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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
RoActemra (tocilizumab) we wskazaniu: twardzina uktadowa
uogdlniona (ICD-10: M34), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundac;ji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdin. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania
ze srodkoéw publicznych leku RoActemra (tocilizumab) we wskazaniu: twardzina uktadowa
uogdlniona (ICD-10: M34), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
oraz wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze srodkdéw publicznych tocilizumabu
we wskazaniu: twardzina uktadowa uogdlniona (ICD-10: M34) w sytuacji, gdy wykorzystane
zostang wszystkie dostepne refundowane technologie lekowe.

W toku analizy klinicznej odnaleziono 2 badania gdzie poréwnywano tocilizumab z placebo
lub leczeniem standardowym we wnioskowanym wskazaniu. W zwigzku z powyzszym nalezy
mie¢ na uwadze, ze nie odnaleziono badan, gdzie poréwnane zostatoby stosowanie
tocilizumabu ze zidentyfikowanym komparatorem, jakim jest rytuksymab.

Badania odnoszgce sie do stosowania tocilizumabu nie wskazujg jednoznacznie na jego
skutecznos¢ w stosunku do poréwnywanych w badaniach technologii alternatywnych, jednak
nalezy mie¢ na uwadze, ze wskazujg na istotne statystycznie rdéznice wzgledem wynikow
wyjsciowych, odnoszgcych sie do oceny sredniej zmiany wynikéw w zmodyfikowanej skali
Rodnana (mRSS).

W badaniu Khanna 2016 w ciggu 24 tygodni, u 38 z 43 (88%) pacjentow stosujgcych
tocalizaumab oraz u 40 z 44 (91%) osbb z grupy otrzymujgcych placebo, wystapity zdarzenia
niepozgdane. W przeciggu 48 tygodni, u 42 (98%) tocilizumab oraz 40 (91%) z grupy placebo.
Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym byty zakazenia, zaburzenia zotgdkowo-
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jelitowe, dolegliwosci skérne lub podskdérne, zaburzenia mieséni szkieletowych lub tkanki
tacznej.

Wytyczne nie odnoszg sie do stosowania tocilizumabu we wnioskowanym wskazaniu,
wskazujg jednak na indywidualnie dobierany sposéb terapii.

Niektorzy z ekspertéw klinicznych wskazujg na skutecznos¢ wnioskowanej terapii we
whnioskowanej technologii.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $srodkéw publicznych produktu leczniczego RoActemra (tocilizumab), koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka a 20 mg/ml, EAN: 5909990678266, we wskazaniu: twardzina
uktadowa uogdlniona (ICD-10: M34), wramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Twardzina uktadowa (SSc, fac. sclerosis systemica, ang. scleroderma) jest chorobg uktadowg tkanki
tacznej charakteryzujacg sie postepujagcym widknieniem skéry i narzadéw wewnetrznych,
prowadzacym do ich niewydolnosci, zaburzen morfologii i funkcji naczyn krwiono$nych oraz
nieprawidtowosci uktadu immunologicznego. Twardzina uktadowa jest chorobg przewlekts,
postepujgca, prowadzaca do kalectwa.

Obraz kliniczny choroby w znacznej mierze zalezny jest od jej podtypu. Wczesne objawy
sg niespecyficzne i obejmujg: zmeczenie, bdle gtowy, depresje, nieznacznie podwyzszong temperature,
zaburzenia naczynioruchowe w obrebie konczyn (sinica, marmurkowatos¢ skory, nadwrazliwosc
nazimno), $wigd skéry. Poczatkowo mogg réwniez wystepowal parestezje. U pacjentow
z ograniczonymi stwardnieniami skory wystepuje objaw Raynauda (skurcz naszy¢ w obrebie dtoni).

Wyrdznia sie nastepujace postacie kliniczne choroby:

e posta¢ ograniczong charakteryzujgcg sie takimi objawami jak: zwapnienia w tkankach
miekkich, objaw Raynauda, zaburzenia czynnosci przetyku, stwardnienie skdry palcéw rak,
teleangiektazje skérne, przy czym zmiany obejmujg twarz i dalsze czesci koriczyn gérnych
i dolnych;

e postac uogdlniong, w ktdrej zmiany sg symetryczne, rozlane i szybko postepujgce obejmujgce
twarz, blizsze czesci koniczyn i tutdw; dynamika zajecia skéry i narzagdow wewnetrznych jest
wieksza, a przebieg gwattowny szczegdlnie w okresie poczatkowym;

e twardzina uktadowa bez zmian skérnych (objawy ze strony uktadéw i narzgdéw wewnetrznych
z charakterystycznymi zmianami narzgdowymi i/lub serologicznymi);

e zespodt naktadania cech klinicznych twardziny uktadowej z objawami innej uktadowej choroby
tkanki tgcznej (RZS, zapalenia skdrno-miesniowego, tocznia rumieniowatego uktadowego,
mieszanej choroby tkanki tfgcznej);

e zespot duzego ryzyka rozwoju twardziny uktadowej (twardzina wczesna) bez cech stwardnienia
skory, ale z wystepowaniem niektorych objawdw (zmiany serologiczne, objaw Raynauda);
postac ta najczesciej rozwija sie w ciggu 5 lat do twardziny uktadowej (u 65 do 80% pacjentow).

W patogenezie choroby wystepujg trzy procesy: wczesne zmiany w S$cianie naczyn i uszkodzenie
Srdédbtonka, nacieki zapalne i indukcja wtdknienia.
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Twardzina ukfadowa jest chorobg rzadka. Zachorowalnos¢ wedtug danych Orphanet ocenia sie
na 1/ 6500 osob dorostych. Choroba czesciej dotyka kobiet (stosunek kobiet do mezczyzn 4:1).
Czestos$¢ wystepowania choroby nie jest zalezna od zrdznicowania geograficznego i rasowego.

Zapadalnos$é na SSc wynosi 4-12/min/rok. Szacuje sie, ze w Polsce choruje okoto 10 000 osdb. Szczyt
zachorowan przypada miedzy 30. a 50. r.z.

Rokowanie zalezy od obecnosci i rozlegtosci zmian w narzgdach wewnetrznych i podtypu klinicznego.
Choroba ma charakter przewlekty i postepujacy. Do czynnikéw ztego rokowania naleza: biatkomocz,
cechy restrykcji w badaniach czynnosciowych ptuc (FVC < 80%), zmniejszenie DLCO (zdolno$¢ dyfuzji
gazow w ptucach (ang. diffusing capacity of the lung for carbon monoxide)), nadcisnienie ptucne,
dusznos¢ wysitkowa (NYHA > 1), wiek w chwili wystgpienia pierwszych objawéw choroby (ryzyko
wzrasta wraz z wiekiem), rozlegtos¢ zajecia skéry (mRss > 10), wysoki stopien niepetnosprawnosci
(HAQ-DI > 1,0).

Ponad pofowa zgondw zwigzana jest z wtéknieniem ptuc, tetniczym nadcisnieniem ptucnym i zajeciem
serca. Do pozostatych przyczyn zgonu nalezg zakazenia, nowotwory i powikfania sercowo-naczyniowe
niezwigzane bezposrednio z SSc. Stosunkowo dobra prognoza jest w przypadku SSc ograniczonej
do skéry (10-letnie przezycie obserwuje sie u okoto 80-90%). Chorzy z zajeciem serca przezywaj3
$rednio 9 lat od rozpoznania. Sposréd pacjentdéw z zajeciem samych ptuc 10 lat przezywa 60% chorych.
Odsetek 3-letnich przezy¢ z odpowiednio leczonym nadcisnieniem ptucnym szacuje sie na okoto 65%.

Alternatywne technologie medyczne

Uwzgledniajgc tryb wniosku (RDTL), zaktadajgcy wyczerpanie mozliwosci terapii refundowanych
ze srodkdéw publicznych, oraz odnalezione wytyczne kliniczne jako technologie alternatywng wskazano
stosowanie rytuksymabu.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy RoActemra jest podawany we wlewie dozylnym. Tocilizumab wigze sie swoiscie
zreceptorami IL-6 (sIL-6R i mlIL-6R), zaréwno rozpuszczalnymi, jak i zwigzanymi z bftonami
komérkowymi. Wykazano, ze tocilizumab hamuje przekazywanie sygnatu szlakiem posredniczonym
przez sIL-6R i mIL-6R. IL-6 jest plejotropowg cytoking prozapalng produkowang przez wiele réznych
komoérek, w tym limfocyty T i B, monocyty i fibroblasty. IL-6 bierze udziat w réznorodnych procesach
fizjologicznych takich jak aktywacja limfocytow 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 choréb nowotworowych.

Wskazaniami rejestracyjnymi produktu leczniczego RoActemra jest leczenie:

e 0s6b dorostych z ciezkg postacig reumatoidalnego zapalenia stawéw, ktére ulegto nasileniu u
pacjentéw wczesniej nieleczonych lekiem o nazwie metotreksat;

e 0s6b dorostych z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawéw o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, u  ktérych  weczesniejsze leczenie  modyfikujgcymi  chorobe lekami
przeciwreumatycznymi, takimi jak metotreksat lub leki znane jako blokery czynnika martwicy
nowotworu (TNF), nie zadziatato prawidtowo lub nie byto tolerowane przez pacjentdow;

e dzieci w wieku powyzej 2 lat z czynnym ogdlnoustrojowym idiopatycznym mtodziericzym
zapaleniem stawdéw, u ktérych inne leczenie [lekami przeciwzapalnymi zwanymi
niesterydowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) i kortykosteroidami] nie zadziatato
wystarczajgco dobrze;

e dzieci w wieku powyzej 2 lat z idiopatycznym mtodziericzym zapaleniem wielostawowym,
u ktérych leczenie metotreksatem nie zadziatato wystarczajgco dobrze.

Whioskowane wskazanie jest rozne od rejestracyjnych.
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Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W ramach analizy klinicznej uwzgledniono nastepujace badania odnoszace sie do stosowania
tocilizumabu:

e Khanna 2016 —randomizowane badanie z grupg kontrolng, podwadjnie zaslepione; interwencja
w grupie badanej: tocilizumab, interwencja w grupie kontrolnej: placebo (w razie pogorszenia
leczenie metotreksatem, hydroksychloroching lub mykofenolanem mofetylu); liczba
pacjentéw: grupa badana 43 pacjentdw, grupa kontrolna 44 pacjentéw; okres obserwacji: 96
tygodni (wyniki po 24 oraz 48 tygodniach);

e Shima 2018 — randomizowane badanie otwarte; celem badania byta ocena skutecznosci
leczenia tocilizumabem u pacjentéw z twardzing uktadowa; interwencja w grupie badanej:
tocilizumab, interwencja w grupie kontrolnej: terapia standardowa (steroidy, metotreksat);
liczba pacjentéw w grupie badanej: 7 pacjentéw, w grupie kontrolnej: 6 pacjentdw; okres
obserwacji: 6 miesiecy;

Ocena jakosci badan zostata przeprowadzona za pomocy narzedzia stworzonego przez Cochrane
Collaboration, zgodnie z ktérym okreslane jest ryzyko popetnienia btedu systematycznego. W badaniu
Shima 2018 ryzyko popetnienia btedu zostato ocenione na wysokie, w odniesieniu
do zaslepienia badaczy i pacjentéw. W obu badaniach, uznano za niejasne ryzyko popetnienia btedu
selekcji w odniesieniu do utajnienia kodu randomizacji. W zakresie pozostatych domen ryzyko zostato
ocenione na niskie.

Dodatkowo wtgczono badania odnoszace sie do skutecznosci leku rytuksymabu, ktéry zostat uznany za
komparator dla wnioskowanej technologii lekowe;j:

e 2 badania randomizowane z grupa kontrolng (RCT, ang. randomized clinical trial) w ramach
oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczerstwa:

O Boonstra 2017 - badanie podwdjnie zaslepione; interwencja: infuzja RTX +
metyloprednizolon, paracetamol, klemastyna, komparator: placebo (PLC) - 0,9% NaCl
+ paracetamol, klemastyna; liczba pacjentéw: interwencja — 8 oséb, komparator —
8 0s8b; okres obserwacji: 24 miesiace;

0 Daoussis 2010 - interwencja: RTX, komparator: standardowe leczenie; liczba
pacjentéw: interwencja — 8 oséb, komparator — 6 osdb.

W badaniach wyniki oceniano miedzy innymi za pomocg skal oraz kwestionariuszy:

e mRSS — Zmodyfikowana skala wedtug Rodnana (ang. modified Rodnan Skin Score). Ocena
zmian skdrnych polega na badaniu palpacyjnym skéry w obrebie 17 obszaréw anatomicznych:
twarzy, przedniej powierzchni klatki piersiowej, ramion, przedramion, powierzchni
grzbietowej obu rgk, powierzchni grzbietowe] palcéw, brzucha, ud, podudzi oraz powierzchni
grzbietowej obu stép. W obrebie kazdego obszaru ocenia sie grubosc¢ skory (thickening)
wedtug 4-stopniowej skali: 0 — prawidtowa grubos¢ skéry; 1 — niewielkie zgrubienie skory; 2
— skéra wyraznie pogrubiata; 3 — skéra bardzo pogrubiata (nie mozna jej ujgé w fatd skérny).
Po ocenie kazdego obszaru wszystkie wyniki nalezy zsumowac, aby otrzymac ostateczny wynik
mRSS. Pacjent moze uzyskac¢ od O (brak zajecia skéry) do maksymalnie 51 punktow (skéra
pogrubiata we wszystkich obszarach). Wartos¢ zmiany liczby punktéw w ramach skali, ktéra
jest uznawana za istotng klinicznie wynosi 4,7 pkt.;

e kwestionariusz HAQ-DI (ang. The Health assessment questionnaire disability index) — HAQ jest
narzedziem oceniajgcym wptyw objawdw chorobowych na zycie i funkcjonowanie pacjenta w
pieciu gtéwnych aspektach: smierci, niesprawnosci, skutkdw ubocznych dziatania lekow,
dyskomfortu i kosztéw ekonomicznych. Petny HAQ obejmuje wszystkie ww. dziedziny oraz
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dodatkowe pytania z zakresu danych demograficznych, stylu zycia i zachowan
prozdrowotnych. Skrécona wersja kwestionariusza sktada sie wytgcznie z wskaznika
niepetnosprawnosci (HAQ-DI) oraz z wizualnej analogowej skali (VAS), na ktdrej pacjent
zaznacza ogdlng ocene swojego stanu zdrowia oraz nasilenie bélu.

Skutecznos¢
Khanna 2016

Srednia zmiana wynikéw w skali mRSS wzgledem wartoéci wyjéciowych w 48 tygodniowym okresie
obserwacji, wyniosta -6,33 w grupie badanej i -2,77 w grupie kontrolnej, jednak réznice wynikéw nie
byty istotne statystycznie.

Po okresie obserwacji wynoszgcym 48 tygodni w odniesieniu do wynikéw w skali mRSS odnotowano:

e Zmniejszenie = 20%: w grupie badanej u 40% (17/43) pacjentow, w grupie kontrolnej u 27%
(12/44) pacjentow;

e 7mniejszenie > 40%: w grupie badanej u 21% (9/43) pacjentow, w grupie kontrolnej u 7%
(3/44) pacjentéw;

e 7Zmniejszenie > 60%: w grupie badanej u 12% (5/44) pacjentéw, w grupie kontrolnej u 0%
pacjentéw;

e 7Zmniejszenie > 4,7 pkt.: w grupie badanej u 37% (16/44) pacjentéw, w grupie kontrolnej u 25%
(11/44) pacjentow.

Rdznice miedzy grupami, w odniesieniu do powyzszych punktéw koricowych, nie byty istotne klinicznie.

W badaniu nie odnotowano réwniez rdznic istotnych statystycznie miedzy grupg badang i kontrolng
w odniesieniu do réznic wynikow kwestionariusza HAQ-DI, Clinician Global VAS, Patient Global VAS,
FACIT oraz skali 5-D.

Shima 2018

W 6 miesiecznym okresie obserwacji, Sredni spadek wartosci w skali mRSS w stosunku do danych
poczatkowych byt wiekszy w grupie badanej (spadek o 6,3) niz w grupie kontrolnej (spadek o 3,4),
jednak réznica wynikdw nie byta istotne statystycznie.

W grupie badanej dwdch pacjentéw uzyskato réznice w skali mRSS na poziomie 55% i 48% w ciggu 6
miesiecy leczenia, u jednego pacjenta nie zaobserwowano Zzadnej zmiany, a pozostali mieli wyniki
poréwnywalne z grupg kontrolna.

Sredni wynik %VC (ang. vital capacity, pojemnosé¢ zyciowa) zmienit sie z 74,44% na 73,51% w grupie
tocilizumabu, a w grupie kontrolnej z 80,83% na 81,17%. Sredni wynik %DLCO (ang. diffusing capacity
of the lung for carbon monoxide, zdolnos¢ dyfuzji gazéw w ptucach) zmienit sie z 50,6% na 46,4%
w grupie badanej i z 53,6% na 50,1% w grupie kontrolnej. Uzyskane wyniki nie byly istotne
statystycznie.

Bezpieczeristwo
Khanna 2016

W badaniu odnotowano zdarzenia niepozadane:

e w24 tygodniowym okresie obserwacji:

0 u381z43(88%) pacjentéw z grupy badanej;

O u402z44 (91%) pacjentdw z grupy kontrolne;j.
e W 48 tygodniowym okresie obserwacji:

0 u421z43(98%) pacjentéw z grupy badanej;



Opinia nr 43/2019 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 30 maja 2019 roku

O u402z44 (91%) pacjentdw z grupy kontrolne;j.

Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym byty zakazenia, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe,
dolegliwosci skorne lub podskdrne, zaburzenia mieséni szkieletowych lub tkanki tgcznej.

Ciezkie infekcje/zakazenia wystepowaty czesciej w grupie z tocilizumabem niz w placebo, podczas gdy
niezakazne ciezkie zdarzenia niepozadane, takie jak zaburzenia rytmu serca, zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe oraz zaburzenia nerek i drég moczowych, wystepowaty czesciej w grupie placebo.

Liczba pacjentéw, ktéra z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych wycofata sie z badania byta
podobna w obu grupach i byto to od 4 do 6 os6b w zaleznosci od tygodnia.

Zapalenie kosci i szpiku z udziatem blizszych stawdw miedzypaliczkowych, wystgpito u dwadch
pacjentéw w grupie tocilizumabu i u jednego pacjenta w grupie placebo. Nie odnotowano anafilaksji,
perforacji przewodu pokarmowego ani nowotworéw ztosliwych, a wstrzykniecia podskdrne byty
dobrze tolerowane.

Catkowity wskaznik wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych wynosit 66,7 (95% Cl: 42,3; 100,1)
na 100 osobolat podczas przyjmowania tocilizumabu w poréwnaniu do 76,1 (95% Cl: 50,6; 110,0) na
100 osobolat w grupie placebo.

W przypadku powaznych zakazen wskaznik wynosit 34,8 (95% Cl: 18,0; 60,8) na 100 osobolat versus
10,9 (95% ClI: 3,0; 27,9) na 100 osobolat w grupie placebo, za$ jesli chodzi o powazne niezakazne
zdarzenia niepozgdane wskaznik ten analogicznie wynosit 31,9 (95% Cl: 15,9; 57,1) vs 65,3 (95% Cl:
41,8; 97,1) na 100 osobolat.

W trakcie 48. tygodniowego badania zgtoszono 4 zgony. Jeden pacjent w grupie placebo zmart na
skutek niewydolnosci serca, zas w grupie tocilizumabu pacjenci zmarli z powodu arytmii, niewydolnosci
wielonarzagdowej oraz infekcji ptuc. Zgon z powodu infekcji ptuc zostat uznany za zwigzany z badanym
lekiem.

Wyniki badan laboratoryjnych, bedace znaczace dla grupy leczonej tocilizumabem (wysokie stezenie
alaniny lub aminotransferazy asparaginowej, spadek liczby neutrofildw oraz zmniejszenie liczby ptytek
krwi), byty w wiekszosci przypadkow nasilone w stopniu 1 lub 2 i nie byty zwigzane z klinicznie istotnymi
nastepstwami, takimi jak zdarzenia watrobowe, ciezkie zakazenia lub powazne krwawienia.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczeristwa

Zgodnie z danymi pochodzgcymi z Charakterystyki Produktu Leczniczego RoActemra, do najczesciej
zgtaszanych dziatan niepozadanych (wystepujagcych u 25% chorych leczonych tocilizumabem
w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami z grupy DMARD z reumatoidalnym zapaleniem stawodw, RZS)
nalezaty zakazenia goérnych drég oddechowych, zapalenie jamy nosowej i gardta, bdl gtowy,
nadcisnienie tetnicze i zwiekszenie aktywnosci AIAT (aminotransferaza alaninowa).

Do najciezszych dziatan niepozgdanych nalezaty powazne zakazenia, powiktania zapalenia uchytkow
jelita oraz reakcje nadwrazliwosci.

Odnaleziono nastepujgce komunikaty i informacje dot. bezpieczenstwa tocilizumabu:

e dokument FDA (ang. Food and Drug Administration) ,BLA 125276 and BLA 125472
ACTEMRA (tocilizumab) risk evaluation and mitigation strategy (REMS)” oraz aktualizacje
tego dokumentu opublikowang we wrzesniu 2016 r. Wszystkie ww. zagrozenia zwigzane
z zastosowaniem leku Actemra pokrywaly sie z dziataniami niepozgdanymi
uwzglednionymi w ChPL produktu RoActemra;

e Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych (URPLWMIPB) zamieszczono komunikat bezpieczenstwa z dnia 2 grudnia 2010
roku dotyczacy wystgpienia reakcji anafilaktycznej zakonczonej zgonem pacjenta po
leczeniu tocilizumabem (RoActemra) podawanego we wlewie dozylnym. W zwigzku
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z powyzszym pracownicy stuzby zdrowia muszg zwracaé uwage na objawy reakcji
nadwrazliwosci lub anafilaktycznej, ktédre mogg wystgpi¢ u pacjenta w trakcie leczenia
tocilizumabem jak i podczas podawania leku.

Nie odnaleziono komunikatéw na stronie EMA (Europejska Agencja Lekdéw, ang. European Medicines
Agency).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Europejska Agencja Lekdw uznata, ze korzysci ze stosowania leku RoActemra przewyzszajg ryzyko i ze
lek moze byé dopuszczony do obrotu w UE, natomiast nalezy mie¢ na uwadze, ze lek ten nie jest
zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu. W zwigzku z powyzszym ryzyko korzysci zdrowotnych
do ryzyka stosowania we wskazaniu wynikajagcym ze zlecenia MZ nie zostato okreslone.

Jeden zekspertéw wskazuje ze: ,u wybranych chorych by¢ moze korzysci przewyisza
niebezpieczenstwo ale w chwili obecnej brak danych aby taka grupe znalezé. W badaniu fazy 2
tocilizumab zwiekszat ilo$¢ ciezkich infekcji a jeden chory zmart w zwigzku ze stosowaniem tego leku.”

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem analizy jest fakt, ze nie odnaleziono badan, w ktdérych wykonane
zostatoby poréwnanie wnioskowanej technologii lekowej z wybranym komparatorem.

Dodatkowo na niepewnos¢ analizy majg wptyw:

e W badaniu Khanna 2016 w odniesieniu do punktéw koricowych dotyczacych zmiany w skali
mRSS pacjenci mogli by¢ liczeni podwdjnie. Wynika to z faktu, ze pacjent u ktérego nastapita
zmiana o 40% punktéw, wykazat réwniez poprawe o 20%.

e W obu przytocznych badaniach odnoszacych sie do zastosowania tocilizumabu w grupie
kontrolnej byto stosowane lub byto dopuszczone stosowanie terapii standardowej, zatem nie
sg to porownania wnioskowanej terapii do braku leczenia, za$ terapia standardowa réwniez
moze wptywac na odnotowane wyniki zdrowotne;

e W badaniu Shima 2019 liczebnos$¢ populacji byta niewielka, co ogranicza mozliwos¢
uogoélniania wnioskdw wysnutych na podstawie wynikdw uzyskanych w tej grupie, aczkolwiek
nalezymie¢ na uwadze ze twardzina uktadowa jest schorzeniem rzadko wystepujgcym, a wiec
liczniejsze préby kliniczne moga nie by¢ dostepne;

e W badaniu Shima 2019 nie zastosowano zaslepienia, co moze mie¢ wptyw na stronniczos¢
interpretacji badaczy uzyskanych wynikéw (na korzys$¢ ocenianej technologii medycznej);

e W badaniu Shima 2019 nie badano bezpieczeristwa stosowania tocilizumabu, co utrudnia
whioskowanie o relacji korzysci do ryzyka terapii.

e W badaniu Khanna 2016 dawkowanie tocilizumabu byto inne niz wskazane w zleceniu, tym
samym nie mozna stwierdzi¢, czy efekt uzskany w rzeczywistej praktyce klinicznej bedzie
zblizony do tego z badania.

e W Zadnym zbadan wigczonych do przegladu nie oceniano dtugotrwatej skutecznosci
tocilizumabu, co bytoby istotne w kontekscie naturalnego przebiegu choroby (stopniowego
uposledzenia funkcji narzagdéw wewnetrznych, prowadzacego do S$mierci pacjenta).
W badaniu Khanna 2016 maksymalny okres obserwacji wynosit niecate dwa lata, w badaniu
Shima 2018 byto to zaledwie pét roku. Ponadto nie badano punktéw koricowych takich jak
przezycie.
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Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Wyniki efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa dla rytuksymabu przedstawiono na podstawie
randomizowanych badan uwzglednionych w opracowaniu Agencji nr 0T.422.29.2019 dot.
analogicznego wskazania.

Boonstra 2017

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zmianach wzgledem wartosci poczatkowych dla
natezonej pojemnosci zyciowej (ang. forced vital capacity, FVC), zdolnosci dyfuzji gazéw w ptucach
(ang. diffusing capacity of the lung for carbon monoxide, DLCO), oceny zdrowia wg kwestionariusza
HAQ (ang. Health Assessment Questionnaire) ani dla zmian wynikéw w zmodyfikowanej skali Rodnana
(ang. modified Rodnan Skin Scale, mRSS) miedzy poréwnywanymi grupami.

Zmiany wartosci wzgledem wartosci poczatkowych wynosity:
e mRSS: w grupie RTX: -5,3; w grupie PLC: -1,9
e FVC:w grupie RTX: +4; w grupie PLC: -1,4
e DLCO: w grupie RTX: -6,0; w grupie PLC: -2,2
e Kwestionariusz HAQ: w grupie RTX: -0,0675; w grupie PLC: 0,2313

W badaniu nie stwierdzono zadnego zgonu. Stwierdzono 88 przypadkéw zdarzen niepozgdanych (AEs):
w grupie RTX: 52, a w grupie kontrolnej: 36. W grupie RTX wystgpito 7 przypadkdéw ciezkich zdarzen
niepozadanych, byty to: nowotwor piersi, nieprawidtowy wynik histologiczny szyjki macicy wymagajacy
przeprowadzenia histerektomii, anemia, pancytopenia oraz 3 zdarzenia zwigzane z owrzodzeniami
paliczkéw. Natomiast w grupie kontrolnej zaraportowano 4 przypadki ciezkich AEs (duza utrata masy
ciata wymagajgca zatozenia gastrostomii i 3 zdarzenia zwigzane z owrzodzeniami paliczkéw).

Daoussis 2010

W grupie RTX stwierdzono istotny statystycznie spadek w mRSS wzgledem wartosci poczatkowych
(baseline: 13,5 + 6,84 vs. po roku: 8,37 + 6,45). Natomiast w grupie kontrolnej zmiana nie osiggneta
istotnosci statystycznej (poczatkowo: 11,50 + 2,16 vs. po roku: 9,66 + 3,38).

Stwierdzono istotny statystycznie Sredni wzrost FVC wzgledem wartosci poczatkowych w grupie RTX
(poczatkowo: 68,13 + 19,69 vs. po roku: 75,63 + 19,73). Natomiast w grupie kontrolnej zmiana nie
osiggneta istotnosci statystycznej (poczatkowo: 86 + 19,75 vs. po roku: 81,67 + 20,69). Mediana
procentowej poprawy FVC w grupie RTX wyniosta 10,25%, a w grupie kontrolnej 5,04%. Poréwnujgc
zmiany miedzy ocenianymi grupami, istotnie statystycznie wiekszg poprawe uzyskano w grupie RTX niz
w grupie placebo (p=0,002).

W grupie RTX nastgpit istotny statystycznie sredni wzrost DLCO wzgledem wartosci poczatkowych
(baseline: 52,25 + 20,71 vs. po roku: 62 + 23,21). W grupie kontrolnej zmiana dla tego punktu
koncowego nie byta istotna statystycznie (baseline: 65,33 + 21,43 vs. po roku: 60,17 + 23,69). Mediana
procentowej poprawy DLCO w grupie RTX wyniosta 19,46%, natomiast w grupie kontrolnej: 7,5%,
roznice te byly istotne statystycznie.

W grupie RTX u 1 osoby stwierdzono infekcje uktadu oddechowego 3 miesigce po podaniu drugiego
cyklu RTX. Pacjent ten wymagat 3 dniowej hospitalizacji oraz zastosowania dozylnej antybiotykoterapii
i podawania tlenu.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Whnioskowany sposdb dawkowania leku RoActemra to 8 mg/kg masy ciata we wlewie co 28 dni.
Planowany okres terapii to 3 miesigce. Wnioskowana ilo$¢ opakowan wynosi 3 fiolki a 4ml oraz 3 fiolki
a20ml.
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Koszt brutto jednej fiolki produktu leczniczego RoActemra wynosi:

. dla fiolki 4 m! - ||
. dla fiolki 20 m! - || |

Koszt brutto 3 miesiecznej terapii stosowania produktu leczniczego:

. RoActemra (tocilizumab), wynosi _ uwzgledniajgc cene podang w zleceniu
Ministra Zdrowia;

. Mabthera (rytuksymab), wynosi _

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcéow

Uwzgledniajac opinie ekspertow, wielkos¢ populacji docelowej okreslono na maksymalnie 4 pacjentéow
rocznie.

Oszacowanie trzymiesiecznych wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych w przeliczeniu dla 4 pacjentéw, wyniesie _ brutto.

Wptyw na wydatki ptatnika finansowania tocilizumabu w perspektywie rocznej wyniesie brutto od
-I, do _ I przy uwzglednieniu 4 pacjentéw rocznie.

Wptyw na wydatki ptatnika finansowania rytuksymabu w perspektywie rocznej wyniesie brutto od -
, do przy uwzglednieniu 4 pacjentdw rocznie.

Ograniczenia

Ograniczeniem oceny wptywu na system ochrony zdrowia jest fakt, ze liczebno$¢ populacji zostata
oszacowana na podstawie opinii ekspertéw. Nie odnaleziono danych epidemiologicznych
umozliwiajgcych wiarygodng weryfikacje oszacowan eksperckich.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W procesie wyszukiwania wytycznych dotyczgcych postepowania terapeutycznego w leczeniu
twardziny uktadowej:

e PTD 2017 - Polskie Towarzystwo Dermatologiczne;
e EDF 2018 — European Dermatology Forum;
e EULAR 2016 — The European League Against Rheumatism;

e BSR/ BHPR 2016 — The British Society for Rheumatology / British Health Proffesionals in
Rheumatology.

PTD 2017 wskazuje, ze decyzja o leczeniu powinna by¢ podejmowana indywidualnie dla kazdego
pacjenta po wnikliwej analizie nasilenia zmian skoérnych, czasu trwania, aktywnosci choroby
oraz dolegliwosci i zmian w narzadach wewnetrznych. Ponadto, w wytycznych wskazano,
iz w przypadku zajecia skory, ,zgodnie z rekomendacjami ekspertow EULAR w pierwszej linii terapii
stwardnienia skory zaleca sie stosowanie MTX. W przypadku wystgpienia dziatan ubocznych
lub nieskutecznosci mozna stosowa¢ MMF, CYC i.v., glikokortykosteroidy w matych dawkach
lub rytuksymab.” Réwniez u pacjentéw z Srédmigzszowq chorobg ptuc (ILD) o ciezkim, postepujgcym
przebiegu, niereagujgcych na leczenie MMF ,mozna rozwazy¢ takze stosowanie rytuksymabu
w monoterapii lub skojarzeniu z CYC”.

Wytyczne BSR/ BHPR 2016 wskazujg na mozliwos¢ ewentualnego zastosowania rytuksymabu
we wczesnej postaci twardziny uktadowej w leczeniu zmian skérnych.
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Wytyczne EDF 2018 oraz EULAR 2016 nie odnoszg sie do stosowania rytuksymabu w leczeniu twardziny
uktadowe;j.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 30.04.2019 Ministra Zdrowia
(znak pisma: PLD.46434.2183.2019.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci
finansowania ze Srodkéw publicznych leku RoActemra (tocilizumab) we wskazaniu twardzina uktadowa
uogdlniona (ICD-10: M34), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510 z pdzn. zm.) na podstawie
Opinia Rady Przejrzystosci nr 142/2019 z dnia 27 maja 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania
ze Srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku RoActemra (tocilizumab)
we wskazaniu: twardzina uktadowa uogdlniona (ICD-10: M34) oraz raportu nr OT.422.39.2019 RoActemra
(tocilizumab) we wskazaniu: twardzina uktadowa uogdlniona (ICD-10: M34). Opracowanie w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych.
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