochowicza — u pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 M31.5 i
M31.6 refundowane sg zaréwno GKS (prednizon), jak i MTX. W roku 2016 i 2017 produkty lecznicze
zawierajgce metotreksat zrefundowano odpowiednio u 233 i 249 pacjentéw, natomiast prednizon odpowiednio u
689 i 899 pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 M31.5 lub M31.6. Nalezy jednak wzigé pod uwage, ze dane NFZ
przedstawiajg liczbe pacjentéw, u ktoérych zrefundowano produkt leczniczy o konkretnym kodzie EAN, zatem
powyzsze wartosci mogg by¢ zawyzone, jesli pacjent nabywat rézne produkty lecznicze zawierajgce tg sama

substancje czynna.

Tabela 12. Liczba pacjentéw >18.r.z.2, u ktérych zrefundowano produkty lecznicze zawierajgce prednizon i
metotreksat oraz liczba zrefundowanych opakowan w latach 2016-2018.

Liczba pacjentéw

Liczba zrefundowanych

Nazwa postac i dawka Opak. Kod EAN EREhEE
2016 2017 | 2018° | 2016 2017 | 2018°
Prednisonum
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. L Liczba zrefundowanych
Liczba pacjentow opakowan
Nazwa postac i dawka Opak. Kod EAN P
2016 | 2017 |2018° | 2016 | 2017 | 2018
. . 100 tabl.
Encorton tabletki 5 mg 100 tabl. (blistry) (blistry) 5909990641192 167 227 171 475 631 351
Encorton tabletki 0,01 g 20 tabl. (blister) 20 tabl. (blister) | 5909990405312 0 181 150 0 1148 848
Encorton tabletki 5 mg 20 tabl. (blistry) 20 tabl. (blistry) | 5909990641185 0 151 105 0 561 344
Encorton tabletki 0,02 g 20 tabl. (blister) 20 tabl. (blister) | 5909990405411 0 143 140 0 1066 761
Encorton tabletki 0,01 g 20 tabl. (fiol.) 20 tabl. (fiol.) 5909990405329 180 57 0 1261 210 0
Encorton tabletki 5 mg 20 tabl. 20 tabl. 5909990297016 150 52 1 760 149 1
Encorton tabletki 1 mg 20 tabl. 20 tabl. 5909990170616 39 50 43 448 661 362
Encorton tabletki 0,02 g 20 tabl. (fiol.) 20 tabl. (fiol.) 5909990405428 152 38 0 1013 148 0
Encorton tabletki 5 mg 100 tabl. 100 tabl. 5909990297023 1 0 0 2 0 0
tacznie| 689 899 610 3959 | 4574 | 2667
Methotrexatum
Methotrexat -ebewe tabletki 5 mg 50 tabl. 50 tabl. 5909990453825 53 54 34 104 105 60
Methotrexat -ebewe tabletki 2,5 mg 50 tabl. 50 tabl. 5909990453726 44 51 38 148 207 96
Methotrexat -ebewe tabletki 0,01 g 50 tabl. 50 tabl. 5909990453924 52 45 Y| 76 66 50
Metex roztwér do wstrzykiwan 0,05 g/ml 12 12 amp.-strz.a 5909990791392 5 16 8 1 25 16
amp.-strz.a 0,3ml 0,3ml
Metex roztwor do wstrzykiwan 0,05 g/ml 12 12 amp.-strz.a 5909990791477 12 9 8 19 29 1
amp.-strz.a 0,4ml 0,4ml
Metex roztwor do wstrzykiwan 0,05 g/ml 12 12 amp.-strz.a 5909990791521 8 8 4 15 24 6
amp.-strz.a 0,5ml 0,5ml
Metotab tabletki 7,5 mg 100 tabl. 100 tabl. 5909991064266 6 7 3 6 9 3
Metotab tabletki 0,01 g 100 tabl. 100 tabl. 5909991064303 3 7 1 3 7 1
Trexan tabletki 2,5 mg 100 tabl. 100 tabl. 5909990111619 7 6 2 11 6 4
Methofill roztwér do wstrzykiwan w amputko- 8 amp.-strz.a
strzykawce 0,05 g/ml 8 amp.-strz.a 0,4ml 0,4ml 5055565731048 0 S 4 0 4 4
Ebetrexat roztwor do wstrzykiwan 0,02 g/ml 4 | 4 amp.-strz.a 5909990735242 5 4 3 13 14 10
amp.-strz.a 1ml 1ml
Metex roztwér do wstrzykiwan 0,05 g/ml 12 12 amp.-strz.a 5009990791347 2 4 9 4 7 4
amp.-strz.a 0,2ml 0,2ml
Metotab tabletki 2,5 mg 100 tabl. 100 tabl. 5909991064228 5 4 2 5 7 2
Ebetrexat roztwor do wstrzykiwan 0,02 g/ml 4 | 4 amp.-strz.a 5907626702040 3 3 3 5 6 3
amp.-strz.a 0,75ml 0,75ml
Metex roztwér do wstrzykiwan 0,05 g/ml 12 12 amp.-strz.a 5909990791286 1 3 1 1 3 1
amp.-strz.a 0,15ml 0,15ml
Methofill roztwér do wstrzykiwan w amputko- 8 amp.-strz.a
strzykawce 0,05 g/ml 8 amp.-strz.a 0,5ml 0,5ml 5055565731093 0 3 5 0 5 13
Namaxir roztwér do wstrzykiwan w amputko- 4 amp.-strz.a
strzykawce 0,01 g 4 amp.-strz.a 0,4ml 0,4ml 5909991252724 0 3 ! 0 7 2
Trexan tabletki 0,01 g 100 tabl. 100 tabl. 5909990730346 9 2 2 9 2 2
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Liczba pacjentéw

Liczba zrefundowanych

Nazwa postac i dawka Opak. Kod EAN e[l gLl
2016 | 2017 |2018° | 2016 | 2017 | 2018
Ebetrexat roztwor do wstrzykiwan 0,02 g/ml 4 | 4 amp.-strz.a
amp.-strz.a 1,5ml 1.5ml 5909990735303 2 2 0 18 13 0
Metex roztwér do wstrzykiwan 0,05 g/ml 12 12 amp.-strz.a 5909990928125 6 9 1 15 5 9
amp.-strz.a 0,6ml 0,6ml
Namaxir roztwor do wstrzykiwan w amputko- 4 amp.-strz.a
strzykawce 0,02 g 4 amp.-strz.a 0,5ml 0,5ml 5909991252809 0 2 0 0 2 0
Ebetrexat roztwor do wstrzykiwan 0,02 g/ml 1 1 amp.-strz.a
amp.-strz.a 0.75ml 0,75ml 5907626702033 3 1 0 24 4 0
Ebetrexat roztwor do wstrzykiwan 0,02 g/ml 1 1 amp.-strz.a 5909990735266 1 1 1 1 4 4
amp.-strz.a 1,25ml 1,25ml
Ebetrexat roztwor do wstrzykiwan 0,02 g/ml 4 | 4 amp.-strz.a
amp.-strz.a 1.25ml 1,25ml 5909990735273 3 1 2 18 10 11
Methofill roztwér do wstrzykiwan w amputko- 8 amp.-strz.a
strzykawce 0,05 g/ml 8 amp.-strz.a 0,3ml 0,3ml 5055565730980 0 L L 0 0 2
Methofill roztwér do wstrzykiwan w amputko- 4 amp.-strz.a
strzykawce 0,05 g/ml 4 amp.-strz.a 0,4ml 0,4ml 5055565731031 0 1 2 0 1 2
Methofill roztwér do wstrzykiwan w amputko- 1 amp.-strz.a
strzykawce 0,05 g/ml 1 amp.-strz.a 0,5m 0.5ml 5055565731079 | 0 L 0 0 4 0
Ebetrexat roztwor do wstrzykiwan 0,02 g/ml 1 1 amp.-strz.a 5909990735297 0 1 0 0 4 0
amp.-strz.a 1,5ml 1,5ml
Namaxir roztwér do wstrzykiwan w amputko- 4 amp.-strz.a
strzykawce 0,015 g 4 amp.-strz.a 0,38ml 0,38ml 5909991252762 | 0 1 1 0 1 2
Ebetrexat roztwor do wstrzykiwan 0,02 g/ml 1 1 amp.-strz.a 5909990735235 2 0 0 31 0 0
amp.-strz.a 1ml 1ml
Metex roztwér do wstrzykiwan 0,05 g/ml 12 12 amp.-strz.a 5909990922758 1 0 1 1 0 1
amp.-strz.a 0,35ml 0,35ml
Methofill roztwér do wstrzykiwan w amputko- 4 amp.-strz.a
strzykawce 0,05 g/ml 4 amp.-strz.a 0,3ml 0,3ml 5055565730973 0 0 4 0 0 6
Methofill roztwor do wstrzykiwan w amputko- 1 amp.-strz.a
strzykawce 0,05 g/ml 1 amp.-strz.a 0,45ml 0,45ml 5055565731062 0 0 L 0 0 12
Methofill roztwér do wstrzykiwan w amputko- 4 amp.-strz.a
strzykawce 0,05 g/ml 4 amp.-strz.a 0,5ml 0,5ml 5055565731086 0 0 2 0 0 4
tacznie| 233 248 178 538 575 333

@ Pacjenci 250 r.z. stanowig $rednio ok. 97% wszystkich pacjentéw >18 r.z., u ktorych zrefundowano produkty lecznicze zawierajgce

prednizolon lub metotreksat
b
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw
Agencji

Prednizon

Majac na uwadze wytyczne postepowania klinicznego, stan refundacji
technologii opcjonalnych w Polsce i aktualng praktyke kliniczna,
wta$ciwymi komparatorami dla leku RoActemra podawanego w postaci
podskornej (s.c.) poczatkowo w skojarzeniu z glikokortykosteroidami w
malejgcych dawkach, a nastepnie w monoterapii, sg glikokortykosteroidy
(prednizon) w populacji pacjentéw dorostych z GCA.

Wymieniona technologia stanowi
aktualng praktyke medyczng w
analizowanym wskazaniu.

W opinii analitykow Agencji jako
komparator dodatkowy nalezy
uwzgledni¢ metotreksat.

Podejscie to uzasadniajg
wytyczne praktyki klinicznej
(rozdz. 3.4 niniejszej AWA), opinia
eksperta klinicznego oraz dane
uzyskane od NFZ (pismo znak
DGL.4450.209.2018
2018.48201.PD IK: 221280 z dnia
06.09.2018 r.). Metotreksat jest
refundowany we wnioskowanym
wskazaniu w ramach refundaciji
pozarejestracyjnej: choroby
autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa leku RoActemra (tocilizumab
(TCZ) podawanego podskdérnie w dawce 162 mg/tydzien, poczatkowo wraz z terapig glikokortykosteroidami
(GKS) a nastepnie w monoterapii u pacjentéw z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic (GCA).

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kryteriow selekcji badan pierwotnych zastosowanych w
przegladzie systematycznym wnioskodawcy.

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Pacjenci pediatryczni, mtodziez,
o Dorosli pacjenci w wieku 250 r.z. z * dorciéli WF\)NiekurZSO rs
; aktywng* postacig o T
Reetlgeld o brzymiokomérkowego zapalenia | ® Pacjenci z polimialgig
tetnic. reumatyczna, u ktérych nie
zdiagnozowano GCA
Niemniej jednak dane NFZ
potwierdzaja, ze wiekszo$¢
pacjentéw z GCA to chorzy =50 r.z.
e Produkt leczniczy RoActemra (162
mg) roztwor do wstrzykiwan w
amputko-strzykawce (0,9 ml)
podawany podskdrnie w dawce
162 mg raz w tygodniu poczgtkowo
w terapii skojarzonej z
inkokor‘tyko§teroidami (prednizon) » Nieadekwatne dawkowanie lub
Interwencja podawanymi doustnie w sposéb podania tocilizumabu (np. Bez uwag
malejacych dawkach , a po wlew dozylny)
zakonczeniu leczenia
glikokortykosteroidami - w
monoterapii
o Dawkowanie tocilizumabu jest
zgodne z dawkowaniem
okreslonym w ChPL.
Glikokortykostroidy podawane byty
w kazdej z analizowanych grup,
Gl kokortykoterapia: ig:g;v:;t%c;as.trome interwencji, jak i
¢ Prednizon podawany doustnie
poczqtkowg w dawc)(; 20 - 60 ¢ Substancje/schematy inne niz aDr?e(le?ztg\?v\g)rlmmm kmﬁgg‘g{fm 'e\sA;
Komparatory mg/d, a nastepnie w dawce wymienione y J

zmniejszanej zgodnie ze
schematem stosowanym w
praktyce klinicznej

¢ Inna droga podania

metotreksat, co uwzgledniono w
uzupetniniach
czesci AKL.
W kryteriach PL  zalecane
dawkowanie prednizonu to 40-60
mg.

minimalnych  do

Punkty koncowe

Skutecznosé:

e Trwata remisja (lub remisja
catkowita);

e Punkty koncowe inne niz
predefiniowane, np. z zakresu
farmakodynamiki, farmakokinetyki,

Bez uwag
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Parametr Kryteria wiagczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

o Nawrot/zaostrzenie choroby; ekonomiki, oceniajgce

o Terapia ratunkowa prednizonem: biodostepnos¢ lub biochemie leku.

e Czas do wystgpienia pierwszego
po remisji zaostrzenia/nawrotu
choroby;

Kumulacyjna dawka prednizonu;
Ocena jakosci zycia (SF-36; PGA
VAS)

Przeciwciata przeciw-
tocilizumabowi;

Parametry laboratoryjne (OB,
CRP);

Przezycie wolne od
nawrotu/zaostrzenia;

Bezpieczenstwo:

Przerwanie leczenia/ badania;
Zgony

Zdarzenia niepozadane;
Ciezkie zdarzenia niepozadane;

Odchylenia parametréow
laboratoryjnych.

e Do analizy zostang wtgczone . ,

badania analizujgce efektywnosé * Badania wtdrne,
Typ badan eksperymentalng oceniane;j o Opisy przypadkow Bez uwag
interwencji na podstawie badan o Listy, komentarze
randomizowanych RCT.

Badania opublikowane w wers;ji
petnotekstowej, w jezyku polskim,
angielskim, francuskim lub
niemieckim

W ramach dodatkowych analiz
efektywnosci praktycznej i
dodatkowej oceny bezpieczenstwa
Inne kryteria ocenianej technologii poszerzono
kryteria o inny sposéb dawkowania
tocilizumabu (podanie dozylne w
dawce 8 mg/kg/4 tyg.), mozliwos¢
stosowania prednizolonu
(zamiennie dla prednizonu) i
wigczono takze badania nizszej
wiarygodnosci (serie przypadkow).

e Badania opublikowane jedynie
w postaci abstraktéw/posterow
konferencyjnych, inny jezyk
publikaciji

Bez uwag

* Aktywna posta¢ GCA definiowana jest jako: a) obecnos$¢ objawoéw klinicznych (czaszkowych lub PMR) oraz b) OB =30 mm/h lub CRP 21
mg/dl (kryterium b moze by¢ spetnione, ale nie musi pod warunkiem, ze c) uzyskano pozytywny wynik przeprowadzonej biopsji tetnicy
skroniowej (TAB) w okresie ostatnich 6 tygodni

W odniesieniu do opracowan wtérnych zastosowano przeszukanie baz informacji medycznych, przy
poszerzeniu kryteriow wigczenia do analizy (s.14 AKL).

Ponadto w ramach uzupemieA minimalnych przeprowadzono przeglad systematyczny dla dodatkowego
komparatora (MTX), kryteria selekcji przedstawiono w rozdz. 1.1 uzupetien do AKL.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w trzech gtéwnych bazach informacji medycznej tj.: Pubmed (Medline), EMBASE oraz
CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials). Ponadto w celu identyfikacji istniejacych,
pierwotnych badan klinicznych, przeszukano rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical
Trials Register), strony internetowe organizacji zajmujgcych sie problematykg HTA (NICE, SBU, NCCHTA,
CADTH, INAHTA), strony internetowe wybranych agencji rzgdowych (URPL, EMA, WHO-UMC, FDA).
W procesie wyszukiwania korzystano takze z: referencji odnalezionych doniesien pierwotnych, doniesien
z konferencji naukowych oraz rejestréw badan klinicznych. W trakcie przeszukiwania nie zastosowano filtréw
jezykowych oraz nie ograniczono przedziatu czasowego. Jako date ostatniej aktualizacji wyszukiwania podano
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listopad 2017 r. W ramach analizy klinicznej poszukiwano takze danych odnoszgcych sie do efektywnosci
rzeczywistej tocilizumabu, biorgc pod uwage inny sposéb dawkowania tj. podanie dozylne w dawce 8 mg/kg/4
tyg.). W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset (uwzgledniono stowa kluczowe dot. bezposrednio jednostki chorobowej — giant cell
arteritis i interwencji — tocilizumab) oraz sposobu ich tgczenia za pomoca operatoréw logicznych, jak réwniez
metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwoch analitykéw). W procesie identyfikaciji
opracowan nie pominieto zadnej z istothnych baz danych. Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie
weryfikacyjne w bazach MEDLINE, Embase oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych
ocenianej interwencji (m. in. tocilizumab, RoActemra), oraz przedmiotowej jednostki chorobowej (m.in. giant cell
arteritis, temporal arteritis). Przeszukiwania weryfikacyjne zostaty przeprowadzone dnia 27.07.2018 r. W wyniku
wyszukiwan witasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktdre mogtyby zosta¢ wigczone do
przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno randomizowane badanie kliniczne GIACTA
(podtyp Il A wg klasyfikacji AOTMIT), ktorego wyniki przedstawiono w publikacji Stone 2017 oraz na stronie
rejestrow badan klinicznych clinicaltrials.gov (NCT01791153). Ponadto odnaleziono dwie publikacje do badania
GIiACTA: Unizony 2013, gdzie opisano projekt badania oraz Tuckwell 2016, gdzie znajdujg sie charakterystyki
wyjsciowe pacjentéw w podziale na nowo zdiagnozowanych i pacjentdéw z nawrotowg postacig choroby.

W badaniu GIACTA poréwnano efektywnosc kliniczng tocilizumabu (TCZ s.c.) podawanego w dwéch réznych
schematach: 162 mg/tydzien (1 grupa) oraz 162 mg/2 tygodnie (2 grupa), w obu grupach, w potgczeniu z
prednizonem w dawce redukowanej w 26-tygodniowym okresie, z placebo (PLC) z prednizonem podawanym
w dawce redukowanej w 26-tygodniowym okresie (PLC+GKS 26 — 3 grupa) oraz w schemacie z dawkag
redukowang w 52-tygodniowym okresie (PLC+GKS_52 — 4 grupa) w leczeniu dorostych pacjentéw (w wieku
=50 lat) z aktywng postacig olbrzymiokomoérkowego zapalenia tetnic w okresie obserwacji rwnym 52 tygodni.

Rysunek 1. Schemat badania GiIACTA

W zakresie opracowan wtornych witgczono cztery przeglady systematyczne: Buttgereit 2016, Ferfar 2016,
Osman 2014, Silva-Fernandez 2014. Nie dotyczyly one jednak oceny tocilizumabu podawanego podskérnie
(oceniano

w nich m.in. tocilizumab, ale w podaniu dozylnym).

Przeglad dla dodatkowego komparatora (metotreksat) wraz kryteriami wigczenia i wytgczenia zostat opisany
w rozdz. 1.1 uzupetnien do AKL.
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4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono skrétowg charakterystyke badan wigczonych do przegladu systematycznego

whioskodawcy.

Tabela 15. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie lll fazy: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt
- randomizowane, e Dorosli pacjenci (w wieku = 50 lat) koncowy:
- wieloosrodkowe (76 osrodkow w z aktywng' postacig (dla poréwnania TCZ+VGKS Vs
Europie i USA), olbrzyzgcéko)mérkowego zapalenig 5’LC+GK§_26 orazk tgl’f(ovyny
. . Sopi e tetnic A) w okresie ostatnich rugorzedowy punkt korncowy
| pl)(odwomle zgs_leplone (p_a clencl tygodni przed wigczeniem do dla poréwnania TCZ+GKS vs
ekarze, oceniajcy wyn ki), badania; PLC+GKS_52)
. w ¢ Podniesiony poziom OB (wskaznik o Trwata remisja wyrazona
GiACTA e tocilizumab s.c. w dawce 162 opadania erytrocytow) w wywiadzie jako odsetek pacjentow z
(NCT01791153) mg/tyq. podawany poczatkowo z ) odpowiadajacy GCA,; utrzymujaca sie remisjg w
Publikacje: preimzc_;nzrg tW dafll_vg;:(gzgoggnej « Diagnoza GCA oparta o badanie 52 tyg_odnluz(po odstawieniu
Stone 2017 \'/\lvzo1 (;(e)?_le yg. ( _20, TAkB (bi_opsja tetgicc;x Tkgonigwej)d prednizonu)?.
’ wskazujgce na ub o dowody
Tuc.kwell 2016 e tocilizumab s.c. w dawce 162 mg/2 na zapalenie tetnic duzych w
Unizony 2013 tyg. z prednizonem w dawce obrazie angiograficznym, TK lub MR
Zrédto redukowanej w okresie 26 tyg. z anfiografig lub PET;
finansowania: (N=50); ¢ Pacjenci nowozdiagnozowani lub
Hoffmann F. — e placebo s.c./tydz. z prednizonem w pacjenci z nawrotem/zaostrzeniem
La Roche dawce redukowanej w okresie 26 choroby;
tyg. (N=50); e Pisemna zgoda na udziat w badaniu
e placebo s.c./tydz. z prednizonem w Liczba pacientéw
. ) pacj
dawce redukowanej w okresie 52 —
tyg. (PLC+GKS_52, N=51). N= 251
Czas obserwaciji: gﬂgz g‘j 2;;80
52 tygodnie Grupa C: n=50
Grupa D: n=51

Do badania GIACTA wigczano pacjentdw nowozdiagnozowanych lub pacjentéw z nawrotem/zaostrzeniem
choroby, przy czym w grupie TCZ+GKS pacjenci nowozdiagnozowani stanowili 47%, a pacjenci z nawrotem
53%. Zatem okoto potowa z witgczonych chorych do badania odpowiada populacji docelowe;j.

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziale 9.3 AKL wnioskodawcy. Pozostate
badania witgczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 9.4 AKL
whnioskodawcy.

Charakterystyka badan dla dodatkowego komparatora (metotreksat) zostata opisana w rozdz. 5.4. uzupetnien
do AKL.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene jakosci badan uwzglednionych w przediozonej analizie klinicznej za
pomocg narzedzia Cochrane Collaboration oraz skali Jadad. Ponadto kazde z badan zostato sklasyfikowane

T Aktywna posta¢ choroby zdefiniowana jako jednoznaczny dowdd objawow czaszkowych GCA (nowo zaistniaty zlokalizowany bol gtowy,
tkliwos¢ skory gtowy, tkliwos¢ tetnicy skroniowej lub spadek pulsu, utrata wzroku zwigzana z niedokrwieniem, lub inaczej niewyttumaczony
bél jamy ustnej lub zuchwy podczas zucia) lub PMR (b6l obreczy ramion i/lub bioder zwigzany z poranng sztywnosciag) oraz zwiekszone
poziomy stezen reaktantow fazy ostrej w osoczu (OB 230 mm/h lub CRP 21 mg/dl)

2 Remisje definiowano jako brak zaostrzenia/nawrotu i normalizacje CRP (<1 mg/dl), a trwalg remisje jako brak objawéw
zaostrzenia/nawrotu po uzyskaniu remisji w okresie 12 tygodni od wizyty wyjsciowej do 52 tygodnia (przy stosowaniu sie pacjentéw do
zdefiniowanego w protokole schematu terapeutycznego redukcji dawk i prednizonu); w publikacji Unizony 2013 zdefiniowano remisje jako
brak objawdéw zwigzanych z aktywnym GCA oraz normalizacja OB (<30 mm/hr) i CRP (<1 mg/dL).
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zgodnie z hierarchig rodzaju doniesien naukowych, zgodnie z Wytycznymi HTA. Wyniki niniejszych ocen zostaty
przedstawione w tabelach ponizej.

Tabela 16. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane w badaniu GiACTA (podtyp Il A wg klasyfikacji AOTMIT)

Oceniany element Badanie GiIACTA
Metoda randomizacji niskie
Ukrycie kodu randomizacji niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentéw niskie
Zaslepienie oceny efektow niskie
Niekompletne dane nt. efektow niskie
Selektywne raportowanie niskie

Ogolna jakos¢ Wysoka

Wedilug wnioskodawcy w zadnej z powyzszych kategorii w analizowanym badaniu nie wystepuje wysokie
ryzyko btedu. Podsumowujgc jakos¢ ogdlng mozna stwierdzi¢, ze dla gtéwnego badania analizy ryzyko btedu
jest niskie. Spowodowane jest to zastosowaniem randomizacji, podwojnego zaslepienia w badaniu oraz
prawidlowym przedstawieniem wynikow. Analitycy Agencji nie zglaszajg zastrzezen do wykonanej przez
whnioskodawce oceny jakosci tego badania.

Jakos¢ odnalezionych przez wnioskodawce przegladéw systematycznych oceniono za pomoca skali AMSTAR
(szczegoty oceny znajdujg sie w Tabeli 33 AKL wnioskodawcy).

Jakos¢ badan dla dodatkowego komparatora (metotreksat) zostata opisana w rozdz. 5.3. uzupetnien do AKL.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e Metodyka badania GIACTA zakfadata w ocenie pierwszorzedowego punktu korncowego uzyskanie
trwatej remisji dla porownania ocenianej interwencji z prednizonem w dawce redukowanej w krotszym
26-tygodniowym okresie obserwacji (PL+GKS_26); na potrzeby niniejszej analizy przedstawiono
réwniez dane dla tego samego punktu konicowego czyli trwatej remisji lecz dla poréwnania TCZ+GKS z
wybranym komparatorem (PL+GKS_52), ktory w metodyce badania stanowit gtdwny drugorzedowy
punkt kocowy.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Podziat wigczonych do badania chorych na 4 grupy (dwie dla interwencji i dwie dla komparatora)
sprawia, ze analizowana grupa chorych stosujgcych tocilizumab jest mniej liczna, w konsekwenciji
nizsza jest wiarygodnos¢ zewnetrzna badania. Z 251 chorych wtgczonych do badania, analizie poddano
100 chorych z grupy TCZ+GKS oraz po 50/51 z grup PLC+GKS w zaleznosci od ocenianego punktu
koncowego.

4.1.4. Ocena syntezy wynikoéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

o Ograniczeniem niniejszej analizy jest mata liczba odnalezionych dowoddéw naukowych dla przyjetych
kryteriow PICOS, z uwagi na nowo zarejestrowane wskazanie (GCA w 2017 r.) dla podskérnie
podawanego tocilizumabu. W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano wytgcznie 1
badanie randomizowane spetniajgce kryteria wigczona do analizy gtéwnej GIACTA. Jednak nalezy
zaznaczyc, iz badanie to cechuje sie wysokg wiarygodnoScia wewnetrzng gdyz zostato
przeprowadzone na stosunkowo duzej probie (N=251) majgc na uwadze analizowang rzadkg jednostke
chorobowg i w wystarczajgco dfugim okresie obserwacji (52 tygodnie). Aktualnie w trakcie trwania jest
faza extension tego badania GIACTA, ktéra prowadzona jest w schemacie open-label (104 tygodnie),
ktorej wyniki zostang wkrotce opublikowane. Nalezy zaznaczy¢ ze badanie GIACTA jest najwiekszym
jak dotgd badaniem randomizowanym obejmujgcym pacjentéw z GCA.

o Ze wzgledu na sposéb przedstawienia danych dla punktéw koricowych takich jak OB i stezenie CRP
(prezentowanych w postaci median (IQR)) nie przeprowadzono analizy statystycznej wynikéw dla tych
punktéw koncowych;
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

o Dodatkowa analiza skutecznosci praktycznej obejmuje dowody naukowe dla tocilizumabu podawanego
dozylnie oraz w innej niz wnioskowana dawce, tj. 8 mg/kg/4 tyg. (badanie RCT: Villiger 2016, serie
przypadkow: Seitz 2011, Unizony 2012], Loricera 2014a, Loricera 2014b, Evans 2016, Regent 2016,
Vinicki 2017). Wobec czego brak jest jeszcze (rejestracja wskazania GCA w 2017 r.) dowodéw na
skutecznos¢ praktyczng ocenianej technologii przy wnioskowanej dawce i drodze podania (podskoérnie).

o Pierwszorzedowy punkt koncowy uwzgledniat poréwnanie TCZ+GKS vs PLC+GKS_26. W ramieniu
interwencji i komparatora podawano zmniejszajgcg sie dawke glikokortykosteroidow przez okres
26 tygodni. W praktyce klinicznej okres ten jest dtuzszy, polskie zalecenia dotyczgce uktadowych
zapalen naczyn (Ttustochowicz 2016) wskazuja, ze czas leczenia prednizonem zalezy od objawow
klinicznych i moze wynosic¢ kilka lat. Z kolei francuskie wytyczne GEFA 2016 powoftujg sie na fakt, iz
mediana czasu leczenia w kohortowych badaniach obserwacyjnych to ok. 24 miesigce z szerokim,
czesto wieloletnim zakresem. Biorgc pod uwage, ze 26-tygodniowy okres leczenia GKS
najprawdopodobniej nie odpowiada czasowi stosowania terapii w praktyce klinicznej, osmiokrotnie
wyzsza skutecznos$é TCZ w zakresie uzyskania remisji choroby w poréwnaniu TCZ+GKS vs. PLC+GKS
moze by¢ zawyzona.

Ponadto w raporcie NICE 2017 podkreslono, ze 49% pacjentéw w ramieniu komparatora nie osiggneto
remisji choroby po 6-tygodniowej skryningowej fazie badania, a mimo to chorzy kontynuowali
52-tygodniowy schemat zmniejszania dawki. Wskazano, iz moze to wptyng¢ na pierwszorzedowy punkt
koncowy badania (trwata remisja po 52 tygodniach) na korzys$¢ tocilizumabu, poniewaz jest mniej
prawdopodobne, ze chorzy, ktoérzy nie zareagowali na wysokie dawki GKS, osiggneliby remisje przy
nizszych, stopniowo malejgcych dawkach.

e W badaniu GIACTA poczatkowa dawka (w pierwszym tyg.) prednizonu wynosita 60 mg

Analizujgc dane literaturowe mozna stwierdzié¢, ze nie ma konsensusu
co do doktadnej dawki lub schematu zmniejszania dawki GKS, niemniej rekomendowane jest
stosowanie dawki poczatkowej od 0,5-1 mg/kg lub 40-60 mg/dzien (Leuchten 2018).

e Brak badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé kliniczng tocilizumabu w poréwnaniu do
metotreksatu (komparator dodatkowy w analizie) u chorych z GCA.

e Brak poréwnania posredniego tocilizumabu i metotreksatu (z uwagi na istothg heterogeniczno$é
odnalezionych badan) uniemozliwia wiarygodne wnioskowanie, czy TCZ cechuje sie wyzszag
skutecznos$cig niz MTX, ktory, jak wskazujg dane NFZ i ekspert kliniczny Agenciji, jest technologig
aktualnie stosowang u czesci pacjentow z GCA w Polsce.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
421. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci

Kliniczne punkty koncowe zgodnie z wytycznymi EUnetHTA:

W badaniach wigczonych do AKL wnioskodawcy nie oceniano catkowitego przezycia pacjentdéw w ramach
analizy skutecznosci. W badaniu GiACTA nie odnotowano przypadkéw zgonu.

TCZ+GKS vs PLC+GKS

Jakos$¢ zycia oceniano na postawie kwestionariusza Medical Outcomes Study 36-ltem Short-Form Health
Survey (SF-36) oraz globalnej oceny aktywnosci choroby przez pacjenta w oparciu o skale wzrokowo-
analogowg PGA VAS). Zakres liczby punktéw dla SF-36 wynosit od 0 do 100, z wyzszg liczbg punktéw przy
lepszym funkcjonowaniu. Zakres skali VAS byt od 0 do 100 mm, z wyzszymi punktami wskazujgcymi na
wiekszg aktywnosc choroby.
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Tabela 17. Ocena jakosci zycia wg kwestionariusza SF-36 oraz PGA VAS w 52 tygodniu dla poréwnania TCZ+GKS vs PL+GKS_52
— badanie GIACTA

Badanie Interwencja N Zmiana LSM* [punkty] Roéznica zmian LSM (99% Cl) P
SF-36 — PCS - podsumowanie komponenty fizycznej
TCZ+GKS 85 4,10
GiACTA 5,59 (0,86; 10,32) 0,002
PL+GKS_52 41 -1,49
SF-36 — MCS - podsumowanie komponenty psychicznej
TCZ+GKS 85 7,28
GiACTA 4,44 (-0,69; 9,56) 0,025
PL+GKS_52 41 2,84
PGA VAS
TCZ+GKS 88 -19,0
GiACTA -11,8 (-27,2; 3,6) 0,048
PL+GKS_52 42 -7,2

* 8rednia uzyskana metodg najmniejszych kwadratow

W ocenie jakosci zycia wykazano istotng statystycznie réznice na korzy$¢ analizowanej interwencji w zakresie
oceny komponenty fizycznej wg kwestionariusza SF-36, gdzie réznica zmian LSM punktéw wyniosta 5,59 (99%
ClI: 0,86; 10,32). Nie odnotowano natomiast istotnych statystycznie réznic w wynikach obu grup dla komponenty
psychicznej oraz w globalnej ocenie choroby przez pacjenta na skali VAS (nie osiggnieto istotnosci
statystycznej dla przedziatu 99%Cl, ale osiggnieto IS biorgc pod uwage wartosé p).

Ocene skutecznosci klinicznej poréwnywanych interwencji w analizie gtéwnej przeprowadzono dla
52-tygodniowego okresu obserwacji. W analizie uwzgledniono wyniki dla grupy pierwszej z badania tj.
tocilizumab (TCZ) podawany podskérnie w schemacie: 162 mg/tydzien w potgczeniu z prednizonem w dawce
redukowanej w okresie 26-tygodniowym (TCZ+GKS).

Oceniany w analizie komparator stanowito placebo podawane z glikokortykosteroidami w dawce redukowanej w
okresie 52 tygodni (PLC+GKS_52). Z uwagi jednak, ze pierwszorzedowy punkt koncowy badania dotyczyt
porownania TCZ z glikokortykosteroidami w dawce redukowanej w okresie 26 tygodni (PLC+GKS_26),
przedstawiono wyniki ze skréconym czasem podawania GKS. W analizie podkreslono jednak, ze schemat z 26-
tygodniowg redukcjg GKS nie jest stosowany w praktyce.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci na podstawie badania GiACTA. Trwata remisja* w 52 tygodniu — pierwszorzedowy
(TCZ+GKS vs PL+GKS_26) i drugorzedowy punkt koncowy (TCZ+GKS vs PL+GKS_52)

OR Réznica punktow
Interwencja N n (%) (95% Cl) NNT (95% CI) procentowych P

0
(99,5% CI)**

Pierwszorzedowy punkt koncowy
Trwata remisja: 52 tyg.

TCZ+GKS 100 56 (56) 782
] 3(2;4) 42 (18; 66) <0,001
PLC+GKS_26 50 7 (14) (3,21; 19,06)
Drugorzedowy gtéwny punkt koncowy
Trwala remisja: 52 tyg.
TCZ+GKS 100 56 (56) 594
261 13.50 3(2;5) 38 (18; 59) <0,001
PLC+GKS_52 | 51 9 (18) (2,61; 13,50)

* Trwata remisje definiowano jako brak objawéw zaostrzenia/nawrotu po uzyskaniu remisji w okresie 12 tygodni od wizyty wyjsciowej do 52
tygodnia (przy stosowaniu sie pacjentéw do zdefiniowanego w protokole schematu terapeutycznego redukcji dawki prednizonu),
** test dwustronny z przedziatem ufnosci 99,5%.

W badaniu GIACTA dla poréwnan TCZ+GKS vs PLC+GKS 26 (pierwszorzedowy punkt koncowy) oraz
TCZ+GKS vs PLC+GKS_ 52 (drugorzedowy punkt koncowy) zaobserwowano istotnie statystycznie wyzszy
odsetek pacjentow, kitdrzy uzyskali trwatg remisje choroby.
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Tabela 19. Pozostate punkty koncowe w ocenie TCZ+GKS vs PL+GKS_52 — badanie GIACTA

Czas do wystapienia pierwszego po remisji zaostrzenia/nawrotu GCA

. Medi 99% ClI HR
Interwencja N n (%) e Ia?:rfi] el (99% CI) p
TCZ+GKS 100 23 (23) NA
0,39 (0,18; 0,82) 0,0001
PL+GKS_52 51 25 (49) 295 (168; NA)

Terapia ratunkowa prednizonem

Interwencja N n (%) OR (95% Cl) NNT (95% ClI)
TCZ+GKS 100 23 (23) 025 43 7)
PL+GKS_52 51 28 (55) (0,12;0,51) ’
Skumulowana dawka prednizonu w 52 tygodniu
Interwencja N Mediana (zakres) [mg] p
TCZ+GKS 100 1 862 (630; 6 602)
<0,001
PL+GKS_52 51 3 818 (822; 10 698)

W badaniu GIACTA dla poréwnania TCZ+GKS vs PLC+GKS_52 zaobserwowano istotny statystycznie dtuzszy
czas do wystgpienia pierwszego po remisji zaostrzenia/nawrotu GCA (mediana w grupie TCZ nie zostata
osiggnieta), istotny statystycznie nizszy odsetek pacjentow wymagajgcych terapii ratunkowej prednizonem, oraz
istotng statystycznie nizszg skumulowang dawke glikokortykosteroidow.

W analizie wnioskodawcy przedstawiono ponadto wyniki dotyczgce parametréw laboratoryjnych (OB, CRP)
oraz poziomoéw przeciwciat TCZ pochodzgce z danych ze strony clinicaltrials.gov (NCT01791153). Szczegoty
znajdujg sie¢ w rozdziatach 3.2.6 i 3.2.7 AKL wnioskodawcy. Wyniki poréwnan nie byty istotne statystycznie
(poziom przeciwciat TCZ) lub poréwnanie nie byto mozliwe do przeprowadzenia (ocena parametréw OB, CRP).

TCZ+GKS vs MTX+GKS

W ramach uzupetniern minimalnych wnioskodawca przedstawit poréwnanie z dodatkowym komparatorem
w postaci metotreksatu z glikokortykostroidami (MTX+GKS). Przeprowadzono adekwatny przeglad
systematyczny, aczkolwiek nie odnaleziono badarn bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ kliniczng TCZ w
poréwnaniu do MTX u chorych z GCA. Zidentyfikowano trzy badania randomizowane dotyczgce poréwnania
MTX z PLC w analizowanej populacji (Hoffman 2002, Jover 2001, Spiera 2001). Z uwagi jednak na istotng
heterogenicznos$¢ odnalezionych badan odstgpiono od przeprowadzenia poréwnania posredniego TCZ i MTX
poprzez wspolny komparator - PLC. Zestawienie wynikéw z badan znajduje sie w uzupetnieniu wnioskodawcy
do AKL w rozdziale 3, natomiast ponizej przedstawiono wybrane z nich. W analizie wnioskodawcy w rozdz. 4
uwzgledniono ponadto zestawienie definicji punktéw koncowych (w badaniu GIACTA oraz w badaniach dla
komparatora - Hoffman 2002, Jover 2001, Spiera 2001).

Tabela 20. Ocena skutecznosci MTX + GKS vs PLC + GKS - Hoffman 2002, Jover 2001, Spiera 2001

MTX + GKS PLC + GKS Parametr [95 %Cl]
Rodzaj punktu koncowego/badanie .
n/N (%) n/N (%) (Waktos¢ p)
6 mcy: 6 m-cy:
0, . 0, .
Hoffman 2002 68,9% (54.8; 82,9) 66,1% (50,2; 82,0) 0.31
12 m-cy: 12 m-cy:
; 74,8% (61,2; 88,4) 91,3% (80,6; 100)
Nawrot choroby
9/20 (45) 16/19 (84,2) 0,018
Jover 2001 715 (46,6) 15/18 (83.3) 0,06
Spiera 2001 2/12 (16,7) 0/9 (0,0) >0,05
Rodzaj punktu koncowego/badanie Mediana/$rednia (SD) [mg] | Mediana/$rednia (SD) [mg] Parametr [95 %Cl]
(wartos¢ p)
Hoffman 2002 5375 (1980-8270)* 5275 (1020-8605)* 0,5
Skumulowana dawka 1302 (350; 2253)
GKS Jover 2001 4187 (1529) 5489,5 (1396) 0,009
4024 (1256) 5360 (1314) 1336 (416; 2254)
0,006
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LR T S Parametr [95 %CI]
Rodzaj punktu konncowego/badanie L
niN (%) niN (%) (wartos¢ p)
Spiera 2001 6469 (2024) 5908 (2131) 06

*mediana (25/75 percentyl)

W poréwnaniu MTX + GKS vs PLC + GKS istotne statystycznie wyniki uzyskano w badaniu Jover 2001 w
zakresie redukcji ryzyka nawrotu choroby oraz redukcji skumulowanej dawki GKS na korzys¢ grupy z MTX.

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

ICZ

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji ITT. Oceniano zdarzenia niepozgdane ogétem, ciezkie
zdarzenia niepozadane, zgony, przerywanie badania (ogotem, z powodu AEs, z powodu braku skutecznosci),
infekcje i ciezkie infekcje, reakcje w miejscu wstrzykniecia oraz zaostrzenie GCA jako ciezkie AEs, odchylenia
parametréw laboratoryjnych. Najwazniejsze wyniki oceny bezpieczenstwa przestawiono ponizej.

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa w 52 tygodniu leczenia i obserwacji, TCZ+GKS vs PL+GKS_52, zdarzenia niepozadane —
badanie GiACTA

Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% Cl)
TCZ+GKS 100 98 (98)
21 AEs 4,17 (0,74; 23,59)
PLC+GKS_52 51 47 (92)
TCZ+GKS 100 87 (87)
Ogotem nie ciezkie AEs 1,07 (0,40; 2,86)
PLC+GKS_52 51 44 (86,3)

W badaniu GIACTA (okres obserwacji 52 tygodnie) nie odnotowano przypadkéw zgonu. Zdarzenia niepozgdane
ogotem (nie ciezkie AEs) w analizowanych grupach TCZ+GKS i PLC+GKS_52 wystepowaty z podobng
czestosciag (ok. 87%).

Tabela 22. Wyniki analizy bezpieczenstwa w 52 tygodniu leczenia i obserwacji, TCZ+GKS vs PL+GKS_52, infekcje — badanie
GIACTA

Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% Cl)
TCZ+GKS 100 75 (75) 134
Infekcje 0 79'. 3.40
PLC+GKS_52 51 33 (65) (0,79; 3,40)
TCZ+GKS 100 7(7) 0,57
Ciezkie infekcje .
PLC+GKS_52 51 6 (12) (0,18;1,78)

Do najczestszych AEs nalezaly infekcje, ktdre wystgpity u 75% pacjentéw z grupy TCZ+GKS oraz 65% chorych
z grupy PLC+GKS_52. Istotng statystycznie rdznice w zakresie analizowanych zdarzen niepozgdanych
uzyskano tylko w przypadku wystepowania zapar¢, gdzie OR = 0,07 (95% CI: 0,01; 0,98) byto na korzy$¢ grupy
tocilizumabu.

Natomiast analizujgc pozostate AEs nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla poréwnania TCZ+GKS vs
PLC+GKS_52. Szczegodtowe zestawienie AEs znajduje sie w AKL wnioskodawcy w rozdziale 3.3.

Tabela 23. Wyniki analizy bezpieczenstwa w 52 tygodniu leczenia i obserwacji, TCZ+GKS vs PL+GKS_52, ciezkie zdarzenia
niepozadane* - badanie GIACTA

Punkt koncowy Interwencja n (%) OR (95% Cl)
1 SAE TCZ+GKS 15 (15) 0,52
PL+GKS_52 13 (25) (0,22; 1,19)
. . L TCZ+GKS 7(7) 0,57
Ciezka infekcja lub zakazenie PLYGKS_52 6(12) (0,18: 1,78)
. ) TCZ+GKS 4(4) 2,08
Zaburzenia naczyniowe PLYGKS_52 @ (0,23 19,14)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 34/80




RoActemra (tocilizumabum)

0T.4331.21.2018

Punkt koncowy Interwencja n (%) OR (95% Cl)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki TCZ+GKS 2(2) 0,50
piersiowej lub srédpiersia PL+GKS 52 2 (4) (0,07; 3,66)
Urazy, zatrucia, lub powiktania TCZ+GKS 3(3) 5,70
proceduralne PL+GKS 52 0 (0) (0,17; 196,62)
Zab (2 uklad TCZ+GKS 1(1) 0.51
aburzenia ukladu nerwowego y
g PL+GKS_52 1(2) (0,03; 8,24)
Zaburzenia serca TCZ+GKS 2@ (;’_50
PL+GKS_52 2 (4) (0,07; 3,66)
Zaburzenia uktadu miesniowo- TCZ+GKS 1(1) 0,25
szkieletowego lub tkanki fagcznej PL+GKS 52 2 (4) (0,02; 2,80)
Zaburzenia uktadu zotadkowo- TCZ+GKS 1(1) 2,54
jelitowego PL+GKS 52 0 (0) (0,06; 104,05)
TCZ+GKS 0 (0) 0.25
Nowotwér B
PL+GKS_52 1) (0,01; 4,80)

* Zgodnie z SOC (System Organ Class), oraz jako wartosci wystepujace u co najmniej 1 % pacjentow ogétem
Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w wystepowaniu ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE)
w analizowanych grupach.

Tabela 24. Wyniki analizy bezpieczenstwa w 52 tygodniu leczenia i obserwacji, TCZ+GKS vs PL+GKS_52, przerywanie leczenia —
badanie GIACTA

Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% Cl)
TCZ+GKS 100 15 (15)
Ogoétem 1,62 (0,56; 4,75)
PL+GKS_52 51 5(10)
TCZ+GKS 100 6 (6)
Z powodu AEs 10,70 (0,33; 345,04)
PL+GKS_52 51 0(0)
. du braku skut . TCZ+GKS 100 1(1) 0.25
powodu braku skutecznosci "
PL+GKS_52 51 2 (4) (0,02; 2,80)

W badaniu GIACTA nie odnotowano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie
czestosci przerywania leczenia zaréwno z powodu wystepowania zdarzeh niepozadanych, jak i z powodu braku
skutecznosci leczenia. Z tym, ze przerwanie leczenia spowodowane AEs w grupie ocenianej interwencji
wystgpito u 6% pacjentéw, podczas gdy w grupie komparatora nie odnotowano takich przypadkéw.

MTX

Do analizy bezpieczenstwa dla poréwnania MTX + GKS vs PLC + GKS wykorzystano dane z trzech badan
randomizowanych: Hoffman 2002, Jover 2001, Spiera 2001. Najwazniejsze wyniki zestawiono w ponizsze;j
tabeli.

Tabela 25. Ocena bezpieczenstwa MTX + GKS vs PLC + GKS - Hoffman 2002, Jover 2001, Spiera 2001

MTX + GKS PLC + GKS
Rodzaj punktu koncowego/badanie wartos¢ p
n/N (%) n/N (%)
Hoffman 2002 2/51 (3,9) 1/47 (2,1) >0,05
Zgony

Jover 2001 0/20 (0,0) 0/1 (0,0) -
Utrata z badania ogétem Spiera 2001 2/12 (16,7) 0/9 (0,0) >0,05
Hoffman 2002 3/51 (5,8) 0/47 (0,0) >0,05

Utrata z badania z powodu AE

Jover 2001 5/20 (25) 1/19 (5) >0,05

W uwzglednionych badaniach dla poréwnania MTX + GKS vs PLC + GKS nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic w zakresie czestosci wystepowania zgonéw, utraty z badania ogotem oraz utraty z badania
z powodu AEs.
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Ponadto nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie innych
zdarzen niepozgdanych raportowanych w ww. badaniach. Zostaty one szczegétowo przestawione w
uzupetnieniu wnioskodawcy do AKL w rozdziale 3.3.

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Z uwagi na sposéb podania ocenianej interwenc;ji tj. podskornie - co jest stosowane w praktyce klinicznej od
niedawna (rejestracja w 2017 r.), dodatkowa analiza skuteczno$ci praktycznej wnioskodawcy powstata w
oparciu o wyniki badan oceniajgcych tocilizumab w podaniu dozylnym (TCZ i.v.). Biorac pod uwage powyzsze
odstgpiono od przedstawiania w AWA efektywnosci klinicznej TCZ i.v. (szczegoty dot. skutecznosci praktycznej
TCZ i.v znajduja sie w rozdz. 4 AKL wnioskodawcy).

W randomizowanym badaniu Villiger 2016 (tocilizumab stosowany w postaci dozylnej w dawce 8 mg/kg/4
tyg.+GKS w poréwnaniu z PLC+GKS) zaraportowane najczestsze ciezkie zdarzenia niepozgdane w grupie
badanej to zaburzenia uktadu zotgdkowo-jelitowego (15%) oraz choroby skéry (5%), infekcje (5%), zaburzenia
ukfadu sercowo-naczyniowego (5%), hiperglikemia i miopatia zwigzana ze stosowaniem GKS (5%). Natomiast
w serii przypadkéw wigczonych do poszerzonej analizy bezpieczenstwa wnioskodawcy raportowane AEs
obejmowaty neutropenie, leukopenie, tagodne =zapalenie btony S$luzowej oraz infekcje (petna ocena
bezpieczenstwa TCZ i.v. znajduje sie w rozdz. 5.4 AKL wnioskodawcy).

W  wyniku wyszukiwania kontrolnego, przeprowadzonego przez analitykéw Agencji nie odnaleziono
dodatkowych, nieuwzglednionych w raporcie wnioskodawcy, badan dotyczgcych skutecznosci klinicznej i
praktycznej oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego RoActemra (tocilizumab w podaniu podskérnym).
Odnaleziono natomiast przeglad systematyczny z metaanalizg badan Berti 2018 oceniajgcg mozliwosci
terapeutyczne w GCA za pomoca fragillity index (Fl). Wskaznik ten zdefiniowano jako intuicyjne narzedzie
okreslajgce minimalng liczbe pacjentéw, ktérych status musiatby ulec zmianie (np. od wystgpienia danego
punktu koncowego po jego brak), aby roznica istotna statystycznie nie osiggneta istotnosci statystycznej i vice
versa.

Do analizy wtgczono 10 badan RCT, w tym badania dla tocilizumabu Stone 2017 (GIACTA) i Villiger 2016 oraz
badania dla metotreksatu Hoffman 2002, Jover 2001 i Spiera 2001.

Wyniki metaanalizy wskazujg, ze TCZ i MTX znamiennie zwiekszajg prawdopodobienstwo stanu wolnego od
nawrotu choroby (relapse free) przy odpowiednio: RR [95%CI] = 3,54 (2,28-5,51) i RR [95%CI] = 1,54 (1,02-
2,30).

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Analiza bezpieczenstwa na podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego RoActemra

Profil bezpieczenstwa opiera sie na danych pochodzgcych od 4510 pacjentéw eksponowanych na produkt
RoActemra w badaniach klinicznych; wiekszo$¢ z tych pacjentéw uczestniczyta w badaniach w RZS (n=4009),
natomiast pozostate do$wiadczenia pochodzg z badann w GCA (n=149), wMIZS (n=240) i uMIZS (n=112). Profil
bezpieczenstwa produktu RoActemra w tych wskazaniach pozostaje podobny i niezréznicowany.

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych nalezaly: zakazenia gornych dréog oddechowych, zapalenie
Jamy nosowej i gardfa, bol glowy, nadcisnienie tetnicze i zwiekszenie aktywnoSci AIAT.

Do najciezszych dziatan niepozgdanych nalezatly ciezkie zakazenia, powiktania zapalenia uchytkow jelita oraz
reakcje nadwrazliwoSci.

Do bardzo czesto (=1/10) wystepujgcych dziatan niepozadanych nalezy: reakcja w miejscu wstrzykniecia,
zakazenie gornych drég oddechowych i hipercholesterolemia. Z kolei czesto (=1/100 do <1/10) wystepujace
dziatania niepozadane to: leukopenia, neutropenia, zapalenie spojéwek, bdl brzucha, owrzodzenie jamy ustnej,
zapalenie btony $luzowej zotgdka, obrzeki obwodowe, reakcje nadwrazliwosci, zapalenie podskérnej tkanki
tacznej, zapalenie pluc, opryszczka wargowa, potpasiec, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz
watrobowych, zwiekszenie masy ciata, zwiekszenie bilirubiny catkowitej, bdl gtowy, zawroty gtowy, kaszel,
dusznos¢, wysypka, $wigd, pokrzywka, nadcisnienie.

Analiza bezpieczenstwa na podstawie bazy ADRReports
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Ponizej przedstawiono zawarte w AW zestawienie zaraportowanych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw (ADRReports).

Tabela 26. Europejska baza danych zgloszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw — dane dla
tocilizumabu (dane zbierane do sierpnia 2018 r.)

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
Infekcje i zakazenia 4787
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania 4114
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 2642
Zaburzenia zoladka i jelit 2 440
Badania diagnostyczne 2227
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 2043
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 1745
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 1704
Zaburzenia uktadu nerwowego 1507
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 1429
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 1086
Zaburzenia uktadu immunologicznego 1036
Zaburzenia naczyniowe 999
Zaburzenia serca 748
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 580
Zaburzenia nerek i drég moczowych 459
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 451
Zaburzenia w obrebie oka 420
Zaburzenia psychiczne 359
Procedury medyczne i chirurgiczne 282
Uwarunkowania spoteczne 242
Zaburzenia ucha i btednika 126
Ciaza, potdg i stan okotoporodowy 96
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 88
Zaburzenia endokrynologiczne 70
Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscia produktu (ang. product issues) 43
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 27
Ogoétem 31750

Ocena bezpieczenstwa na podstawie zasobéw URPL, EMA, FDA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego RoActemra, wnioskodawca
przeprowadzit wyszukiwanie pod katem odnalezienia alertéw i komunikatéw dotyczacych wnioskowane;j
technologii m.in. na stronach: Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobojczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA), Agenciji Zywnosci i Lekow (FDA).

Przedstawiono nastepujace ostrzezenia dotyczgce stosowania tocilizumabu (szczegdtowe zestawienie danych
zawarto w rozdziale 5.3 AKL), odnalezione na stronach:

FDA:
e Podano informacje o trwajgcej ocenie tocilizumabu i potencjalnym zwigzku substancji
z hepatotoksycznoscia i zapaleniem trzustki (FAERS 2017).
URPL:
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e Informacja dotyczgca zwigzku miedzy stosowaniem produktu leczniczego RoActemra i wystgpieniem
reakcji anafilaktycznej. Uaktualniono tekst ChPL, w czesci dotyczacej specjalnych ostrzezen i srodkow
ostroznosci dotyczgcych stosowania leku, z powodu zgtoszenia reakcji anafilaktycznej zakonczonej
zgonem u dorostego pacjenta z RZS (URPL 2010).

W procesie weryfikacji nie zidentyfikowano dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania
whnioskowanej technologii na stronach EMA i MHRA.

4.3. Komentarz Agenciji

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno randomizowane badanie kliniczne GiACTA
(publikacje: Stone 2017, Tuckwell 2016 oraz Unizony 2013), gdzie chorych z aktywng postacig
olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic podzielono na cztery grupy i nastepujace interwencje:

1. tocilizumab podskérnie w dawce 162 mg/tydz. podawany poczatkowo z prednizonem w dawce
redukowanej w okresie 26 tyg. (TCZ+GKS);

2. tocilizumab podskérnie w dawce 162 mg/2 tyg. z prednizonem w dawce redukowanej w okresie 26 tyg.;

3. placebo z prednizonem w dawce redukowanej w okresie 26 tyg. (PLC+GKS_26);
4. placebo z prednizonem w dawce redukowanej w okresie 52 tyg. (PLC+GKS_52).

Oceniang w niniejszej AWA interwencje stanowi grupa 1 z badania tj. tocilizumab podskérnie w dawce 162
mg/tydz. podawany poczgtkowo z prednizonem w dawce redukowanej w okresie 26 tyg. (TCZ+GKS)- byta to
grupa otrzymujgca zarejestrowane dawkowanie tocilizumabu. Oceniany w analizie komparator stanowito
placebo podawane z glikokortykosteroidami w dawce redukowanej w okresie 52 tygodni (PLC+GKS_52). Z
uwagi jednak, ze pierwszorzedowy punkt koncowy badania dotyczyt poréwnania TCZ z glikokortykosteroidami
w dawce redukowanej w okresie 26 tygodni, przedstawiono wyniki poréwnania ze skréconym czasem
podawania GKS tj. TCZ+GKS_26 vs PLC+GKS_26.

W badaniu GIACTA w przypadku wiekszosci ocenianych punktéw koncowych dla poréwnania TCZ+GKS vs
PLC+GKS wykazano przewage tocilizumabu. Zaobserwowano |IS: wyzszy odsetek pacjentow, ktdrzy uzyskali
trwatg remisje choroby, diuzszy czas do wystgpienia pierwszego po remisji zaostrzenia/nawrotu GCA, nizszy
odsetek pacjentdw wymagajgcych terapii ratunkowej prednizonem oraz nizszg skumulowang dawke
glikokortykosteroidow.

W ocenie jakos$ci zycia wykazano istotng statystycznie réznice na korzy$é analizowanej interwencji w zakresie
oceny komponenty fizycznej wg kwestionariusza SF-36, gdzie r6znica zmian LSM punktéw wyniosta 5,59 (99%
Cl: 0,86; 10,32). Nie odnotowano natomiast istotnych statystycznie réznic w wynikach obu grup dla komponenty
psychicznej oraz w globalnej ocenie choroby przez pacjenta na skali VAS.

Do gtéwnych ograniczen analizy mozna zaliczy¢é matg liczbg dowodéw naukowych potwierdzajgcych
skuteczno$¢ tocilizumabu w populacji docelowej, biorgc pod uwage wnioskowang dawke i droge podania. Z
uwagi na nowo zarejestrowane wskazanie (GCA w 2017 r.) dla podskérnie podawanego tocilizumabu, w
analizie klinicznej mozliwe byto uwzgledniono tylko jednego dostepnego badania — GIACTA. Zatem nie mozna
jeszcze oceni¢ skutecznosci praktycznej leczenia (dodatkowa analiza wnioskodawcy dotyczyta tocilizumabu
podawanego dozylnie oraz w innej niz wnioskowana dawce tj. 8 mg/kg/4 tyg.). Ponadto metodyka badania
GIACTA zakladata ocene pierwszorzedowego punktu koncowego w 26-tygodniowym okresie leczenia
(PL+GKS_26), takie porownanie uwzgledniono w analizie i wykazano wysokg przewage w skutecznosci
TCZ+GKS wzgledem PLC+GKS_26. Niemniej jednak nalezy podkresli¢, iz 26-tygodni to krotszy okres niz czas
trwania leczenia GKS w praktyce klinicznej, na co wskazujg m.in. polskie wytyczne postepowania medycznego
w uktadowych zapaleniach naczyn (Ttustochowicz 2016).

Jak wskazano w opisie problemu zdrowotnego, do istotnych objawéw podmiotowych GCA nalezg zaburzenia
widzenia. Zgodnie z danymi literaturowymi zanim w praktyce klinicznej zaczeto standardowo stosowaé GKS, od
30 do 60% pacjentow z GCA tracito wzrok, a obecnie ten odsetek wynosi miedzy 5 a 20% (Mollan 2018).

Nalezy zwrocié uwage, iz mimo ze w badaniu GIACTA, czesto$¢ zaburzen wzroku byla wieksza w grupie
komparatora (PLC+GKS_52: n=5, PLC+GKS_26: n=5 vs TCZ co tydzieh: n=0, TCZ co 2 tyg. n=3), to jedynie w
grupie przyjmujgcej tocilizumab zaobserwowano przypadek tetniczej przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu
wzrokowego (A-AION) z utratg wzroku, odwracalnej po zastosowaniu GKS (Mariano 2018). Z tym ze dotyczyto
to grupy przyjmujgcej TCZ co 2 tyg. W grupie zgodnej z wnioskowang interwencja, tj. przyjmujgcej TCZ co
tydzien, nie zaobserwowano zaburzen wzroku.
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Biorgc pod uwage powyzsze znaczenie tocilizumabu w zapobieganiu zaburzeniom wzroku, wtgczajgc w to
utrate wzroku, wymaga dalszych badan.

W ramach uzupetnien minimalnych wnioskodawca przedstawit poréwnanie z dodatkowym komparatorem
w postaci metotreksatu z glikokortykostroidami (MTX+GKS). Nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych skutecznos¢ kliniczng TCZ i MTX u chorych z GCA. Zidentyfikowano natomiast trzy badania
randomizowane dotyczgce poréwnania MTX z PLC (Hoffman 2002, Jover 2001, Spiera 2001). Z uwagi na
istotng heterogenicznos$¢ odnalezionych badan odstgpiono od przeprowadzenia poréwnania posredniego TCZ i
MTX poprzez wspoélny komparator - PLC. Nie jest mozliwe wiec wnioskowanie, czy TCZ jest bardziej skuteczng
terapig niz, jak wskazujg dane NFZ i ekspert kliniczny, aktualnie stosowany u czesci pacjentow MTX.

W badaniach wigczonych do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy dotyczgcych oceny MTX, populacja
nie jest petni zgodna z wnioskowang, poniewaz wszyscy pacjenci to chorzy nowozdiagnozowani. Natomiast
analizowana populacja

w
publikacji przeglgdowej Mollan 2018 oceniajgcej potencjat tocilizumabu w leczeniu olbrzymiokomérkowego
zapalenia tetnic zaznaczono, iz dowody na stosowanie metotreksatu (MTX) sg sprzeczne, a wykazane w
metaanalizie (Mahr 2017) korzysci byty niewielkie.

W najbardziej licznym z badan dla MTX (Hoffman 2002, gdzie N=98, pacjenci nowozdiagnozowani) odsetek
pacjentéw bez nawrotu choroby® w 12 m-cu wynidst 25,2% (nawrét choroby zaobserwowano u 74,8%). Z kolei
w opinii eksperta klinicznego metotrexat jest skuteczny u okoto 15-20% chorych, biorgc pod uwage populacje
whnioskowang tj. chorych spetniajgcych kryteria wtgczenia do PL. Natomiast trwata remisja* choroby w grupie
TCZ+GKS w badaniu GIACTA wystapita u 56% leczonych.

W zakresie oceny bezpieczenstwa w analizowanych grupach TCZ+GKS i PLC+GKS_52. zaobserwowano
zblizong czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych. W wigkszosci z poréwnywanych AEs nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami, przy czym do najczestszych zalicza sie wystepowanie infekcji
(75% w grupie TCZ+GKS oraz 65% w grupie PLC+GKS_52). Zgodnie z wytycznymi klinicznymi terapie
dodawane do GKS majg na celu gtdéwnie zmniejszenie czestosci zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze
stosowaniem glikokortykosteroidéw. Natomiast wyniki badania GIACTA nie potwierdzity z korzysci w tym
zakresie dla rocznego okresu obserwaciji. Dane dotyczace dtuzszego okresu obserwacji dostepne sg jedynie dla
innej drogi podania (podanie dozylne w dawce 8 mg/kg/4 tyg.) i pochodzg z badan opisujgcych serie
przypadkow, wobec czego nie pozwalajg na wiarygodng ocene dtugoterminowego bezpieczenstwa TCZ.

Podobnie w poréwnaniu MTX+GKS vs PLC+GKS nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w zakresie
czestosci wystepowania poszczegdlnych AEs, a takze w zakresie czesto$ci wystepowania zgonéw, utraty z
badania ogétem oraz utraty z badania z powodu AEs. W badaniu Hoffman 2002 zgony wystgpity fgcznie u
trzech pacjentéw (dwa w grupie MTX oraz jeden w grupie PLC), tak samo ciezkie infekcje, prowadzgce do
przerwania leczenia, dotyczyty trzech chorych (1/51 w grupie MTX+GKS oraz 2/47 w grupie PLC+GKS).
Natomiast w badaniu Jover 2001 odnotowano wystepowanie infekcji u 40% pacjentéw z grupy MTX+GKS oraz
52,6% z grupy PLC+GKS (grupy nie byty liczne - odpowiednio 20 i 19 chorych).

Chociaz TCZ moze zwigkszaC ryzyko wystepowania zakazen, w pisSmiennictwie okreslany jest jako
zadowalajgca alternatywa dla glikokortykosteroidow u pacjentéw, ktérzy nie tolerujg ich stosowania (Mariano
2018). Wydaje sie, ze TCZ nie wigze sie z wiekszg czestoscig wystepowania zdarzen niepozgdanych w
porownaniu do GKS. Potrzebna jest jednak dalsza ocena skutecznosci TCZ w odniesieniu do zaburzen wzroku
w GCA, gdyz obecne obserwacje wskazujg na brak efektu w tym zakresie. Dodatkowe badania sg konieczne
réwniez w odniesieniu do czasu trwania leczenia TCZ - dostepne jak dotgd dowody dotyczg 52-tygodniowej
obserwacji (Mariano 2018).

Jak wskazat

3 Nawrét definiowano jako podwyzszenie wskaznika OB. Od zera do 240 mm /h) oraz co najmniej jednej symptom/objaw GCA, ktérego nie
mozna przypisa¢ innym czynnikom [% oraz skumulowane odsetki zdarzen (95% ClI)]

4 Trwata remisja wyrazona, jako odsetek pacjentéw utrzymujacg sie remisjg w 52 tygodniu (po odstawieniu prednizonu). Remisje
definiowano jako brak zaostrzenia/nawrotu i normalizacje CRP (<1 mg/dl), a trwatg remisje jako brak objawéw zaostrzenia/nawrotu po
uzyskaniu remisji w okresie 12 tygodni od wizyty wyjsciowej do 52 tygodnia (przy stosowaniu sie pacjentéw do zdefiniowanego w protokole
schematu terapeutycznego redukcji dawki prednizonu
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ekspert kliniczny: tocilizumab jest lekiem objawowym, a nie przyczynowym. Zaostrzenia po jego odstawieniu
bedg raczej czeste (aktualnie brak danych) i powinny by¢ traktowane jako niepowodzenie terapii.

W szwajcarskim badaniu Adler 2016 sposréd 20 pacjentdéw po rocznym leczeniu tocilizumabem, 11 (55%)
doswiadczyto nawrotu choroby w ciggu roku od zaprzestania leczenia TCZ. Alternatywnie do zaprzestania
stosowania TCZ, nalezatoby rozwazy¢ mozliwos¢é okreslenia odpowiednich schematéw dawkowania
podtrzymujgcego TCZ po osiggnieciu remisji. Dane z badania GIACTA obejmujgce dtuzszy niz roczny okres
obserwacji nie sg jeszcze dostepne, aczkolwiek nalezatoby oczekiwa¢ podobnych wskaznikéw nawrotow (
Leuchten 2018).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena opfacalnosci leczenia olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic (GCA, ang. giant cell arteritis)
z zastosowaniem tocilizumabu w ramach programu lekowego.

Technika analityczna
Analiza uzytecznosci kosztow (CUA).
Poréwnywane interwencje

Whnioskowang technologie lekowg RoActemra (tocilizumab) poréwnano z terapig glikokortykosteroidami —
prednizonem.

Perspektywa

Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywe wspdlng ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy (NFZ+pacjenta).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 30-letni horyzont czasowy.

Dyskontowanie

Przyjeto stopy dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Model

Dostarczony przez wnioskodawce model zostat przygotowany w oparciu o korporacyjny model decyzyjny (de
novo) semi-Markowa utworzony w programie MS Excel. Wyrézniono w nim pie¢ stanéw zdrowotnych:

¢ Remisja + sterydoterpia;

¢ Remisja bez sterydoterapii;

e Remisja po nawrocie choroby;
e Zaostrzenie/nawrét choroby;

e Zgon.

Dtugos¢ jednego cyklu w modelu (czesto$¢ zmian stanu chorego) ustalono na poziomie 1 tygodnia, w zwigzku
z czym nie przeprowadzono korekty potowy cyklu.

W modelu pacjenci przechodzg z jednego stanu do drugiego zgodnie z prawdopodobienstwami przejsc:

e Przejscie ze standw remisjatsterydoterapia lub remisja bez sterydoterapii do stanu pierwszego
zaostrzenia (nawrotu) nastepuje zgodnie z wartosciami prawdopodobienstw oszacowanych w oparciu o
parametryczne krzywe przezycia wyznaczajgce czas do pierwszego zaostrzenia (nawrotu) na
podstawie krzywych Kaplana-Meiera z badania GIACTA;

e Prawdopodobienstwo wystgpienia kolejnych zaostrzen (nawrotéw) zostato zdefiniowane rozkitadem
wykfadniczym (zgodnie z wynikami badania GIACTA).

Strukture modelu przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Rysunek 1. Struktura modelu wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg stanowig pacjenci ze zdiagnozowanym olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic, ktorzy
spetniajg nastepujgce kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego:
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Skutecznosé¢ kliniczna

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno randomizowane badanie kliniczne GiACTA
(publikacje: Stone 2017, Tuckwell 2016 oraz Unizony 2013), gdzie chorych z aktywng postacig
olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic podzielono na cztery grupy i nastepujgce interwencje:

1. tocilizumab podskérnie w dawce 162 mg/tyd. podawany poczgtkowo z prednizonem w dawce
redukowanej w okresie 26 tyg. (TCZ+GKS);

2. tocilizumab podskérnie w dawce 162 mg/2 tyg. z prednizonem w dawce redukowanej w okresie 26 tyg.;
3. placebo z prednizonem w dawce redukowanej w okresie 26 tyg. (PLC+GKS_26);
4. placebo z prednizonem w dawce redukowanej w okresie 52 tyg. (PLC+GKS_52).

W badaniu GIACTA w wigkszo$ci punktéw koncowych dla pordwnania TCZ+GKS vs PLC+GKS_26 wykazano
przewage tocilizumabu. Zaobserwowano IS: wyzszy odsetek pacjentow, ktoérzy uzyskali trwatg remisje choroby,
diuzszy czas do wystgpienia pierwszego po remisji zaostrzenia/nawrotu GCA, nizszy odsetek pacjentéw
wymagajgcych terapii ratunkowej prednizonem oraz nizszg skumulowang dawke glikokortykosteroidéw.

W ocenie jakos$ci zycia wykazano istotng statystycznie réznice na korzy$é analizowanej interwencji w zakresie
oceny komponenty fizycznej wg kwestionariusza SF-36, gdzie r6znica zmian LSM punktéw wyniosta 5,59 (99%
Cl: 0,86; 10,32). Nie odnotowano natomiast istotnych statystycznie réznic w wynikach obu grup dla komponenty
psychicznej oraz w globalnej ocenie choroby przez pacjenta na skali VAS.

Ograniczenia analizy klinicznej opisano w rozdz. 4 niniejszej AWA.
Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono koszty:
e Substancji czynnych: tocilizumab, prednizon;
e Podania tocilizumabu oraz prednizonu;
e Diagnostyki i monitorowania leczenia;
e Hospitalizacji/porad ambulatoryjnych zwigzanych z rozpoczeciem leczenia;
e Leczenia zaostrzen i powiktah z nimi zwigzanych;
e Leczenia zdarzenh niepozgdanych spowodowanych stosowaniem GKS.

Koszty lekéw

Cene hurtowg produktu leczniczego RoActemra obliczono na podstawie zaproponowanej przez producenta
(Roche Polska Sp. z 0.0.) ceny zbytu netto powiekszonej o 8% stawke podatku VAT i urzedowg marze hurtowg
w wysokosci 5% urzedowej ceny zbytu. Uwzgledniono finansowanie w ramach istniejgcej grupy limitowe;j:
1106.0, Tocilizumab. Cena ta jest zgodna z aktualnym Obwieszczeniem MZ.

Tabela 27. Koszty preparatu RoActemra (tocilizumab)

Opakowanie CZN [z1] UCZz [z1] CH [z1] WLF [24] CH z RSS [2]

RoActemra, roztwoér do
wstrzykiwan w amputko- 3 640,00 3931,20 4 127,76 4127,76

strzykawce, 162 mg/0,9 ml,
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Opakowanie CZN [z1] UCZ [z1] CH [z1] WLF [z4] CH z RSS []

4 amp.-strz.

Skréty: CZN — cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CH — cena hurtowa; WLF — wysokos¢ limitu finansowania; RSS — instrument
dzielenia ryzyka

Koszt produktéw leczniczych zawierajgcych prednizon wyznaczono w oparciu o Obwieszczenie MZ z dnia 25
pazdziernika 2017 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. 2017.105). Sredni koszt 1 mg prednizonu oszacowano na podstawie
ceny detalicznej, ceny za opakowanie z perspektywy NFZ, liczby mg/opakowanie poszczegdlnych produktow
oraz ich udziatéw w rynku (wyznaczone w oparciu o komunikaty DGL za okres od sierpnia 2016 r. do lipca
2017 r.).

Tabela 28. Koszt prednizonu

Nazwa, postacé CD [21] WLF PO [21] Cenalopak. z Udziaty w pK:;z; z\:lis':og:gezj Kosztza1 mg z
i dawka leku [zH] persp. NFZ [zf] sprzedazy .[zt] persp. NFZ [zf]
E;“;?go;b tsazt;"’ 8,32 118 0,00 0,55% 0,4160 0,0000
Egcr?qgo’;btzg't" 2034 | 1184 8,64 20,45% 0,1017 0,0432
E2T>°r?1ré°”2bt22't" 2795 | 2368 | ryczatt 19,41 23,34% 0,0699 0,0485
E”f;’g°2”6t:§"’ 51 1200 | 592 2,72 6,68% 0,1209 0,0272
E”;‘;“ﬁ%'otzg't" 5 1 2960 | 2960 24,27 48,99% 0,0592 0,0485
Srednia wazona
wielkoscia ; ; ; ] 100,00% 0,0764 0,0458
sprzedazy

Skroty: CD — cena detaliczna; WLF — wysokos$é¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia
Komentarz analityka Agencji:

W oparciu o aktualne Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 wrzesnia 2018 r. dokonano weryfikacji wysokosci kosztu 1 mg komparatora, ktéry jest
zblizony do wartosci przyjetych w modelu wnioskodawcy — wynosi 0,0449 zi/mg z perspektywy NFZ i 0,0813
zt/mg z perspektywy wspolnej. Réwniez warto$¢ kosztu 1 mg, oszacowana w oparciu o dane NFZ za lata 2017 -
2018 przekazane AOTMIT pismem z dn. 06.09.2018, znak: DGL.4450.209.2018 2018.48201.PD, jest zblizona
do oszacowah wnioskodawcy — wynosi 0,0456 zi/mg z perspektywy NFZ i 0,0809 zi/mg. Przyjecie
zaktualizowanych wartosci kosztu komparatora nie wptywa na wyniki i wnioskowanie AE wnioskodawcy.

Pozostate koszty

1. Koszty swiadczen (AE wnioskodawcy, s. 31-33) — tocilizumab stosowany jest podskérnie, a zgodnie z AE
wnioskodawcy po wtfasciwym przeszkoleniu z zakresu techniki wstrzyknie¢ pacjenci mogg samodzielnie
wstrzykiwac¢ sobie produkt RoActemra, jesli lekarz uzna to za wtfasciwe. Zgodnie z powyzszym zatozono, ze
przeszkolenie pacjenta wraz z wydaniem pierwszej dawki leku odbedzie sie w ramach $wiadczenia
5.08.07.0000003 Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu, natomiast
kolejne wizyty zwigzane z wydaniem leku bedg rozliczane w ramach swiadczenia 5.08.07.0000004 Przyjecie
pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu. Prednizon z kolei podawany jest
doustnie, wzwigzku z czym koszty jego podania bedg zawieraty sie w kosztach zwigzanych z
monitorowaniem leczenia.

2. Koszt diagnostyki i monitorowania terapii (AE wnioskodawcy, s. 33-36) — wnioskodawca nie uwzglednit
w analizie kosztéw badan zwigzanych z diagnostykg olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic (GCA), gdyz
wydatki te sg ponoszone przed kwalifikacjg do programu lekowego. Koszt monitorowania choroby rézni sie
w zaleznosci od stosowanego leczenia. W przypadku stosowania komparatora, tj. prednizonu,
monitorowanie obejmuje podstawowe badania laboratoryjne, standardowe wizyty kontrolne, wizyty kontrolne
z densytometrig oraz wizyty kontrolne u okulisty. W przypadku terapii tocilizumabem koszty monitorowania
obejmujg badania przy pierwszej kwalifikacji do programu, ocene skutecznosci leczenia oraz badania
monitorujgce.
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3. Koszty leczenia zaostrzen i powiktan (AE wnioskodawcy, s. 38-40) — koszty leczenia zaostrzen choroby, tak

jak w przypadku kosztdw monitorowania, zostaty oszacowane odrebnie dla tocilizumabu i prednizonu, gdyz
sg to koszty roznigce. Konieczne byto takze przyjecie zatozeh dotyczacych

Wszystkie powyzsze
zalozenia zostaty oparte na wynikach badania ankietowego przeprowadzonego przez wnioskodawce ws$rod
ekspertow klinicznych. Wyniki oszacowan przedstawione zostaty w tabeli ponize;.

Whnioskodawca uwzglednit koszty leczenia powiktan zwigzanych z zaostrzeniem GCA, tj. utrata wzroku i/lub
udar moézgu. Koszty utraty wzroku zostaty zaczerpniete z AWA Humira (Raport nr OT.4351.6.2017 dot.
stosowania leku Humira (adalimumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie zapalenia btony
naczyniowej oka (ZBN) — czes¢ posrednia, odcinek tylny lub cata btona naczyniowa (ICD-10: H20.0, H30.0)")
i w rocznym horyzoncie czasowym wynoszg 1 096,12 zt z perspektywy NFZ oraz 1 219,53 zt z perspektywy
wspolnej. Z kolei koszt leczenia udaru oszacowano w oparciu o Zarzadzenie Prezesa NFZ (Nr
73/2017/DSOZ z 22 sierpnia 2017 r.) oraz statystyki JGP NFZ z 2016 r.

Jako koszty leczenia powiktan zwigzanych z terapig GKS uznano koszty leczenia cukrzycy oraz ztaman.
Koszty leczenia cukrzycy, tak jak w przypadku kosztéw utraty wzroku, zaczerpnieto z danych
przedstawionych w AWA Humira i wynoszg one w ujeciu rocznym 949,88 zt z perspektywy NFZ oraz
1 681,87 zt z perspektywy wspolnej. Koszty leczenia ztaman oszacowano w oparciu o Zarzgdzenie Prezesa
NFZ Nr 73/2017/DSOZ (podobnie jak koszt leczenia udaru). Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli

ponizej.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie wnioskodawcy przyjeto wartosci uzytecznosci z nieopublikowanych danych pochodzacych z badania
GIiACTA. Dla utraty uzytecznosci stanéw zdrowia wykorzystano publikacje Lugmani 2016.

Tabela 29. Uzytecznosci stanéw zdrowia przyjete w analizie podstawowej

. Rodzaj zdarzen Wartos¢ Zr_nniejszer:nie. 5
Stan zdrowotny lub zdarzenie niepozadanych uzytecznosci uzytecznosci Zrodto
w modelu
Uzytecznosci przyjete w stanach modelu
Remisja (wszystkie stany) - -
GIACTA
Zaostrzenie (nawrét choroby) - -
Utrata uzytecznosci z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych

Stan wyjsciowy - 0,716

Utrata wzroku 0,375

Udar mézgu: minor stroke Zaostrzenia GCA 0,550

Udar mézgu: major stroke 0,260

Cukrzyca 0,630

Ztamanie kregu (I rok) 0,408

Ztamanie kosci udowej (I rok) 0,494 Lugmani 2016
Ztamanie nasady blizszej kosci ramiennej (| rok) 0,616

Ztamanie przedramienia (I rok) Terapia GKS 0,630

Ztamanie kregu (Il rok i kolejne) 0,473

Ztamanie kosci udowej (Il rok i kolejne) 0,609

Ztamanie nasady blizszej kosci ramiennej (Il rok i kolejne) 0,716

Ztamanie przedramienia (Il rok i kolejne) 0,702
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Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla
kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 30. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Parametr
TCZ PRE TCZ PRE
ZRSS
Koszt leczenia [zl]
Koszt inkrementalny [zf]
Efekt [QALY] 9,12 8,84 9,12 8,84
Efekt inkrementalny [QALY] 0,28
ICUR [zH/QALY]
Bez RSS
Koszt leczenia [zl] 86 433 18 885 86 998 20 150
Koszt inkrementalny [z}] 67 549 66 848
Efekt [QALY] 9,12 8,84 9,12 8,84
Efekt inkrementalny [QALY] 0,28
ICUR [z1/QALY] 237 279 234 817

Zgodnie z oszacowaniami

wnioskodawcy stosowanie produktu

leczniczego RoActemra

(tocilizumab)

w poréwnaniu do prednioznu jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania TCZ vs PRE
wyniost 237 279 z/QALY z perspektywy NFZ i 234 817 zl/QALY z perspektywy wspodlnej bez uwzglednienia
proponowanego RSS. Uwzgledniajgc RSS oszacowany ICUR jest nizszy i wynosi odpowiednio
z/QALY z perspektywy NFZ i Zt/QALY z perspektywy wspolnej. Wartosci te znajdujg sie
ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji, ktéry wynosi obecnie 134 514 zl/QALY.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy kioérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu®, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 2 258,61 z
z perspektywy NFZ i 2 291,70 zt z perspektywy wspodlnej w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS.

Uwzgledniajgc proponowany przez wnioskodawce RSS wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku wynosi
zt z perspektywy NFZ i zt perspektywy wspolne;.

Oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto oraz

5134 514 zt
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W zwigzku z przedstawieniem wynikow badania RCT dowodzgcego wyzszej skutecznosci wnioskowanej
technologii nad komparatorem w opinii analitykdbw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci oraz
wielokierunkowg analize probabilistyczng.

Analiza deterministyczna — wariant z RSS

W ramach analizy deterministycznej testowano wptyw niepewnych wartosci parametrow modelu na wynik
koncowy analizy podstawowej kosztéw-uzytecznosci. Testowano zmiany nastepujgcych parametrow: minimalny
i maksymalny koszt prednizonu, koszty leczenia: zaostrzeh choroby, ztaman i udaru mézgu, dawkowanie
prednizonu, uzytecznosci w stanach z remisjg/zaostrzeniem choroby, przezycie od zaostrzenia GCA, ryzyko
wystgpienia kolejnego nawrotu, dyskontowanie, horyzont czasowy. Wartosci przyjete w analizie wrazliwosci
przedstawiono w ponizszej tabeli, natomiast szczegétowe informacje dotyczace przyjetych zmiennych znajdujg
sie w AE wnioskodawcy rozdz. 1.5.2.

Tabela 31. Wartosci parametrow testowanych w analizie wrazliwosci (na podst. AE wnioskodawcy, rozdz. 1.5.2)

Parametr Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci

Min.: 0,0000 zt (NFZ)

0,0458 zt (NFZ) 0,0592 zt (NFZ+pacjent)

Koszt jednostkowy prednioznu za 1 mg 0,0764 (NFZ+pacjent)

Maks: 0,0485 zt (NFZ)
0,4160 (NFZ+pacjent)

Min.: 942,98 zt (leczenie GKS)

1175,75 2! (leczenie GKS) 1.359,21 2t (program lekowy)

Koszt leczenia zaostrzenia 1553.90 (program lekowy)

Maks.: 1 466,71 zt (leczenie GKS)
1797,26 zt (program lekowy)

Min.: 2 334,68 zt

Koszt leczenia ztamania

3 986,30 zt

Maks.: 6 387,98 zt

Koszt leczenia udaru mézgu

8 586,83 zt

Min.: 4 164,00 zt
Maks.: 12 891,00 zt

Dawkowanie prednizonu

Srednia dawka dzienna: 50 mg
(przyjete na podstawie polskiej
praktyki klinicznej)

Srednia dawka dzienna: 60 mg
(przyjete na podstawie danych
z badania GIACTA)

Uzyteczno$¢ w stanach z remisjg choroby

Uzytecznos¢ w stanie z zaostrzeniem choroby

Przezycie wolne od zaostrzenia GCA

TCZ: krzywa Weibulla

PRE: krzywa wyktadnicza

TCZ: krzywa log-logistyczna
PRE: krzywa Gamma

TCZ i PRE: krzywa piecewise
exponential

Ryzyko wystgpienia kolejnego nawrotu/cykl
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Parametr

Analiza podstawowa

Analiza wrazliwosci

Dyskontowanie

Koszty: 5,0%
Efekty: 3,5%

Koszty: 0,0%
Efekty: 0,0%

Horyzont czasowy analizy

30 lat

20 lat

W analizie wrazliwosci przetestowano fgcznie 22 mozliwe scenariusze (w obu wariantach) — wiekszo$¢ z nich
potwierdzita wnioski z analizy podstawowej, wykazujac, iz TCZ jest drozszy i skuteczniejszy od komparatora,

a

Analiza probabilistyczna — wariant z RSS

Przedstawione w AE wnioskodawcy wykresy analizy probabilistycznej wskazujg, iz wszystkie symulacje
wskazujg na wyzsze koszty i wiekszg skuteczno$¢ stosowania TCZ w pordwnaniu z GKS. Dodatkowo
wiekszos¢ z symulacji znajduje sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Wynik oceny

stanow zdrowia?

Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK }
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?

W analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono drugiego ze
Czy wnioskowang technologie poréwnano 5 stosowanych w ramach codziennej praktyki klinicznej
z wiasciwym komparatorem? : komparatora — metotreksatu (co oméwiono szerzej w

rozdz. 5.4)
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK )
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wla_smwa dla TAK Zgodhnie z wytycznymi AOTMIT.
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto dozywotni horyzont czasowy, co jest zgodne z

: wytycznymi AOTMIT

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
S:goa%l:z;::g dyskontowania kosztow i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK }
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK }
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Wynik oceny .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
. Py Przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci
Ly e e SRl e e e TAK oraz wielokierunkowg analize probabilistyczng.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego skoroszytu programu MS Excel analitycy Agencji nie
zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu.

Ograniczenia AE wskazane przez wnioskodawce:

1. Podstawowe ograniczenie analizy ekonomicznej wynika z réznic pomiedzy protokotem badania
GIACTA (ktére jest podstawowym zrodtem danych dla modelu korporacyjnego) oraz zapisami
projektowanego programu lekowego odnoszgcych sie do czasu trwania terapii tocilizumabem. W
badaniu GIiACTA pacjenci otrzymywali tocliizumab przez 12 miesiecy. Po zakonczeniu 52-
tygodniowego okresu zaslepienia w przypadku utrzymywania sie aktywnos$ci choroby pacjent moégt
kontynuowac leczenie tocilizumabem w fazie open-label extension. Osoby z trwalg remisja,
w przypadku ponownego zaostrzenia GCA réwniez mogty ponownie rozpoczgé¢ leczenie

Biorgc pod uwage powyzsze rOznice, nalezy stwierdzic, ze istnieje
niepewno$¢ zwigzana z odniesieniem efektow klinicznych oszacowanych na podstawie leczenia
prowadzonego zgodnie z protokotem badania klinicznego, do warunkéw zdefiniowanych zgodnie z
zapisami programu lekowego.

2. Podstawowym zdarzeniem klinicznym warunkujgcym wiekszoS8¢ przej$¢ pomiedzy stanami modelu
korporacyjnego jest zaostrzenie GCA (flare). Dysponujgc danymi o ryzyku pierwszego oraz kolejnych
zaostrzen mozna okresli¢ czy u pacjenta wystapit brak remisji lub adekwatnej odpowiedzi na leczenie
w danym cyklu (a takze w diuzszym przedziale czasowym). Zgodnie z powyzszym w modelu polskim
przyjeto, ze:

Komentarz analityka Agencji

Zgodnie z opinig prof. dr. hab. n. med. Witolda Ttustochowicza, ktéry w przekazanej AOTMIT opinii powotuje sie
na rekomendacje NICE dla stosowania tocilizumabu w leczeniu GCA (Tabela 8), TCZ nie powinien byc¢
stosowany przez okres diuzszy niz 12 miesiecy (ponowne wigczenie do programu), gdyz “obecnie brak danych
w piSmiennictwie uzasadniajgcych to postepowanie i potwierdzajgcych jego skuteczno$c.” oraz “Zaostrzenia po
Jjego odstawieniu (TCZ — przyp. AOTMIT) bedg raczej czeste (aktualnie brak danych) i powinny by¢ traktowane
Jako niepowodzenie terapii. Uwazam ze w przypadku nawrotu dolegliwosci po tocilizumabie wdrozenie innej
formy leczenia np. metotreksatem przyniesie choremu wiecej korzysci”. W zwigzku z powyzszym, jak wskazano
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réwniez w rozdz. 8, wzbudza duze watpliwosci analitykow
Agencji, aczkolwiek jest podejsciem konserwatywnym.

Dodatkowe ograniczenia:

1. W modelu wnioskodawcy, na podstawie wytycznych leczenia GCA (Muratore 2017) oraz badania

zatozono,

ze czas ftrwania terapii GKS wynosi 78 tygodni. Natomiast zgodnie z polskimi zaleceniami

postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w olbrzymiokomérkowym zapaleniu tetnic (Tabela 8)

.poczagtkowa dawka prednizonu powinna wynosi¢ 1 mg/kg m.c. na dobe (maksymalnie 60 mg/dobe),

utrzymana przez miesigc i nastepnie stopniowo obnizana tak, zeby w 3. miesigcu wyniosta 10-15
mg/dobe. Czas leczenia zalezy od objawéw klinicznych i moze wynosic¢ kilka lat.”.

. Zatem w opinii analitykow
Agenciji czas trwania terapii GKS w modelu wnioskodawcy powinien by¢ diuzszy niz 78 tygodni. Nalezy
przy tym pamietac, ze zgodnie z wynikami AE wnioskodawcy im dtuzszy jest czas trwania leczenia w
ramieniu komparatora, tym nizszy jest wskaznik ICUR.

2. W analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono drugiego ze stosowanych w ramach codziennej praktyki
klinicznej komparatora — metotreksatu, ktéry wymieniany jest w polskich (Reumatologia 2016) i
francuskich (GEFA 2016) wytycznych klinicznych (rozdz. 3.4.1) oraz w opinii prof. dr. hab. n. med.
Witolda Tiustochowicza (,Metotreksat, bedgcy w standardach leczenia choroby a pominiety w
programie” — rozdz. 3.4.2). Réwniez dane NFZ przekazane AOTMIT (pismo z dn. 06.09.2018, znak:
DGL.4450.209.2018 2018.48201.PD) wskazuja na stosowanie MTX w leczeniu pacjentow z
rozpoznaniem wg ICD-10 M31.5 i M31.6.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nie zidentyfikowano btedéw w ekstrakcji danych, nalezy jednak podkresli¢, ze w niniejszej analizie wartosci
parametréw dotyczacych efektywnosci okreslono na podstawie przeprowadzonej ekstrapolacji wynikéw
na znacznie diuzszy horyzont czasowy, co moze wptywac na ograniczenie wiarygodnosci wynikow.

Ograniczenia AE wskazane przez wnioskodawce:

e Kolejne ograniczenie analizy zwigzane jest z danymi klinicznymi wykorzystanymi w modelu. Krzywe
Kaplana-Meiera (przezycia bez zaostrzenia choroby) obejmowaty okres zgodny z fazg double-blind
badania GIACTA, czyli 12 miesiecy. Ponadto zatozono, ze ryzyko kolejnych zaostrzeni zaréwno na
ramieniu interwencji jak i komparatora pozostaje stafe.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci analizy przeprowadzono walidacje
wewnetrzng modelu poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci wejsciowych, a takze testowanie
powtarzalno$ci wynikéw przy wielokrotnym wprowadzaniu do modelu tych samych danych. Walidacja
wewnetrzna nie wykazata btedow.

Walidacja konwergencji

W celu dokonania walidacji konwergencji autorzy analizy wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie
systematyczne analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalno$¢ stosowania tociluzumabu we wnioskowanym
wskazaniu. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych
odnoszgcych sie do omawianego wskazania.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca nie zidentyfikowat dtugookresowych badan klinicznych oceniajgcych stosowanie TCZ w leczeniu
GKS, ktére mogtyby postuzy¢ do przeprowadzenia walidacji zewnetrznej modelu.

Zakres przeprowadzonej przez wnioskodawce walidacji mozna uzna¢ za wystarczajgcy. W procesie weryfikacji
nie zidentyfikowano innych analiz ekonomicznych dla przedmiotowej interwencji we wnioskowanym wskazaniu,
z ktérymi mozna bytoby poréwna¢ wyniki ocenianej AE.
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Gléwnym ograniczeniem analiz wnioskodawcy jest nieuwzglednienie drugiego ze stosowanych w ramach
codziennej praktyki klinicznej komparatora — metotreksatu. W zwigzku z tym analitycy Agencji zdecydowali o
przedstawieniu w celach poglgdowych zestawienia kosztow TCZ oraz MTX. W celu oszacowania $rednich
rocznych kosztow MTX wykorzystano obecnie obowigzujgce Obwieszczenie MZ w sprawie w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (z dn. 29 sierpnia 2018 r.) oraz dane otrzymane od NFZ dotyczace wielkosci refundacji MTX
u pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10 M31.5 i M31.6. Wykorzystano réwniez dawkowanie zastosowane
w badaniu Hoffman 2002, uznanym przez wnioskodawce za reprezentatywne (pismo z dn. 23.08.2018 dot.
niespetnienia wymagan minimalnych), zgodnie z ktérym leczenie rozpoczynano od dawki wynoszgcej 0,15
mg/kg tygodniowo i w przypadku braku zdarzen niepozgdanych w ciggu dwéch tygodni zwigkszano do dawki
wynoszacej 0,25 mg/kg tygodniowo, lecz nie wiekszej niz 15 mg/tydzien (dawkowanie jest zbiezne z opinig
eksperta). W zwigzku z brakiem informacji o $redniej masie ciata pacjentéw biorgcych udziat w badaniu
Hoffman 2002 do oszacowan przyjeto srednig mase ciata pacjentow z badania GIACTA (Stone 2017). Zatozono
takze, ze oba leki stosowane s3g przez 12 miesiecy (52 tygodnie) oraz ze koszty stosowania GKS sg kosztami
nieréznicujgcymi. Wyniki oszacowan przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 33. Roczny koszt TCZ i MTX

TCZ? MTX
Parametr
Bez RSS Z RSS Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Koszt jednostkowy 6.37 004 0.09
[zt/mg] ’ ’ ’
Dawka tygodniowa [mg] 162 15
Koszt roczny [zl] 53 660,88 28,43 70,22

@ w przypadku TCZ perspektywa ptatnika i wspodlna sg tozsame, ze wzgledu na stosowanie w ramach programu lekowego

5.4. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng poréwnujgc tocilizumab (TCZ), stosowany w ramach
programu lekowego ,Tocilizumab w leczeniu olbrzymiokomdrkowego zapalenia tetnic (ICS-10 M31.5, M31.6)”,
z prednizonem (PRE), przy wykorzystaniu analizy uzytecznosci kosztow (CUA).

Oszacowania w analizie wnioskodawcy wskazujg, ze zastosowanie u chorych na GCA produktu leczniczego
RoActemra zamiast prednizonu wptywa na poprawe jakosci zycia — pozwala na uzyskanie 0,28 QALY (wynik
inkrementalny). Oszacowany ICUR dla poréwnania TCZ vs PRE wyniést 237 279 z/QALY z perspektywy NFZ
i 234 817 zHQALY z perspektywy wspolnej bez uwzglednienia proponowanego RSS. Uwzgledniajgc RSS
oszacowany ICUR jest nizszy i wynosi odpowiednio z/QALY z perspektywy NFZ i zt/QALY z
perspektywy wspdlnej. Ponadto, wartos¢ ICUR znajduje sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w
ustawie o refundac;ji (tj. 134 514 zt/QALY).

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢é progowa

ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny

wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 2 258,61 zt z perspektywy

NFZ i 2 291,70 zt z perspektywy wspodlnej w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS. Uwzgledniajgc proponowany

przez wnioskodawce RSS wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku wynosi zt z perspektywy NFZ i
zt perspektywy wspolnej.

W analizie wrazliwosci przetestowano tgcznie 22 mozliwe scenariusze (w obu wariantach) — wiekszo$¢ z nich
potwierdzita wnioski z analizy podstawowej, wykazujgc, iz TCZ jest drozsza i skuteczniejsza od komparatora.

W analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono drugiego ze stosowanych w ramach codziennej praktyki klinicznej
komparatora — metotreksatu, ktéry wymieniany jest w polskich i francuskich wytycznych klinicznych (rozdz.
3.4.1) oraz w opinii prof. dr. hab. n. med. Witolda Ttustochowicza (,Metotreksat, bedgcy w standardach leczenia
choroby a pominiety w programie”; rozdz.3.4.2). Ekspert wskazat takze, ze w przypadku objecia refundacjg TCZ
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przejmie on udziaty MTX w rynku. Na brak uwzglednienia MTX w przediozonych analizach, zwrécono uwage
rowniez w pisSmie AOTMIT ws. niespetnienia wymagan minimalnych (,Zgodnie z wytycznymi klinicznymi
tocilizumab jest umiejscowiony w $ciezce terapeutycznej leczenia olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic jako
lek poczgtkowo dodany do glikokortykosteroidéw 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 z glikokortykosteroidami)” —
rozdz. 12). W odpowiedzi wnioskodawca wskazat, ze ,podtrzymuje swoje stanowisko, iz wskazana technologia
medyczna ti. monoterapia GKS stanowi jedyny wtasciwy komparator w tej grupie chorych.” oraz ,nie ma
mozliwosci wiarygodnego poréwnania zarowno efektéw jak i kosztéw wnioskowanej interwencji z leczeniem
MTX + GKS. Zatem uwaga o niespetnieniu §5 ust. 1 - 12 Rozporzgdzenia oraz §6 ust. 1 -6 Rozporzgdzenia nie
ma zastosowania do analizy ekonomicznej oraz analizy wptywu na budzet.”. Jednak przekazane AOTMIT dane
NFZ réwniez wskazujg na stosowanie MTX w leczeniu pacjentdw z rozpoznaniem wg ICD-10 M31.5 i M31.6.
Biorgc pod uwage powyzsze, analitycy Agencji pozostajg przy stanowisku, ze nieuwzglednienie MTX w leczeniu
pacjentow z GCA stanowi powazne ograniczenie analizy wnioskodawcy. W zwigzku z powyzszym analitycy
Agencji zdecydowali o wykonaniu w celach poglgdowych dodatkowych oszacowan kosztéw TCZ oraz MTX
(rozdz. 5.3.4), zgodnie z ktérymi roczny koszt TCZ bez RSS wynosi ok. 53,6 tys. zl, a z RSS ,
zaréwno z perspektywy ptatnika, jak i wspdlnej, natomiast roczny koszt MTX z perspektywy pfatnika wynosi ok.
28 zt, a z perspektywy wspélnej ok. 70 zt.

Zgodnie z opinig prof. dr. hab. n. med. Witolda Ttustochowicza, ktéry w przekazanej AOTMIT opinii powotuje sie
na rekomendacje NICE dla stosowania tocilizumabu w leczeniu GCA (Tabela 8), TCZ nie powinien byc¢
stosowany przez okres dtuzszy niz 12 miesiecy (ponowne wigczenie do programu), gdyz “obecnie brak danych
w pismiennictwie uzasadniajgcych to postepowanie i potwierdzajgcych jego skuteczno$c.” oraz “Zaostrzenia po
jego odstawieniu (TCZ — przyp. AOTMIT) bedg raczej czeste (aktualnie brak danych) i powinny by¢ traktowane
Jjako niepowodzenie terapii. Uwazam ze w przypadku nawrotu dolegliwos$ci po tocilizumabie wdrozenie innej
formy leczenia np. metotreksatem przyniesie choremu wiecej korzys$ci”. W zwigzku z powyzszym, jak wskazano
rowniez w rozdz. 8, wzbudza duze watpliwosci analitykow
Agencji, aczkolwiek jest podejsciem konserwatywnym.

W modelu wnioskodawcy, na podstawie wytycznych leczenia GCA (Muratore 2017) oraz badania

zatozono, ze czas
trwania terapii GKS wynosi 78 tygodni. Natomiast zgodnie z polskimi zaleceniami postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w olbrzymiokomérkowym zapaleniu tetnic (Tabela 8) ,poczgtkowa dawka prednizonu powinna
wynosi¢ 1 mg/kg m.c. na dobe (maksymalnie 60 mg/dobe), utrzymana przez miesigc i nastepnie stopniowo
obnizana tak, zeby w 3. miesigcu wyniosta 10—15 mg/dobe. Czas leczenia zalezy od objawdw klinicznych i
moze wynosic kilka lat.”. Takze w badaniu
wskazano, ze

Zatem w

opinii analitykéw Agencji czas trwania terapii GKS w modelu wnioskodawcy powinien by¢ dtuzszy niz 78
tygodni. Nalezy przy tym pamietac¢, ze zgodnie z wynikami AE wnioskodawcy im dituzszy jest czas trwania
leczenia w ramieniu komparatora, tym nizszy jest ICUR.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy jest przedstawienie wydatkéw Narodowego Funduszu
Zdrowia w przypadku refundacji tocilizumabu (preparat RoActemra, opakowanie zawierajgce koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji w dawce 162 mg/ w 0,9 ml) w leczeniu olbrzymiokomérkowego zapalenia
tetnic (GCA, ang. giant cell arteritis), w ramach programu lekowego.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdinej (pfatnika
i Swiadczeniobiorcy).

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym.
Populacja

Dorodli pacjenci chorujgcy na olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic, ktérzy spetniajg kryteria kwalifikacji do
ocenianego projektu lekowego , Tocilizumab w leczeniu olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic”, tj.:

Kluczowe zatozenia
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W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym. Wyniki analiz przedstawiono
w dwdch wariantach, z i bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Scenariusz istniejgcy zakfada brak refundacji produktu leczniczego RoActemra ze srodkéw publicznych wsréd
pacjentéw z analizowanej populacji.

Scenariusz _nowy zaktada refundacje produktu leczniczego RoActemra w ramach programu lekowego
»1ocilizumab w leczeniu olbrzymiokomdrkowego zapalenia tetnic

Analiza wrazliwosci

Oprécz analizy podstawowej przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych (min. i maks.). Przedstawiono
tacznie 8 wariantéw analizy wrazliwosci, w ktorej wykorzystano rézne wartosci poszczegdlnych oszacowan
dotyczacych populacji wnioskowane;.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje, w ktorej wnioskowana technologia medyczna moze byé zastosowana, okreslono na podstawie
danych otrzymanych od NFZ, dotyczacych liczby pacjentdw z rozpoznaniem wg ICD-10 M31.5
(olbrzymiokomodrkowe zapalenie tetnic ze wspoétistnieniem polimialgii reumatycznej) i M31.6 (inne
olbrzymiokomoérkowe zapalenie tetnic) w latach 2012 — I. pot. 2017,

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 34. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej (na podstawie AWB wnioskodawcy, rozdz. 1.3)

Etap oszacowan Liczebnos¢ / odsetek Komentarz / zrédto danych
2018 r. — 629
Liczba chorych na olbrzymiokomérkowe Prognoza wnioskodawcy (ekstrapolacja linii trendu
A. . 8 2019 r. — 682 L
zapalenie tetnic w Polsce liniowego) na podst. danych otrzymanych od NFZ
2020r. - 734
B.
C.
D.
E.
F.
G.
H.
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Etap oszacowan Liczebnos¢ / odsetek Komentarz / zrédto danych

Skroty: GCA — o brzymiokomorkowe zapalenie tetnic; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; GKS — gl kokortykosteroidy
Komentarz analityka Agencji:

Analitycy nie majg zastrzezen do zatozen, ktére postuzyly do oszacowania wielkosci populacji spetniajgcej
kryteria kwalifikacji do programu lekowego. Podstawg oszacowan wnioskodawcy sg dane NFZ dot. liczby
chorych na GCA (ICD-10: M31.5, M31.6) w Polsce w latach 2012-2017 (przekazane pismem z dn. 23.08.2017
znak: DS0Z.0123.48.2017 2017.45920.JWL.), przy czym dane za 2017 r. obejmujg tylko pierwsze poétrocze. W
zwigzku z tym wnioskodawca dokonat ekstrapolaciji linii trendu w oparciu o dane za lata 2012-2016 (prognozy
obejmowaly lata 2017-2020). W odpowiedzi na pismo AOTMIT z dnia 9.08.2018 znak OT.4331.21.2018.AKP.3,
otrzymano dane od NFZ za lata 2015 — I. pot. 2018 (pismo z dn. 06.09.2018, znak: DGL.4450.209.2018
2018.48201.PD), ktére poréwnano z danymi wykorzystanymi do oszacowan wnioskodawcy. Prognoza liczby
pacjentow z GCA na 2017 rok, wykonana przez wnioskodawce, byla nizsza niz w rzeczywista liczba pacjentéw
> 18 r.z. z rozpoznaniami M31.5 i M31.6 sprawozdana w 2017 r. (577 vs. 616). W zwigzku z tym analitycy
Agencji zdecydowali o ponownym oszacowaniu w niniejszej AWA wielkoSci populacji pacjentow z
rozpoznaniami M31.5 i M31.6, przy uwzglednieniu danych za 2017 rok. Wyniki oszacowan analitykéw Agenciji
przedstawiono w rozdz. 6.3.3.

Nalezy rowniez podkresli¢, ze w analizie wnioskodawcy wartosci pozostatych parametrow wykorzystanych do
oszacowania wielkosci populacji spetniajgcej kryteria kwalifikacji do programu lekowego oparto na
zatem ich rzeczywiste wielkosci obarczone sg niepewnoscia.
Koszty
W analizie uwzgledniono koszty:
e Substancji czynnych: tocilizumab, prednizon;
¢ Podania tocilizumabu oraz prednizonu;
e Diagnostyki i monitorowania leczenia;
o Hospitalizacji/porad ambulatoryjnych zwigzanych z rozpoczeciem leczenia;
e Leczenia zaostrzen i powiktan z nimi zwigzanych;
e Leczenia zdarzeh niepozgadanych spowodowanych stosowaniem GKS.

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono dane wejsciowe dla kosztdw analogiczne, jak w przypadku analizy
ekonomicznej. Szczegdty opisano w ocenie AE (patrz: rozdz. 5.1.2), natomiast ponizej zamieszczono
zestawienie srednich rocznych kosztéw w przeliczeniu na jednego pacjenta, bedacych wynikiem modelowania
wnioskodawcy.

Tabela 35. Zestawienie rocznych kosztéw w przeliczeniu na jednego pacjenta (AWB wnioskodawcy, s. 34)

Wartos¢ w analizie podstawowe;j [z1]

Parametr Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Zrédto

Perspektywa | Perspektywa | Perspektywa | Perspektywa
NFZ wspdlna NFZ wspdlna

Na podstawie dawkowania we
z RSS wnioskowanym programie lekowym oraz

Koszt RSS proponowanego przez wnioskodawce

lekow TCZ Na podstawie dawkowania we

wnioskowanym programie lekowym oraz
ceny jednostkowej dostarczonej przez
wnioskodawce

bez

RSS 0,00 46 171,10
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Parametr Wartos¢ w analizie podstawowej [z1] Zrédto
PRE 303,71 506,62 224,83 375,04 Obwieszczenie MZ, komun katy DGL NFZ
Koszt monitorowania leczenia 473,29 1 405,35 Zarzadzenie Nr 62/2016/DSOZ

Zarzadzenie Nr 62/2017/DSOZ

; badanie GIACTA;
Zarzadzenie Nr 129/2016/DS0OZ

Koszt leczenia zaostrzen 1 090,79 539,61 )
“tleczenia z z Zarzadzenie Nr 62/2016/DS0OZ
Zarzadzenie Nr 62/2017/DSOZ
Koszt leczenia powikian Zarzadzenie Nr 73/2017/DSOZ
zwigzanych z zaostrzeniem 1,54 0,66

GCA: udar mdzgu Statystyka JGP

Koszt leczenia powiktan
zwigzanych z zaostrzeniem 0,12 0,14 0,05 0,06 AWA Humira 2017 OT.4351.6.2017
GCA: utrata widzenia

Koszt leczenia zdarzen Zarzadzenie Nr 73/2017/DSOZ

niepozadanych zwigzanych | a0 1 466,02 391,10 415,35 Statystyka JGP
ze stosowaniem GKS: ' ’ ’ ’ AWA Humira 2017 OT.4351.6.2017
cukrzyca i ztamania Lugmani 2016
Udzialy w rynku

Scenariusz istniejgcy zaktada, ze wszyscy pacjenci chorujgcy na olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic leczeni
sg glikokortykosteroidami (prednizonem), w zwigzku z czym ich udziat w rynku wynosi 100%. Zatozenie to
wydaje sie byé prawidlowe w kontekscie danych otrzymanych od NFZ (pismo z dn. 06.09.2018, znak:
DGL.4450.209.2018 2018.48201.PD), zgodnie z ktérymi w roku 2016 i 2017 produkty lecznicze zawierajgce
prednizon zrefundowano u kolejno 689 i 899 pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10 M31.5 i M.31.6, przy liczbie
pacjentéw z ww. rozpoznaniami wynoszgcej 533 pacjentow w 2016 r. i 616 pacjentow w 2017 r. (rozdz. 3.3).
Liczba pacjentéw, u ktérych zrefundowano prednizon jest wyzsza od liczby pacjentéw z GCA, gdyz dane NFZ
przedstawiajg liczbe pacjentow, u ktérych zrefundowano produkt leczniczy o konkretnym kodzie EAN, zatem
pacjenci nabywajgcy rézne produkty lecznicze zawierajgce te samg substancje czynng bedg zliczani wiecej niz
raz.

W scenariuszu nowym zatozenia dotyczgce stopniowego przejmowania rynku przez tocilizumab oparto na
danych dotyczacych refundacji rytuksymabu w ramach programu lekowego ,Leczenie aktywnej postaci
ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA)” (program B.75).
Uzasadnieniem dla omawianych zatozen byta zbieznos¢ wnioskowanego wskazania (kod wg ICD-10: M31.5
oraz M31.6) i wskazan w programie lekowym B.75 (kod wg ICD-10 M31.3 oraz M31.8) — wszystkie nalezg do
grupy M31: ,inne martwicze choroby naczyin” wg ICD-10.

Udzialy w rynku w scenariuszu nowym oszacowano na podstawie zapiséw programu lekowego B.57, ChPL
MabThera, AWA Mabthera 2015 (nr AOTMIT-OT-4351-24/2015) oraz informacji wnioskodawcy. Szczegoty
przedstawiajg ponizsze tabele.

Tabela 36. Oszacowanie udzialu w rynku w I. roku refundacji TCZ

Etap oszacowan Liczebnos¢ / odsetek Komentarz / zrédto danych
Srednia liczba zuzytych Obliczenia wnioskodawcy na podstawie ChPL
A. mg rytuksymabu / terapia / pacjent 2550 Mabthera
(AWB wnioskodawcy, s. 17)
Prognozowana roczna liczba pacjentow
B. w 1. roku refundacji produktu leczniczego 152 Na podstawie AWA Mabthera 2015
Mabthera
Prognozowana Iiczba_ zuzytych mg Obliczenia wnioskodawcy: iloczyn $redniej liczby
C. rytuksymabu w programie lekowym B.75 387 600 zuzytych mg rutyksymabu / terapie / pacjenta
(w 1. roku) i prognozowanej rocznej liczby pacjentéw w 1. roku
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Etap oszacowan Liczebnos¢ / odsetek Komentarz / zrédto danych

refundacji produktu leczniczego Mabthera
[A.*B]

D Liczba zuzytych mg rytuksymabu
’ w programie lekowym B.75

Obliczenia wnioskodawcy: iloraz liczby zuzytych mg
rytuksymabu w programie lekowym B.75 i
prognozowanej liczby zuzytych mg rytuksymabu
w programie lekowym B.75 (w 1. roku)
[D./C]

Relacja zuzycie faktyczne/potencjat
refundacyjny

Tabela 37. Udziaty tocilizumabu w leczeniu olbrzymiokérkowego zapalenia tetnic

Udziat w rynku w catym analizowanym horyzoncie czasowym
Substancja czynna Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
I rok Il rok Il rok I rok Il rok 1l rok
Tocilizumab 0% 0% 0% 100,0%*
Prednizon 100% 100% 100% 0%

2w lll. roku wszyscy pacjenci spetniajgcy kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego, beda leczeni TCZ
Komentarz analityka Agencji:

Jak wskazano w rozdz.5, gtéwnym ograniczeniem analiz wnioskodawcy jest nieuwzglednienie drugiego ze
stosowanych w ramach codziennej praktyki klinicznej komparatora — metotreksatu, na co zwrécono uwage
réwniez w pidmie AOTMIT ws. niespetnienia wymagan minimalnych. W odpowiedzi wnioskodawca wskazat, ze
.Zastgpienie w analizie pewnego odsetka pacjentéw ofrzymujgcych GKS przez chorych, u ktérych stosowane
jest leczenie skojarzone MTX + GKS spowodowafoby spadek kosztu inkrementalnego, czyli polepszenie
wynikéw z perspektywy pfatnika publicznego (dodanie kosztu MTX po stronie technologii, ktérej udziaty w rynku
zostang przejete przez tocilizumab). Zatem w stosunku do ewentualnych rezultatow uwzgledniajgcych koszty
metotreksatu, obecne wyniki analizy wptywu na budzet majg charakter konserwatywny.”.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oszacowan AWB wnioskodawcy dotyczace liczebnosci populacji.

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja I rok Il rok 11l rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 629 682 734

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w
scenariuszu nowym

Zgodnie z wynikami AWB wnioskodawcy, wydanie pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku RoActemra
spowoduje . W przypadku
wariantu nieuwzgledniajgcego instrumentu dzielenia ryzyka wydatki wzrosng o ok. 1,5 min zt, 3,4 min zt i 5,5
min zt w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego. Z kolei w wariancie z RSS wydatki

w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego. Szczegdétowe wyniki
zestawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok 11l rok I rok Il rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku 0 0 0
Koszty pozostate 235830 255 433 275 036 235830 255433 275 036
Koszty sumaryczne 235830 255 433 275 036 235 830 255 433 275 036
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku 1458 806 3 344 289 5500 555
Koszty pozostate 243 823 273 758 305 175
Koszty sumaryczne 1702 629 3618 047 5805 730
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku 1458 806 3344 289 5500 555
Koszty pozostate 7993 18 324 30 139
Koszty sumaryczne 1466 799 3362613 5530 694

Wyniki analizy z perspektywy wspolnej sg zblizone do wynikéw analizy z perspektywy NFZ (AWB

wnioskodawcy s. 36 i s. 39).

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 40. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

Analitycy nie majg zastrzezen do zatozen, ktore postuzyty
do oszacowania wielkosci populacji spetniajgcej kryteria
kwalif kacji do programu lekowego. Podstawg oszacowan
wnioskodawcy

nalezy jednak
podkreslic, ze wartosci pozostatych parametréw
wykorzystanych do obliczenia wielkosci  populacji
spetniajgcej kryteria kwalifikacji do programu lekowego
0szacowano w oparciu o

zatem ich
rzeczywiste wielkosci obarczone sa niepewnoscia.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu
czasowego?

Whnioskodawca wskazat, ze 3-letni horyzont czasowy jest
zgodny z Wytycznymi AOTMIT oraz jest wystarczajgcy
do wiarygodnego przedstawienia wydatkéw pfatnika
publicznego zwigzanych z refundacjg leku RoActemra w
ramach programu lekowego.

Nalezy jednak zwroci¢ uwage, iz przyjecie takiego
horyzontu czasowego zaklada odgérnie otrzymanie
dwaoch kolejnych pozytywnych decyzji refundacyjnych.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
whniosku?

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 59/80




RoActemra (tocilizumabum)

0T.4331.21.2018

Wynik oceny ..
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
W analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono drugiego ze
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 stosowanych w ramach codziennej praktyki klinicznej
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? : komparatora — metotreksatu (co omoéwiono szerzej w
rozdz. 5.4)
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
PN : . . . TAK -
zatozeniami dotyczacymi komparatorow, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK —
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
T Zatozenia wnioskodawcy sg spdjne ze wskazywanym we
sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z danymi TAK . ; Y $8 Spoj ywany
> wniosku poziomem sprzedazy.
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Rozdziat 3.1.2.3
o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat Blad! Nie mozna odnalez¢ zrodta odwotania.
dobrze uzasadnione?
. - . Zweryfikowano parametry majace wplyw na oszacowania
Czy dokon?"no HERAY e e rE TAK wielkosci populacji docelowej - tgcznie 8 scenariuszy, w
oszacowan? o .
tym minimalny i maksymalny

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie abo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje)

6.3.1.

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy:

Ocena modelu wnioskodawcy

1.

Istnieje mozliwoS¢ przeszacowania catkowitej liczby chorych, jednakze w analizie nie testowano
wariantu ze zmniejszeniem tempa wzrostu populacji, biorgc pod uwage dane epidemiologiczne,
zgodnie, z ktérymi catkowita chorobowos¢ GCA moze byc jeszcze wyzsza niz wynikatoby to
z przeprowadzonych prognoz, a takze wysokie warto$ci wspotczynnikéw determinacji R? $wiadczgce o
dobrym dopasowaniu linii trendu do danych rzeczywistych, wyznaczajgcej liczbe chorych w horyzoncie
czasowym analizy.

Komentarz analityka Agencji:

Zgodnie z szacunkami analitykdw Agencji, przeprowadzonymi na podstawie danych NFZ (rozdz. 6.1.2, rozdz.
6.3.3) wydaje sie, ze wielko$¢ populacji pacjentéw, spetniajgcych kryteria kwalifikacji do wnioskowanego
programu lekowego, jest niedoszacowana.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Populacja pacjentow zostata podzielona na dwie grupy: nowo zdiagnozowanych (tj. rozpoczynajgcych
leczenie GCA w danym roku) oraz wczes$niej leczonych (z nawrotem choroby badz trwale opornych na
leczenie). Parametr odsetek pacjentdw wczesniej leczonych, u ktérych wystgpito zaostrzenie choroby
(w stosunku do wszystkich ztej grupy) oszacowano na podstawie wynikow
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3. Ograniczeniem analizy jest skupienie sie na krotkookresowych aspektach kosztowych wprowadzenia
refundacji produktu RoActemra. Jest to w petni uzasadnione z perspektywy pfatnika publicznego (a
takze biorgc pod uwage okres obowigzywania decyzji refundacyjnej), jednakze sytuacja ta powoduje
nie uwzglednienie wpfywu na budzet NFZ zmniejszenia kosztéw zwigzanych z powiktaniami GCA oraz
dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z przewlektym przyjmowaniem glikokortykosteroidéw. Zgodnie
z wynikami badania GIACTA, a takze rezultatami analizy ekonomicznej terapia tocilizumabem wigze
sie, bowiem z redukcjg liczby zaostrzen GCA oraz redukcjg catkowitej skumulowanej dawki GKS
otrzymanej przez pacjenta, w stosunku do leczenia wytgcznie prednizonem.

Dodatkowe ograniczenia:

W analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono drugiego ze stosowanych w ramach codziennej praktyki klinicznej
komparatora — metotreksatu, wymienianego w polskich i francuskich wytycznych klinicznych (rozdz. 3.4.1) oraz
w opinii prof. dr. hab. n. med. Witolda Ttustochowicza, ktéry wskazat ze w przypadku objecia refundacjg TCZ
przejmie on udziaty MTX w rynku. Natomiast wnioskodawca w odpowiedzi na pismo AOTMIT ws. niespetnienia
wymagan minimalnych zauwaza, ze ,nie ma mozliwo$ci wiarygodnego poréwnania zaréwno efektow jak i
kosztéw wnioskowanej interwencji z leczeniem MTX + GKS (...)", a ,zastgpienie w analizie pewnego odsetka
pacjentéw otrzymujgcych GKS przez chorych, u ktérych stosowane jest leczenie skojarzone MTX + GKS
spowodowatoby spadek kosztu inkrementalnego, czyli polepszenie wynikéw z perspektywy ptatnika publicznego
(dodanie kosztu MTX po stronie technologii, ktérej udziaty w rynku zostang przejete przez tocilizumab). Zatem
w stosunku do ewentualnych rezultatéw uwzgledniajgcych koszty metotreksatu, obecne wyniki analizy wptywu
na budzet majg charakter konserwatywny.”

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wrazliwosci testowano wptyw zmian wartosci kluczowych zmiennych w postaci: odsetka nowo
zdiagnozowanych pacjentéw w stosunku do wszystkich leczonych pacjentéw z olbrzymiokomérkowym
zapaleniem tetnic, odsetka pacjentéw z zaostrzeniami choroby w grupie wczeéniej leczonych oraz odsetek
pacjentéw z zaostrzeniem choroby spetniajgcych kryteria kwalifikacji do programu lekowego (szczegdty: Tabela
41). Przetestowano tgcznie 8 alternatywnych scenariuszy, w tym scenariusz minimalny oraz maksymalny.

Wyniki analizy wrazliwosci

Wzrost wydatkéw z perspektywy NFZ zaobserwowano w scenariuszach, w ktorych przyjeto maksymalne
odsetki parametrow wykorzystanych do szacowania wielko$ci populacji docelowej — wydatki
w pierwszym roku, w drugim roku i

w trzecim roku refundacji wnioskowanej technologii w poréwnaniu do scenariusza
istniejgcego w wariancie z RSS. W wariancie nieuwzgledniajgcym mechanizmu dzielenia ryzyka wydatki sg
wyzsze w analogicznych scenariuszach — wynoszg od ok. 1,5 min zt do ok. 2,0 min zt w pierwszym roku, od ok.
3,5 min zt do ok. 4,7 min zt w drugim roku i od ok. 5,7 min zt do ok. 7,7 min zt w trzecim roku refundac;ji
whnioskowanej technologii w poréwnaniu do scenariusza istniejgcego. W obu wariantach wydatki sg najwyzsze
po przyjeciu

. Wyniki analizy z perspektywy wspdlnej sg zblizone.

Tabela 41. Wyniki analizy wrazliwosci (w wariancie prawdopodobnym)

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Wariant analizy
| rok 1l rok 11l rok | rok Il rok 11l rok

Koszty inkrementalne

Analiza podstawowa 1466 799 3362613 5 530 694
Odsetek nowo )
zdiagnozowanych min. 1366971 | 3133760 | 5154285
pacjentéw w stosunku do
wszystkich leczonych max. 1563388 | 3584042 | 5894891
pacjentéw z GCA
Odsetek pacjentow z min. 1412631 | 3238434 | 5326448
zaostrzeniami GCAw
grupie wczesniej
leczonych max. 1524 135 3494 055 5746 884
(L LSl Tl 2 min. 676983 | 1551973 | 2552624

zaostrzeniem GCA
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Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Wariant analizy
| rok 1l rok 11l rok | rok Il rok 11l rok
spetniajacych kryteria
kwalifikacji do programu max. 2030 949 4655919 7657 872
lekowego

b zgodnie z wynikami badania ankietowego (AWB wnioskodawcy, Zatgcznik Btad! Nie mozna odnalezé zrédta odwotania.).
Wyniki analizy scenariuszy skrajnych (scenariusz minimalny i maksymalny)

W analizie podstawowej oszacowano, ze podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego RoActemra (tocilizumab) z perspektywy NFZ spowoduje zwiekszenie wydatkéw ptatnika
publicznego o ok. 1,5 min zt, 3,4 min zt i 5,5 min zt w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego
w wariancie bez RSS

W _scenariuszu minimalnym przyjeto minimalne warto$ci dla wszystkich odsetkdw wykorzystanych do
szacowania wielkosci populacji docelowej (Tabela 41). wyniki tego scenariusza wskazujg na zwiekszenie
wydatkoéw z perspektywy NFZ o ok. 0,4 min z, ok. 0,8 min zt i ok. 1,4 min z w kolejnych latach refundac;ji
whnioskowanej technologii w wariancie bez RSS oraz

w kolejnych latach refundacji wnioskowanej technologii w wariancie z RSS (wyniki analizy z
perspektywy wspolnej sg zblizone do wynikéw analizy podstawowej w obu wariantach).

W _scenariuszu maksymalnym przyjeto maksymalne wartosci dla wszystkich odsetkéw wykorzystanych do
szacowania wielkosci populacji docelowej (Tabela 41). Wyniki tego scenariusza wskazujg na zwiekszenie
wydatkéw z perspektywy NFZ o ok. 2,2 min zt, ok. 5,1 min zt i ok. 8,4 min zt w kolejnych latach refundaciji
wnioskowanej technologii w wariancie bez RSS oraz

w kolejnych latach refundacji wnioskowanej technologii w wariancie z RSS (wyniki analizy
z perspektywy wspolnej sg zblizone do wynikéw analizy podstawowej w obu wariantach).

Tabela 42. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych — poréwnanie kosztéw inkrementalnych w scenariuszach
podstawowym, minimalnym i maksymalnym (AWB wnioskodawcy, s. 42-45)

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow

I rok Il rok Il rok I rok Il rok 11l rok
Koszty inkrementalne
Wariant prawdopodobny (podstawowy)

Koszty wnioskowanego leku 1458 806 3 344 289 5 500 555
Koszty pozostate 7 993 18 324 30 139

Koszty sumaryczne 1466 799 3362613 5530 694

Wariant minimalny

Koszty wnioskowanego leku 597 548 1369 870 2253108
Koszty pozostate 3274 7 506 12 345

Koszty sumaryczne 600 822 1377 376 2 265 453
Wariant maksymainy

Koszty wnioskowanego leku 2216 306 5080 846 8 356 775
Koszty pozostale 12 144 27 839 45 789

Koszty sumaryczne 2228 449 5108 685 8 402 564

6.3.3.

Obliczenia wtasne Agencji

Jak wskazano w rozdz. 6.1.2 oszacowania wnioskodawcy dotyczgce wielkosci populacji docelowej oparto na

danych NFZ za lata 2012 — I.
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pot. 2017 (l. pdéitrocze). W zwigzku z brakiem danych za caty 2017 rok,
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ekstrapolacje linii trendu (na lata 2017-2020) oparto na danych za lata 2012-2016. W odpowiedzi na pismo
AOTMIT, otrzymano dane od NFZ za lata 2015-2018 (pismo z dn. 06.09.2018, znak: DGL.4450.209.2018
2018.48201.PD). Prognozowana liczba pacjentéw z GCA w 2017 roku, wykonana przez wnioskodawce, byta
nizsza niz rzeczywista liczba pacjentéw > 18 r.z. z rozpoznaniami M31.5 i M31.6 sprawozdana w 2017 r. (577
vs. 616). Zdecydowano o ponownym oszacowaniu wielkosci populacji pacjentéw z rozpoznaniami M31.5 i
M31.6, przy uwzglednieniu danych za 2017 rok. Analogicznie jak w AWB wnioskodawcy analizowano trendy:
wyktadniczy, liniowy, logarytmiczny i potegowy. Najwyzsze wartosci wspotczynnikéw determinacji R2 (najlepsze
dopasowanie), uzyskano dla trendu wyktadniczego oraz liniowego. W zwigzku z tym, ze dla trendu
wyktadniczego warto$¢ wspotczynnika R? byta najwyzsza, oszacowania wielkosci populacji w latach 2018-2020
oparto wiasnie na nim.
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Oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej dokonano zgodnie z pozostatymi zatozeniami
wnioskodawcy, opisanymi w rozdz. 6.1.2 (Tabela 34). W ponizszej tabeli przedstawiono poréwnanie wynikow
oszacowah AWB wnioskodawcy oraz analitykdéw Agencji dotyczace liczebno$ci populacii.

Tabela 43. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja | rok Il rok 11l rok
Szacunki Agencji 693 787 900
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
AWB wnioskodawcy 629 682 734
Lo . . A R Szacunki Agencji
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest 0 0 0

obecnie stosowana AWB wnioskodawcy

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w Szacunki Agencji

scenariuszu nowym

AWB wnioskodawcy

Zgodnie z oszacowaniami analitykdw Agencji, wydanie pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku RoActemra
spowoduje wzrost wydatkéw pfatnika publicznego zaréwno z jak i bez uwzglednienia RSS. W przypadku
wariantu nieuwzgledniajgcego instrumentu dzielenia ryzyka wydatki wzrosng o ok. 1,6 min zt, 3,9 min zt i 6,7
min zt w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego. Z kolei w wariancie z RSS wydatki

w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego. Oszacowane przez
analitykow Agencji wydatki ptatnika publicznego sg o niz w analizie
podstawowej wnioskodawcy (zarébwno w wariancie z jak i bez RSS). Szczegdtowe wyniki zestawiono w tabeli
ponize;.
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Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok 1l rok I rok Il rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku 0 0 0
Koszty pozostate 260 874 295 503 337 059 260 874 295 503 337 059
Koszty sumaryczne 260 874 295 503 337 059 260 874 295 503 337 059
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku 1613721 3868 916 6 740 980
Koszty pozostate 269 716 316 702 373 994
Koszty sumaryczne 1883 438 4185618 7114 974
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku 1613721 3868 916 6 740 980
Koszty pozostate 269716 316 702 373 994
Koszty sumaryczne 1622 563 3890 115 6777 916

Wyniki analizy z perspektywy wspolnej sg zblizone do wynikéw analizy z perspektywy NFZ.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena wplywu na budzet ptatnika publicznego podjecia pozytywnej decyzji odno$nie
refundacji produktu leczniczego RoActemra (tocilizumab) w ramach programu lekowego ,Tocilizumab w
leczeniu olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic (ICD-10 M31.5, M31.6)”.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej (ptatnika i pacjenta) w 3-
letnim horyzoncie czasowym. Rozwazano nastepujgce scenariusze:

= Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji produktu leczniczego RoActemra ze srodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu

= Scenariusz nowy zaktada refundacje produktu leczniczego RoActemra ze srodkéw publicznych we
wnioskowanym wskazaniu

Whnioskowany lek ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta, w ramach
istniejgcej grupy limitowej: 1106.0 Tocilizumab. Cene preparatu RoActemra przyjeto na poziomie deklarowanym
przez wnioskodawce — wnioskowana cena zbytu netto wynosi 3 640 zt za opakowanie zawierajgce 4 amputko-
strzykawki. Zaproponowany instrument dzielenia ryzyka zaktada,

AWB przedtozona przez wnioskodawce wykazata, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla
leku RoActemra dojdzie do wzrostu wydatkéw pfatnika publicznego zaréwno z jak i bez uwzglednienia RSS.
W przypadku wariantu nieuwzgledniajgcego instrumentu dzielenia ryzyka wydatki wzrosng o ok. 1,7 min z,
3,6 min zt oraz 5,8 min zt w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego. Z kolei w wariancie z RSS
wydatki w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci dla parametrow majacych bezposredni wptyw na wielkos¢
populacji docelowej. Wszystkie warianty analizy wrazliwo$ci nie zmieniajg wnioskowania z analizy podstawowej
— w przypadku objecia refundacjg tocilizumabu koszty ptatnika publicznego wzrosng. Scenariusz minimalny, w
ktérym przyjeto minimalne wartosci odsetkéw wykorzystanych do oszacowania wielkosci populacji (tj. odsetka
nowo zdiagnozowanych pacjentéw w stosunku do wszystkich leczonych pacjentéw z GCA, odsetka pacjentéw z
zaostrzeniami GCA w grupie wczesniej leczonych i odsetka pacjentéw z zaostrzeniem GCA spetniajgcych
kryteria kwalifikacji do programu lekowego) wykazat wzrost wydatkéw w wysokosci ok. 0,6 min zt, ok. 1,4 min zt
i ok. 2,2 min zt bez RSS oraz z RSS w kolejnych
latach przyjetego horyzontu czasowego, natomiast scenariusz maksymalny, w ktérym przyjeto maksymalne
wartosci ww. parametréw wykazat wzrost wydatkow w wysokosci ok. 2,2 min zt, ok. 5,1 min zt i ok. 8,4 min z
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bez RSS oraz z RSS w kolejnych latach
przyjetego horyzontu czasowego.

Analitycy nie majg zastrzezen do zatozen, ktére postuzyly do oszacowania wielkosci populacji spetniajgcej
kryteria kwalifikacji do programu lekowego. Podstawg oszacowan wnioskodawcy sg dane NFZ dot. liczby
chorych na GCA (ICD-10: M31.5, M31.6) w Polsce w latach 2012-2017, przy czym dane za 2017 r. obejmujg
tylko pierwsze pétrocze. Agencja otrzymata od NFZ dane za lata 2015-2018, ktére poréwnano z danymi
wykorzystanymi do oszacowan wnioskodawcy. Prognoza liczby pacjentéw z GCA w 2017 roku, wykonana przez
whnioskodawce, byta nizsza niz rzeczywista liczba pacjentéw > 18 r.z. z rozpoznaniami M31.5 i M31.6
sprawozdana w 2017 r. (577 vs. 616). W zwigzku z tym zdecydowano o ponownym oszacowaniu wielkosci
populacji pacjentéw z rozpoznaniami M31.5 i M31.6, przy uwzglednieniu danych za 2017 rok. Oszacowania
rocznej liczebnosci populacji docelowej (pacjentéw kwalifikujgcych sie do programu lekowego) dokonano
zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy.

Zgodnie z oszacowaniami analitykdw Agencji, wydanie pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku RoActemra
spowoduje wzrost wydatkow ptatnika publicznego zaréwno z jak i bez uwzglednienia RSS. W przypadku
wariantu nieuwzgledniajgcego instrumentu dzielenia ryzyka wydatki wzrosng o ok. 1,6 min zt, 3,9 min zt i 6,7
min zt w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego. Z kolei w wariancie z RSS wydatki

w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego. Oszacowane przez
analitykow Agencji wydatki ptatnika publicznego sg o niz w analizie
podstawowej wnioskodawcy (zarowno w wariancie z jak i bez RSS).

Nalezy réowniez podkreslic, ze wartosci pozostatych parametrow wykorzystanych do oszacowania wielko$ci
populacji spetniajgcej kryteria kwalifikacji do programu lekowego oparto na

zatem
ich rzeczywiste wielkosci obarczone sg niepewnoscia.

Jak wskazano w poprzednich czesciach niniejszej AWA (rozdz. 5.4) giéwnym ograniczeniem analizy
wnioskodawcy (w tym AWB) jest nieuwzglednienie drugiego ze stosowanych w ramach codziennej praktyki
klinicznej komparatora — metotreksatu, ktéry wymieniany jest w polskich i francuskich wytycznych klinicznych
(rozdz. 3.4.1.) oraz w opinii prof. dr. hab. n. med. Witolda Ttustochowicza, a jego stosowanie u pacjentéw z
GCA potwierdzajg dane otrzymane od NFZ.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie polegajgce na upowszechnieniu
wérdd pacjentéw informacji o odpowiednikach tanszych od podstawy limitu, co miatoby wigza¢ sie z czestszym
zakupem lekow po cenie detalicznej nizszej od limitu. W konsekwenciji nastgpitby wzrost udziatu w rynku lekow
tanszych, a nastepnie doszioby do obnizenia podstaw limitu. Wedtug wnioskodawcy popularyzacja wiedzy o
tanszych odpowiednikach bytaby realizowana poprzez ,udostepnienie internetowej bazy informujgcej o
odpowiednikach tanszych od podstawy limitu; rozpowszechnienie broszur, wydanie biuletynu; ogtoszenia
spoteczne w mediach” (rozdz. 2.1. AR wnioskodawcy). Nalezy jednak zwrécié uwage, ze koszty realizacii
powyzszego rozwigzania mogtyby okazac¢ sie wyzsze od uzyskiwanych oszczednosci.

Zdaniem analitykbw Agencji zaproponowana analiza racjonalizacyjna nie jest rozwigzaniem dotyczacym
refundacji lekow w mysl ustawy o refundacji. Niespetniony jest warunek zapisany w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret
czwarte ustawy o refundaciji, ktéry mowi, ze AR ,powinna przedstawiac¢ rozwigzania dotyczgce refundacji lekéw,
(...) ktérych objecie refundacjg spowoduje uwolnienie $rodkéw publicznych w wielko$ci odpowiadajgcej co
najmniej wzrostowi kosztdw wynikajgcemu z analizy wptywu na budzet’. Uwaga o niespetnieniu wymagan
formalnych zostata przekazana wnioskodawcy w pismie nr 0OT.4331.21.2018.AKP.2 o niespetnieniu
minimalnych wymagan jakie muszg spetnia¢ analizy. W odpowiedzi na ww. pismo wnioskodawca stwierdzit, ze
analiza w petni realizuje zapisy ustawowe. Mimo to analitycy Agencji podtrzymujg opinie, ze zaproponowana
przez wnioskodawce analiza racjonalizacyjna nie zostata prawidtowo przeprowadzona. Informowanie o istnieniu
tanszych zamiennikéw refundowanych lekéw jest ustawowym obowigzkiem osoby wydajacej lek (Art. 44 Ustawy
o refundaciji), co tym bardziej podwaza zasadno$¢ zaproponowanego rozwigzania. W zwigzku z powyzszym w
analizie weryfikacyjnej zdecydowano sie od odstgpienia przedstawienia zatozen i wynikdw analizy
racjonalizacyjnej wnioskodawcy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 45. Uwagi do zapisow programu lekowego eksperta klinicznego

Prof. dr hab. n. med. Witold Ttustochowicz
Kierownik Kliniki Choréb Wewnetrznych i Reumatologii
Wojskowy Instytut Medyczny CSK MON w Warszawie

Czes¢ programu

Uwagi

Kryteria kwalifikacji

Zalecana w rekomendacjach dawka enkortonu wynosi 1 mg/kg. c.c. ale nie wiecej jak 60 mg. Po
miesigcu powinna by¢ zmniejszana aby po 3 osiggng¢ 10-15 mg/dz.

Ewentualnie dawka moze byc¢
mnigjsza u chorych na osteoporoze ze ztamaniami, cukrzyce, jaskre — te sytuacje powinny byc¢
szczegotowo opisane w programie. Powinno sige opisa¢ sposéb zmniejszania dawki enkortonu po
miesigcu — zaostrzenia w czasie tego odstawiania powinny stanowi¢ wskazanie do zastosowania
tocilizumabu (Mukhtyar 2009).

Za aktywng chorobe uznaje sie wystepowanie objawéw klinicznych oraz podwyzszonego OB i/lub CRP
albo z cechami aktywnego zapalenia w badaniach obrazowych (Stone 2017). Je$li OB/CRP sag
prawidfowe szansa ze proces jest aktywny jest niewielka (przy silnym podejrzeniu klinicznym i
prawidiowym OB/CRP wykonujemy wowczas badania wymienione w pkt b). (Dejaco 2017).

Badania przy kwalifikacji do
leczenia

Monitorowanie leczenia

Nie sg dopracowane kryteria oceny skuteczno$ci leczenia (pkt 3.1 — btad numeracji ktéra powtarza sie
dwa razy).

W swojej codziennej praktyce w tym momencie (brak remisji
po 3-6 miesigcach lub niemoznos$¢ zmniejszenia dawki ponizej 10 mg/dobe) modyfikuje dotychczasowe
postepowanie. Powinno to takze dotyczy¢ leczenia tocilizumabem.

Monitorowanie skutecznosci i

bezpieczenstwa leczenia Bez uwag
Czas leczenia w programie Bez uwag
Kryteria wytaczenia Duze watpliwo$ci budzi pkt 4.1). dotyczacy . Obecnie brak

danych w pismiennictwie uzasadniajgcych to postepowanie i potwierdzajgcych jego skuteczno$é.
Dlatego NICE, na ktérym oparty jest program, tego nie rekomenduje ograniczajgc czas leczenia do roku
(NICE 2018).

Tocilizumab jest lekiem objawowym a nie przyczynowym. Zaostrzenia po jego odstawieniu bedg raczej
czeste (aktualnie brak danych) i powinny by¢ traktowane jako niepowodzenie terapii. Uwazam ze w
przypadku nawrotu dolegliwos$ci po tocilizumabie wdrozenie innej formy leczenia np. metotreksatem
przyniesie choremu wiecej korzysci (brak na to danych gdyz w programie tocilizumabu pomijano
metotreksat).

Jesli jednak AOTM przyjmie ten punkt to nalezy opisac jakie sg cele dalszego postepowania i jak dfugo
powinno ono trwac.

Tabela 46. Dodatkowe uwagi do zapiséw programu lekowego analitykéw Agencji

Zapisy programu? Uwagi

Zapisy nieprecyzyjne, pozwalajgce na szeroka interpretacje i
wigczenie do programu pacjentéw niespetiajgcych pozostatych
kryteriow kwalifikacji

Mozliwosé budzi watpliwosci
zaréwno pod wzgledem uzasadnienia merytorycznego (uwagi
eksperta klinicznego w tabeli wyzej) jak i ze wzgledu na brak

Zapisy ChPL RoActemra nie odnosza sie do
a jedynie do czasu trwania terapii: W
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Zapisy programu?

Uwagi

ocene lekarza i wybor pacjenta.

zwigzku z przewlektym charakterem GCA, leczenie trwajgce powyzej
52 tygodni powinno by¢ prowadzone w oparciu o aktywnosc choroby,

@ podkreslenia analitykow Agenciji
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania RoActemra/Actemra, (tocilizumab) we
wskazaniu olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic (GCA) u dorostych pacjentéw przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/
e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au/pbs/industry/listing/elements/pbac

meetings

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 07.09.2018 przy zastosowaniu stow kluczowych: RoActemra, Actemra,
tocilizumab. W wyniku wyszukiwania odnaleziono trzy rekomendacje, wszystkie pozytywne: kanadyjskg CADTH
2018, brytyjska NICE 2018 i szkockg SMC 2018 oraz informacje o trwajgcych ocenach. Wszystkie pozytywne
rekomendacje jako jeden z warunkéw wymieniajg obnizenie ceny leku, ponadto ograniczajg czas leczenie do
maksymalnie roku. W rekomendacji NICE 2018 ograniczono populacje do pacjentéw z nawrotem choroby lub z
GCA oporng na leczenie. Szczegoty przedstawia tabela ponize;.

Tabela 47. Rekomendacje refundacyjne dla RoAtemra/Actemra (tocilizumab)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
CADTH rekomenduje finansowanie tocilizumaby w leczeniu olbrzymiokomérkowego
zapalenia tetnic (GCA) u dorostych pacjentéw, zgodnie z ponizszymi kryteriami i pod
warunkiem spetnienia nastepujgcych warunkéw:
Leczenie Kryteria: . . " . -
: . - W momencie rozpoczecia terapii, lub w przypadku nawrotu choroby, pacjenci powinni
CADTH 2018 0 brzymiokomOrkowego | v v ag prednizon
zapalenia tetnic (GCA) . " - i . . .
u dorostych pacjentéw | czas tr_\.Nanla terapii powinien by¢ ograniczony do 52 tygodni na cykl leczenia
Warunki:
- pacjenci powinni znajdowac¢ sie pod opiekg lekarza posiadajgcego doswiadczenie w
diagnozie i leczeniu GCA
- obnizenie ceny leku
Tocilizumab, uzywany w skojarzeniu ze zmniejszajgca sie stopniowo dawka
glikokortykosteroidéw ~ (oraz  uzywany ~w  monoterapii po  zastosowaniu
glikokortykosteroidow) jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna w leczeniu
Leczenie oIbrzymiokomérlfovs{ego zapqlenia tetnic (GCA) u dorostych pacjentéw, jedynie w
o brzymiokomérkowego przypadku spetnienia nastepujgcych warunkow:
NICE 2018 - nawrotu choroby lub choroby opornej na leczenie.

zapalenia tetnic (GCA)
u dorostych pacjentow

- wczesniejszego niestosowania tocilizumabu.

- leczenie tocilizumabem jest zakanczane maksymalnie po roku nieprzerwanego
stosowania

- podmiot odpowiedzialny dostarczy lek po obnizonej cenie w ramach patient access
scheme..
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Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
SMC rekomenduje finansowanie tocilizumabu w leczeniu olbrzymiokomérkowego
zapalenia tetnic (GCA) u dorostych pacjentéw pod warunkiem ograniczenia czasu
trwania leczenia do 12 miesiecy.
Leczenie W rekomendaciji wzieto pod uwage korzysci zwigzane ze stosowaniem leku w ramach

SMC 2018

0 brzymiokomoérkowego
zapalenia tetnic (GCA)
u dorostych pacjentow

patient access scheme (PAS), poprawiajgcego efektywnoSc kosztowg tocilizumabu.
Pozytywna rekomendacja uwarunkowana jest dalszg dostepnoscig tocilizumabu w
ramach PAS lub zaproponowaniem ceny leku odpowiadajgcej lub nizszej od ceny
tocilizumabu dostgpnego w ramach PAS.

W rekomendacji uwzgledniono takze opinie klinicystow i organizacji pacjentéw (PACE
meeting) o warto$ci dodanej tocilizumabu, jako leku sierocego zgodnie z kryteriami
SMC, w kontekscie opcji terapeutycznych obecnie dostepnych w ramach NHS Scotland.

Francuski HAS w maju 2018 r. oceniat preparat RoActemra w zakresie rozszerzenia wskazania o leczenie
olbrzymiokomoérkowego zapalenia tetnic (GCA) u dorostych pacjentéw — nie odnaleziono informacji o wyniku
oceny. Preparat Actemra (tocilizumab 162 mg w postaci iniekcji) stosowany w leczeniu GCA ma byc¢
przedmiotem obrad na spotkaniu australijskiego PBAC zaplanowanym na listopad 2018. Walijskie AWMSG w
2017 r. odstgpito od oceny preparatu RoActemra (162 mg roztwoér do iniekcji podskornej) w zwigzku z trwajaca
wowczas oceng brytyjskiego NICE.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 48. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria - Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia - Nie dotyczy Nie dotyczy
Butgaria - Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja - Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr - Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy - Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania - Bez ograniczen Nie
Estonia - Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia - Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja - Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja - Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania - Nie dotyczy Nie dotyczy
Holandia - Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia - Bez ograniczen Nie
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein - Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa - Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg - Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa - Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy - Nie dotyczy Nie dotyczy
Norwegia - Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia - Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja - Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia - Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwaijcaria - Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja - Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry - Nie dotyczy Nie dotyczy
Wielka Brytania - Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy - Nie dotyczy Nie dotyczy

*Pogrubieniem  czcionki zaznaczono kraje o zblizonym PKB na podstawie danych EUROSTAT za 2017 rok
(http://ec.europa.eu/eurostat/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en, dostep: 17.09.2018). Za kraje
o poziomie PKB zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na
jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy RoActemra jest finansowany w
dwoch krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Refundacja w Danii i Irlandii nie jest ograniczona, a takze nie
majg tam zastosowania instrumenty podziatu ryzyka. Szczegotowe warunki refundacji przedstawiono w tabeli
powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 13 lipca 2018 r. znak PLR.4600.1752.2017.17.MC (data wptywu do AOTMIT 16.07.2018 r.)
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z
pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e RoActemra (tocilizumabum), roztwér do wstrzykiwan, 162 mg, 4 amp.-strzyk. 0,9 ml,
EAN: 5902768001075

Whnioskowane wskazanie refundacyjne produktu leczniczego RoActemra jest wezsze od wskazania
rejestracyjnego. Wedtug ChPL produkt RoActemra jest wskazany w leczeniu olbrzymiokomérkowego zapalenia
tetnic (ang. GCA) u dorostych pacjentow. Kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego
ograniczajg stosowanie tocilizumabu

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu leku RoActemra refundacjg bedzie on finansowany w
ramach istniejgcej juz grupy limitowej 1106.0 — Tocilizumab oraz dostepny w ramach programu lekowego jako
lek wydawany bezptatnie. Proponowana cena jest identyczna z obecnie obowigzujgcg na Obwieszczeniu Mz.

Problem zdrowotny

Olbrzymiokomorkowe zapalenie tetnic (GCA — giant cell arteritis) to martwicze zapalenie duzych i $rednich
naczyh prowadzace do ich odcinkowych zwezen i okluzji, a w konsekwencji do zaburzen ukrwienia narzgdow.

GCA jest najpowszechniejszg formg zapalenia naczyn, ktéra moze powodowac krytyczne niedokrwienie i
dlatego uwaza sie je za stan nagty wymagajgcy pilnej interwencji. W przebiegu choroby nawet u 1/5 pacjentéw
dochodzi do utraty wzroku, czemu moze zapobiec wczesne rozpoznanie i podjecie leczenia.

Czestos¢ wystepowania GCA wynosi od 1/100 000 w populacjach afroamerykanskich i latynoskich oraz
25/100 000 w populacji skandynawskiej. Czestos¢ wystepowania GCA w Europie Potudniowej znajduje sie w
potowie pomiedzy populacjami skandynawskimi i azjatyckimi (roczna zapadalno$¢ okoto 11/100 000 oséb w
wieku 50 lat lub starszych). GCA jest chorobg odtykajgcg osoby starsze, bardzo rzadko rozpoczyna sie przed
osiggnieciem wieku 50 lat. Czesto$¢ wystepowania wzrasta wraz z wiekiem, osiggajgc najwyzszy poziom w
grupie wiekowej 70-79 lat.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi ztotym standardem w leczeniu GCA sg glikokortykosteroidy. Tocilizumab
umiejscowiony jest w $ciezce terapeutycznej leczenia olbrzymiokomoérkowego zapalenia tetnic jako lek dodany
do glikokortykosteroidéw w celu obnizenia ich dawki. W tym samym miejscu Sciezki terapeutycznej i na takich
samych warunkach wytyczne zalecajg stosowanie metotreksatu (Reumatologia 2016, GEFA 2016), wskazujgc
jednak na jego umiarkowang skutecznos¢ (GEFA 2016). Wg wytycznych EULAR 2008 nalezy rozwazy¢
zastosowanie lekow immunosupresyjnych jako terapii uzupetniajgcej w zapaleniu naczyh duzych, jednakze
metaanaliza badan RCT wykazata niewielkg role metotreksatu w zmniejszeniu ryzyka nawrotu choroby i
obnizeniu dawki skumulowanej glikokortykosteroidow.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leku RoActemra (tocilizumab
(TCZ) podawany podskérnie w dawce 162 mg/tydzien, poczatkowo wraz z terapig glikokortykosteroidami (GKS)
a nastepnie w monoterapii u pacjentéw z olbrzymiokomoérkowym zapaleniem tetnic (GCA).

Oceniany w analizie komparator stanowito placebo podawane z glikokortykosteroidami w dawce redukowanej w
okresie 52 tygodni (PLC+GKS_52). Z uwagi jednak, ze pierwszorzedowy punkt koncowy badania dotyczyt
poréwnania TCZ z glikokortykosteroidami w dawce redukowanej w okresie 26 tygodni, przedstawiono wyniki
poroéwnania ze skréconym czasem podawania GKS tj. TCZ+GKS_26 vs PLC+GKS_26.

W badaniu GIACTA w przypadku wigekszosci ocenianych punktéw koncowych dla poréwnania TCZ+GKS vs
PLC+GKS wykazano przewage tocilizumabu. Zaobserwowano |IS: wyzszy odsetek pacjentow, ktdrzy uzyskali
trwatg remisje choroby, diuzszy czas do wystgpienia pierwszego po remisji zaostrzenia/nawrotu GCA, nizszy
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odsetek pacjentdow wymagajgcych terapii ratunkowej prednizonem oraz nizszg skumulowang dawke
glikokortykosteroidéw.

W ocenie jakosci zycia wykazano istotng statystycznie réznice na korzy$¢ analizowanej interwencji w zakresie
oceny komponenty fizycznej wg kwestionariusza SF-36, gdzie réznica zmian LSM punktéw wyniosta 5,59 (99%
ClI: 0,86; 10,32). Nie odnotowano natomiast istotnych statystycznie réznic w wynikach obu grup dla komponenty
psychicznej oraz w globalnej ocenie choroby przez pacjenta na skali VAS.

Do gtéwnych ograniczeh analizy mozna zaliczyé matg liczbg dowodow naukowych potwierdzajgcych
skutecznosé¢ tocilizumabu w populacji docelowej, biorgc pod uwage wnioskowang dawke i droge podania.
Ponadto analiza skutecznosci praktycznej obejmuje dowody naukowe dla tocilizumabu podawanego dozylnie
oraz w innej niz wnioskowana dawce, tj. 8 mg/kg/4 tyg.

W ramach AKL przeprowadzono poréwnanie z dodatkowym komparatorem w postaci metotreksatu z
glikokortykostroidami (MTX+GKS). Nie odnaleziono badar bezposrednio poréwnujgcych skutecznosc¢ kliniczng
TCZ i MTX u chorych z GCA. Zidentyfikowano natomiast trzy badania randomizowane dotyczgce poréwnania
MTX z PLC (Hoffman 2002, Jover 2001, Spiera 2001), aczkolwiek z uwagi na istotng heterogenicznosc
odnalezionych badan odstgpiono od przeprowadzenia poréwnania posredniego TCZ i MTX poprzez wspdélny
komparator - PLC. Nie jest mozliwe wiec wnioskowanie, czy TCZ jest bardziej skuteczng terapig niz, jak
wskazujg dane NFZ i ekspert kliniczny, aktualnie stosowany u czesci pacjentéw MTX.

Analiza bezpieczenstwa

W zakresie oceny bezpieczenstwa w analizowanych grupach TCZ+GKS i PLC+GKS_52. zaobserwowano
zblizong czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych. W wiekszosci z porownywanych AEs nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami, przy czym do najczestszych zalicza sie wystepowanie infekcji
(75% w grupie TCZ+GKS oraz 65% w grupie PLC+GKS_52).

Podobnie w poréwnaniu MTX+GKS vs PLC+GKS nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w zakresie
czestosci wystepowania poszczegdlnych AEs, a takze w zakresie czestosci wystepowania zgondw, utraty z
badania ogétem oraz utraty z badania z powodu AEs.

Zgodnie z ChPL RoActemra do najciezszych dziatan niepozgdanych nalezaty ciezkie zakazenia, powikfania
zapalenia uchytkow jelita oraz reakcje nadwrazliwosci.

Do bardzo czesto (=1/10) wystepujacych dziatan niepozgdanych nalezy: reakcja w miejscu wstrzykniecia,
zakazenie gornych drég oddechowych i hipercholesterolemia

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng poréwnujgc tocilizumab (TCZ), stosowany w ramach
programu lekowego ,Tocilizumab w leczeniu olbrzymiokomaérkowego zapalenia tetnic (ICS-10 M31.5, M31.6)”,
z prednizonem (PRE), przy wykorzystaniu analizy uzytecznosci kosztow (CUA).

Oszacowania w analizie wnioskodawcy wskazuja, ze zastosowanie u chorych na GCA produktu leczniczego
RoActemra zamiast prednizonu wptywa na poprawe jakosci zycia — pozwala na uzyskanie 0,28 QALY (wynik
inkrementalny). Oszacowany ICUR dla poréwnania TCZ vs PRE wyniost 237 279 z{/QALY z perspektywy NFZ
i 234 817 z/QALY z perspektywy wspolnej bez uwzglednienia proponowanego RSS. Uwzgledniajagc RSS
oszacowany ICUR jest nizszy i wynosi odpowiednio Zt/QALY z perspektywy NFZ i ZH/QALY z
perspektywy wspdlnej. Ponadto, wartos¢ ICUR znajduje sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w
ustawie o refundac;ji (tj. 134 514 zt/QALY).

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢é progowa

ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny

wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 2 258,61 zt z perspektywy

NFZ i 2 291,70 zt z perspektywy wspdélnej w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS. Uwzgledniajgc proponowany

przez wnioskodawce RSS wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku wynosi zt z perspektywy NFZ i
zt perspektywy wspolnej.

W analizie wrazliwosci przetestowano tgcznie 22 mozliwe scenariusze (w obu wariantach) — wiekszo$¢ z nich
potwierdzita wnioski z analizy podstawowej, wykazujgc, iz TCZ jest drozsza i skuteczniejsza od komparatora.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego
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Celem analizy byta ocena wptywu na budzet ptatnika publicznego podjecia pozytywnej decyzji odnosnie
refundacji produktu leczniczego RoActemra (tocilizumab) w ramach programu lekowego ,Tocilizumab w
leczeniu olbrzymiokorkowego zapalenia tetnic (ICD-10 M31.5, M31.6)".

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywny wspdlnej (ptatnika i pacjenta)
w 3-letnim horyzoncie czasowym. Rozwazano nastepujgce scenariusze:

» Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji produktu leczniczego RoActemra ze srodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu

= Scenariusz nowy zaktada refundacje produktu leczniczego RoActemra ze s$rodkéw publicznych we
whioskowanym wskazaniu

Cene preparatu RoActemra przyjeto na poziomie deklarowanym przez wnioskodawce — wnioskowana cena
zbytu netto wynosi 3 640 zt za opakowanie zawierajgce 4 amputko-strzykawki. Zaproponowany instrument
dzielenia ryzyka zakfada,

AWB przedtozona przez wnioskodawce wykazata, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla
leku RoActemra dojdzie do

W przypadku wariantu nieuwzgledniajgcego instrumentu dzielenia ryzyka wydatki wzrosng o ok. 1,7 min z,
3,6 min zt oraz 5,8 min zt w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego. Z kolei w wariancie z RSS
wydatki w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

Analitycy Agencji nie zgtaszajg zastrzezeh do wynikdw AWB wnioskodawcy, wskazujgcych na wzrost wydatkéw
ptatnika publicznego w kolejnych latach horyzontu czasowego.

Uwagi do zapisé6w programu lekowego

Zdaniem eksperta klinicznego:
Watpliwosci budzi ponadto mozliwosé
- zarébwno pod wzgledem uzasadnienia merytorycznego (uwagi eksperta klinicznego w tabeli wyzej)
jak i ze wzgledu na brak

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono trzy rekomendacje, wszystkie pozytywne: kanadyjskg CADTH 2018,
brytyjskg NICE 2018 i szkockg SMC 2018 oraz informacje o trwajacych ocenach. Wszystkie pozytywne
rekomendacje jako jeden z warunkéw wymieniajg obnizenie ceny leku, ponadto ograniczajg czas leczenie do
maksymalnie roku. W rekomendaciji NICE 2018 ograniczono populacje do pacjentéw z nawrotem choroby lub z
GCA oporng na leczenie. Szczegdty przedstawia tabela ponize;.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w
ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu ws.
wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z
komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 49. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAKINIE/?)
Whioskodawca w uzupetnieniu wymagan minimalnych
podtrzymat stanowisko, iz monoterapia GKS stanowi jedyny
wiasciwy komparator w tej grupie chorych, przytaczajgc
liczne argumenty na poparcie tej tezy. Natomiast w ramach
uzupetnienia  AKL przekazano analize¢ dotyczaca
skutecznosci i bezpieczenstwa metotreksatu. Ze wzgledu
na brak ,mozliwosci wiarygodnego poréwnania zaréwno
efektéw jak i kosztéow wnioskowanej interwencji z leczeniem
MTX + GKS”, nie wykonano stosowanych uzupenien dla AE
i BIA.
) ) Analitycy Agencji podtrzymujg stanowisko, iz jako
Komparator ~ wskazany ~przez ~wnioskodawce ~ jako komparator dodatkowy nalezy uwzgledni¢ metotreksat.
refundowana technologia opcjonalna, 4. prednizon, Podejscie to uzasadniajg wytyczne klinicznej (rozdz. 3.4
zgodnie z wytycznymi klinicznymi  oraz  zapisami niniejszej AWA), opinia eksperta klinicznego (3.4.2
wnioskowanego programu  lekowego nie moze byc¢ niniejszej AWA) oraz dane uzyskane od NFZ (pismo znak
jedynym __uwzglednionym __komparatorem. DGL.4450.209.2018 2018.48201.PD IK: 221280 z dnia
06.09.2018 r.).
Zgodnie z Wytycznymi HTA AOTMIT 2016 ,Komparatorem
dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc¢
istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposéb
postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie
Zgodnie z wytycznymi Klinicznymi zo_stgnie zastgpiony przez oceniang techpologie“. Zgodnie_z
tocilizumab jest umiejscowiony w $ciezce terapeutycznej ? opinig  eksperta  klinicznego, ~oceniana  technologia
leczenia o brzymiokomérkowego zapalenia tetnic jako lek prawdopodobnie ~ zastapi metotreksat  ,bedacy w
poczatkowo dodany do gl kokortykosteroidow w celu stan_dardach _Iepzenla choroby”. W_sk_azu1e na to réwniez
obnizenia ich dawki (wytyczne GEFA 2016, Bienvenu et analiza zapiséw ~wytycznych  klinicznych, ~w  ktorych
al., Rev Med Interne 2016, 37(3):154-65). W tym samym tocmzqmab jest umiejscowiony w sciezce terqpeytycznej
miejscu  $ciezki terapeutycznej i na takich samych leczenia oIbrzymlokomorkowe_go zapalenia Fet'nlc jako lek
warunkach wytyczne zalecajg stosowanie metotreksatu poczatkowo ~dodany do glikokortykosteroidow w  celu
(w terapii skojarzonej z gl kokortykosteroidami). W obnizenia ich dawki (wytyczne GEFA 2016). W tym samym
zwigzku z tym w przediozonych analizach (APD, AKL, AE, miejscu  Sciezki terapeutycznej i na takich samych
BIA) nalezy uwzgledni¢ poréwnanie z metotreksatem, warur_m_kach wytyc_zne zalecajg stosovyanle_ metotreksatu (w
refundowanym we wskazaniu pozarejestracyjnym: terapii sk01ar.zonej zgl kokortykosterqdaml). Z otrzymanych
choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL, w przez Agencje danych NFZ wynka, ze w latach 2015-2018
ktérym to wskazaniu zawiera sie wskazanie wnioskowane metotreksat byt refundowany u czesci pacjentéw z
rozpoznaniami M31.5, M31.6, co potwierdza ze jest
stosowany w aktualnej praktyce kliniczne;j.
Analitycy Agencji nie negujg przytaczanego przez
wnioskodawce argumentu, ze ,zlotym standardem terapii
GCA sa glikokortykosteroidy (GKS) w monoterapii”,
natomiast stojg na stanowisku, ze jako komparator
dodatkowy nalezy uwzgledni¢ metotreksat. Zgodnie z
Wytycznymi HTA AOTMIT 2016 ,Jezeli istniejg ku temu
merytoryczne przestanki, zaleca sie przeprowadzenie
poréwnania réwniez z innymi komparatorami”’, a w
przypadku ocenianej interwencji przestanki takie istnieja,
Brak uwzglednienia polskich zalecen postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego (Ttustochowicz W, TAK )
Tiustochowicz M.  Uktadowe zapalenie naczynh.
Reumatologia 2016, supl.1:56-64).
AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z
wyszczegolnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich
finansowania (§4.ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia). Nie TAK -

wyszczegolniono  sposobu i poziomu finansowania
metotreksatu i metyloprednizolonu. Informacje zawarte
w Rozdz. 4.1 APD s3a niewystarczajace.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAKINIE/?)

Komentarz oceniajacego

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia
kryterium zgodnos$ci kryterium selekcji dla populacji z
populacjg docelowg wskazang we wniosku (§ 4. ust. 2 pkt
1 Rozporzadzenia). W kryteriach wigczenia do przegladu
zatozono, ze populacja ma obejmowac pacjentéw = 50 r.
z. (AKL Rozdz. 1.3, Tab. 1).

TAK

Uzasadnienie przedstawione przez wnioskodawce uznano
za wystarczajgce.

Analiza racjonalizacyjna nie zawiera wyszczegdlnienia
wszystkich zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan (§ 7 ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia). W AR nie
uwzgledniono kosztéw proponowanego rozwigzania,
powotujac sie na art. 25 pkt 14 lit. c tiret czwarte Ustawy o
refundacji, ktéry stanowi iz AR ma ,przedstawia¢
rozwigzania dotyczace refundacji lekédw, ktorych
wprowadzenie spowoduje uwolnienie srodkow
publicznych w wie kosci odpowiadajacej, co najmniej
wzrostowi kosztéw wynikajgcemu z analizy wptywu na
budzet”, przy czym moze sie okaza¢, ze koszty realizacji
proponowanego  rozwigzania bedg wyzsze od
uzyskiwanych oszczednosci. Nie wzieto takze pod uwage,
ze lek najtanszy moze nie zosta¢ podstawg limitu ze
wzgledu na jego dawke oraz ze proponowana przez
wnioskodawce zmiana postaw $wiadczeniobiorcéw to
proces dtugotrwaty, ktoéry nie doprowadzi do uwolnienia
srodkéw  finansowych ~w  zakladanym horyzoncie
czasowym.

NIE

Whnioskodawca nie przedstawit analizy racjonalizacyjnej
zgodnej z zapisami ustawy refundacyjne;j.

Przedtozone analizy nie zawierajg wskazania innych
zrodet informacji zawartych w analizach (§ 8 pkt 2
Rozporzadzenia).

a) w APD w Rozdz. 2.10. Polska praktyka kliniczna, w
akapicie odnoszgcym sie do metotreksatu jako Zrédto
podano opracowanie:

b) w BIA wykorzystano dane NFZ dotyczace liczby
pacjentéw z rozpoznaniami wg ICD-10: M31.5 i M31.6,
jednak zrodto ich pochodzenia nie zostato wskazane w
sposéb umozliwiajacy weryfikacje (,zgodnie z danymi
Narodowego Funduszu Zdrowia” s. 12 BIA, ,Narodowy
Fundusz Zdrowia, Centrala w Warszawie. Departament
Swiadczen Opieki Zdrowotnej. Data on file.” s. 53 BIA);

c) w AE, uzasadniajgc wybor przyjetej w modelu $redniej
liczby cykli terapii tocilizumabem w programie lekowym,
odwotano sie do opinii doktora | aczkolwiek
opinia ta nie zostata zatgczona do przedmiotowego
wniosku i nie jest mozliwe jej zweryfikowanie. W
dokumencie wskazywanym w innej czesci analiz jako
stanowiska eksperckie

,a
takze w zatgczonym do niego plku xls (QL 407 OkZT
dane statystyczne zestawienie) rowniez brak informacji na
temat liczby cykli terapii;
d) w AE wartosci uzytecznosci przyjete w modelu
pochodza z nieopublikowanych danych (

niezataczonych do analiz, co uniemozliwia
petng weryfikacje danych wejsciowych.

TAK
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: nd.

Analiza problemu decyzyjnego: nd.

Analiza kliniczna: nd.

Analiza ekonomiczna: nieuwzglednienie drugiego ze stosowanych w ramach codziennej praktyki klinicznej
komparatora — metotreksatu

Analiza wptywu na budzet: nieuwzglednienie drugiego ze stosowanych w ramach codziennej praktyki klinicznej
komparatora — metotreksatu
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