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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (Roche Polska Sp. z 0.0.).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Roche Polska Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (Roche Polska Sp. z 0.0.).

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 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 rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrotéw

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AIAT Aminotransferaza alaninowa

ASCT autologiczny przeszczep komoérek macierzystych (ang. autologous stem cell transplant)

ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno chemiczna

BSR / BHPR Bryt_yjskie Towarzystwo Reunjgtologiczne / Brytyjscy S_pecjaliéci w Reumatologii (ang. The British
Society for Rheumatology / British Health Proffesionals in Rheumatology)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CRS zespot uwalniania cytokin

CcYc Cyklofosfamid

DLco/DLCO zdolno$¢ dyfuzji gazéw w ptucach (ang. diffusing capacity of the lung for carbon monoxide)

DMARD leki modyfikujgce przebieg choroby (ang. disease modifying antirheumatic drugs)

dSSc Twardzina ukfadowa uogdlniona (ang. diffuse systemic sclerosis)

EAN Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)

EDF Europejskie Forum Dermatologiczne (ang. European Dermatology Forum)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EQ-5D kwestionariusz oceny jakos$ci zycia (ang. Euro-Quality of Life Questionnaire)

EULAR Europejska Liga do Walki z Reumatyzmem (ang. European League Against Rheumatism)

EUSTAR Europejska Grt_Jpa ds. Badan Klinicznych i Naukowych Twardziny Uktadowej (ang. European
Scleroderma Trial and Research)

FACIT ang. Functional Assessment of Chronic lliness Therapy

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

FESCA Federacja Europejs_kig:h St(_)warzyszer'\ dot. Twardziny Uktadowej (ang. Federation of European
Scleroderma Associations aisbl)

FVvC Wskaznik natezenia pojemnosci zyciowej (ang. forced vital capacity)

GIN ang. Guidelines International Network

HAQ-DI ang. The Health assessment questionnaire disability index

HTZ Hormonalna terapia zastepcza

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozy’mieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2017 r., poz. 2211 z pézn. zm.)

MMF mykofenolan mofetylu

MRss Zmodyfikowana skala wg Rodnana (ang. modified Rodnan Skin Score)

MTX Metotreksat

Mz Ministerstwo Zdrowia

N liczebnos$¢ préoby

n liczba zdarzen

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE Narodowy Instytut Zdrowia i Jakosci Klinicznej (ang. National Institute For Health And Clinical
Excellence)

NLPZ Niesterydowe lekami przeciwzapalne

NYHA skala klasyfikacji ciezkosci objawow niewydolnos$ci serca. (ang. New York Heart Association)
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OR

PICOS

PTD
PTR
RCT
RDTL
RTX
RzZS
SD
SIGN
SMR
SSc

Technologia

TNF
uMIZS
URPLWMIPB

Ustawa o
swiadczeniach

VAS

iloraz szans (ang. odds ratio)
poziom istotnosci statystycznej

populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe, typ badan (ang. population, intervention,
comparator, outcomes, study design)

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

Polskie Towarzystwo Reumatologiczne

randomizowane badanie kontrolne (ang. randomized controlled trial)
ratunkowy dostep do technologii lekowych

Rytuksymab

Reumatoidalne zapalenie stawow

Odchylenie standardowe

The Scottish Intercollegiate Guidelines Network

standaryzowany wskaznik $miertelnosci

Twardzina ukltadowa (ang. systemic sclerosis)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2018 r poz.
1510 z p6zn. zm.)

czynnik martwicy nowotworu
mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510 z pézn. zm.)

Wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue Scale)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajacego:
30.04.2019 ., PLD.46434.2183.2019.1.AK

Whioskowana technologia:
Produkt leczniczy:

= RoActemra (tocilizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka a 20 mg/ml, EAN:
5909990678266

Whioskowane wskazanie:

twardzina ukfadowa uogodlniona (ICD-10: M34)

Typ zlecenia:

W art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg sSredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktorej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz.U. z 2000 r. nr 114 poz. 1188 oraz Dz. U. z 2009 r. nr
98 poz. 817), i jest to pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[ art. 47f ust. 2 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgcego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Warto$¢ netto wnioskowanej terapii:

Koszt jednego opakowania: fiolka 4 m! - | . fioka 20 m! - |
Koszt terapii (3 mies. leczenia): [ GczczN
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkoéw publicznych produktu
leczniczego Roactemra (tacilizumab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka a 20 mg/ml we
wskazaniu: twardzina uktadowa uogdlniona (ICD-10: M34) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych. Zlecenie wystosowano w oparciu o art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach. Technologia lekowa,
o ktorej mowa powyzej, nie byta dotychczas oceniana przez Agencje.

Problem zdrowotny

Twardzina uktadowa (SSc) jest rzadkg chorobg uktadowg tkanki tgcznej charakteryzujgca sie postepujgcym
widknieniem skory i narzgdoéw wewnetrznych, prowadzgcym do ich niewydolnosci, zaburzen morfologii i funkcji
naczyh krwionosnych oraz nieprawidiowosci uktadu immunologicznego. Twardzina uktadowa jest chorobg
przewlekig, postepujaca, prowadzgcg do kalectwa. Do najczesciej zajetych tkanek i narzadow nalezg: skora,
ukfad kostno-stawowy, przewdd pokarmowy, ukfad sercowo-naczyniowy, ptuca, nerki i uktad nerwowy.
Do najbardziej charakterystycznych objawow zalicza sie twardg skére oraz bardzo czesto wystepujgcy objaw
Raynauda.

Posta¢ uogodlniona charakteryzuje sie symetrycznymi, rozlanymi i szybko postepujgcymi zmianami, ktére
obejmujg twarz, blizsze czesci konczyn i tutdw; dynamika zajecia skory i narzgdéw wewnetrznych jest wieksza,
a przebieg gwattowny szczegdlnie w okresie poczatkowym. Czesciej i szybciej dochodzi do zajecia narzadow
wewnetrznych, zwlaszcza ptuc i serca. Ta posta¢ twardziny ukladowej ma przebieg bardziej gwattowny,
zwlaszcza w okresie poczatkowym. Szybkie tempo postepu zmian skérnych oraz zajecie narzadow
wewnetrznych we wczesnym okresie choroby, zwtaszcza w okresie pierwszych 3 lat, majg powazne znaczenie
prognostyczne. Im pézniejsze jest pojawienie sie objawéw Raynauda w stosunku do poczatku zmian skérnych,
tym ciezszy przebieg choroby.

Zapadalnos¢ na SSc wynosi 4-12/min/rok. Szacuje sie, ze w Polsce choruje ~10 000 osb6b. Szczyt zachorowani
przypada miedzy 30. a 50. r.z. Kobiety chorujg 3-4 razy czesciej niz mezczyzni.

Rokowanie zalezy od obecnosci i rozlegtosci zmian w narzgdach wewnetrznych i podtypu klinicznego.
Istotnosé stanu klinicznego

W opinii eksperta klinicznego, ankietowanego przez Agencje, skutki nastepstw choroby, ktérej dotyczy zlecenie
MZ obejmujg: przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej egzystenc;ji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte
cierpienie lub przewlektg chorobe oraz obnizenie jako$ci zycia. Szczegdty dotyczgce wptywu na jako$¢ zycia
pacjentéw przedstawiono w rozdz. 5. niniejszego opracowania.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
W wyniku przeprowadzonego przeglgdu odnaleziono: 2 badania RCT (Khanna 2016,Shima 2018).

W badaniu Khanna 2016 nie osiggnieto pierwszorzedowego punktu koricowego. Srednia zmiana wynikéw
w skali MRSS od wartosci wyjsciowych do 24 tygodni wyniosta -3,92 w grupie tocilizumabu i-1,22 w grupie
placebo (réznica w leczeniu -2,70, 95% Cl: -5,85; 0,45; p = 0,0915). Srednia zmiana wynikéw w skali mRSS
od warto$ci wyjsciowych do 48 tygodni wyniosta -6,33 w grupie tocilizumabu i -2,77 w grupie placebo (réznica
w leczeniu -3,55, 95% CI: -7,23; 0,12; p=0,0579). Po 48 tygodniach trwania badania, pacjenci przyjmujacy
tocilizumab osiggali lepsze wyniki we wszystkich mierzonych wskaznikach, niz osoby z grupy placebo. Jednak
nie wykazano istotnosci statystycznej wynikow.

W badaniu Shima 2018 podczas 6 miesiecznego okresu obserwacji sredni spadek wartosci w skali mRSS
od danych poczgtkowych byt wiekszy w grupie badanej (spadek o 6,3) niz w grupie kontrolnej (spadek o 3,4),
jednak wyniki nie byly istotne statystycznie. W grupie badanej dwoch pacjentéw uzyskato réznice w skali mRSS
na poziomie 55% i 48% w ciggu 6 miesiecy leczenia, u jednego pacjenta nie zaobserwowano zadnej zmiany,
a reszta miata wyniki porownywalne z grupg kontrolng.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu Khanna 2016 w ciggu 24 tygodni, u 38 z 43 (88%) pacjentéw stosujacych tocalizaumab oraz u 40
z44 (91%) oso6b z grupy otrzymujgcych placebo, wystgpity zdarzenia niepozadane. W przeciggu 48 tygodni,
u 42 (98%) tocilizumab oraz 40 (91%) z grupy placebo. Najcze$ciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym
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byly zakazenia, zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe, dolegliwosci skérne lub podskdrne, zaburzenia miesni
szkieletowych lub tkanki tgczne;j.

Catkowity odsetek wystepowania ciezkich zdarzeh niepozgdanych wynosit 66,7 (95% ClI: 42,3; 100,1)
na 100 osobolat podczas przyjmowania tocilizumabu w poréwnaniu do 76,1 (95% CI: 50,6; 110,0) na 100
osobolat w grupie placebo.

W trakcie 48. tygodniowego badania zgtoszono 4 zgony.

Informacje o bezpieczenstwie wg ChPL Roactemra:

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych nalezaty zakazenia gérnych drég oddechowych, zapalenie
jamy nosowej i gardta, bol gtowy, nadcisnienie tetnicze i zwiekszenie aktywnosci AIAT. Do najciezszych dziatan
niepozadanych nalezaty powazne zakazenia, powikiania zapalenia uchytkow jelita oraz reakcje nadwrazliwosci.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Prof. dr hab. Marek Brzosko podkreslit, ze ,w badaniu klinicznym randomizowanym nie wykazano istotnej
poprawy w zakresie skoéry i ocenianej funkcji ptuc. Natomiast w fazie otwartej po skoriczonej prébie klinicznej
zaobserwowano poprawe w zakresie skory i stabilizacje w zakresie ptuc.”

W opinii prof. Witolda Ttustochowicza ,u wybranych chorych byé moze korzysci przewyzszg niebezpieczenstwo
ale w chwili obecnej brak danych aby taka grupe znalez¢. W badaniu fazy 2 tocilizumab zwiekszat ilos¢ ciezkich
infekcji, a jeden chory zmart w zwigzku ze stosowaniem tego leku”

Konkurencyjno$¢ cenowa

Wedtug ceny podanej we wniosku, koszt 3 miesiecznej terapii dla 1 pacjenta lekiem RoActemra dla ptatnika
publicznego wynosi —netto, natomiast cena brutto wyniesie: | llest to wartosé netto
powiekszona o 8% podatek VAT).

Wedtug ceny podanej we wniosku, koszt 3 cykli leczenia pacjenta lekiem Mabthera dla ptatnika publicznego
Wynosi h netto, natomiast cena brutto wyniesie: (jest to warto$é netto powiekszona
0 8% podatek VAT).

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Oszacowanie trzymiesiecznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkow
publicznych w przeliczeniu dla 4 pacjentéw, wyniesie: ﬁ netto, a po doliczeniu 8% podatku VAT
warto$é wyniesie || N N brutto.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosé kliniczna i bezpieczenstwo
stosowania

Przyjeto, ze technologiami alternatywnymi dla tocilizumabu moze by¢ rytuksymab.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 23.04.2019 r., znak PLD.46434.2183.2019.1.AK (data wptywu do AOTMIT 30.04.2019 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

= RoActemra, tocilizumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka a 20 mg/ml, EAN:
5909990678266

we wskazaniu: twardzina uktadowa uogéiniona (ICD-10: M34).

Produkt leczniczy RoActemra (tocilizumab) we wnioskowanym wskazaniu nie byt dotychczas oceniany przez
Agencje.
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4. Problem decyzyjny

4.1 Problem zdrowotny
Definicja problemu zdrowotnego

ICD-10: M34 — twardzina uktadowa (tac. sclerosis systemica, ang. scleroderma)

Twardzina uktadowa (SSc) jest rzadkg chorobg uktadowg tkanki tgcznej charakteryzujgca sie postepujgcym
widknieniem skory i narzgdéw wewnetrznych, prowadzgcym do ich niewydolnosci, zaburzen morfologii i funkcji
naczyh krwionosnych oraz nieprawidiowosci uktadu immunologicznego. Twardzina uktadowa jest chorobg
przewlekig, postepujaca, prowadzgcg do kalectwa. Do najczesciej zajetych tkanek i narzadow nalezg: skora,
ukfad kostno-stawowy, przewdd pokarmowy, uktad sercowo-naczyniowy, ptuca, nerki i uktad nerwowy. Do
najbardziej charakterystycznych objawow zalicza sie twardg skére oraz bardzo czesto wystepujgcy objaw
Raynauda.

Zrédto: raport OT.422.29.2019, Reumatologia kliniczna

Epidemiologia

Zapadalnos$¢ na SSc wynosi 4-12/min/rok. Szacuje sie, ze w Polsce choruje ~10 000 os6b. Szczyt zachorowan
przypada miedzy 30. a 50. r.z. Kobiety chorujg 3-4 razy czesciej niz mezczyzni.

Zrédto: raport OT.422.29.2019

Wedtug opinii prof. dr hab. Joanny Narbutt jest to okolo 1-3 oséb rocznie, ktére zmagajg sie z twardzing

uktadowa uogdiniong oraz wyczerpata juz wszelkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.

W opinii prof. Witolda Ttustochowicza ,wg danych NFZ za 2015 r na twardzine uktadowg chorowato w Polsce
3 065 chorych. Lek moze by¢ zastosowany u okoto potowy z nich czyli 1 500 (moje dane szacunkowe)”.

Zrédto: korespondencija z ekspertami
Etiologia i patogeneza

Etiologia nie jest znana. Zwraca sie uwage na role czynnikdw genetycznych, hormonalnych, srodowiskowych
(ekspozycja na chemikalia, np.: krzemionke, rozpuszczalniki chloropochodne, weglowodory aromatyczne).

Czes¢ doniesien wskazuje na zmiany w funkcjonowaniu uktadu odpornosciowego, tj.: zaburzenia w funkciji
limfocytow B i T oraz cytokin Th1 i Th2. U pacjentéw wystepuje predyspozycja genetyczna do wystepowania
przeciwciat przeciwjgdrowych (ang. anti-nuclear antibodies, ANA), ktére wskazujg na poszczegdlne podtypy
choroby i stuzg jako wskaznik rokowniczy, pozwalajgcy na identyfikacje chorych z ryzykiem rozwoju zmian
i powiktah narzagdowych.

W patogenezie odgrywajg role widknienie skoéry i narzgdow wewnetrznych (w wyniku nadmiernej syntezy
kolagenu i innych biatek macierzy przez fibroblasty), zajecie naczyh krwiono$nych (objaw Raynauda,
teleangiektazje, zgrubienie $cian naczyn 2z zaburzeniem reaktywnosci), zaburzenia immunologiczne
(w tym nacieki).

Zrédto: raport OT.422.29.2019
Rokowanie

Rokowanie zalezy od obecnosci i rozlegtosci zmian w narzadach wewnetrznych i podtypu klinicznego. Choroba
ma charakter przewlekly i postepujgcy. Do czynnikéw ztego rokowania nalezg: biatkomocz, cechy restrykc;ji
w badaniach czynnosciowych ptuc (FVC < 80%), zmniejszenie DLco, nadcisnienie ptucne, dusznos¢ wysitkowa
(NYHA > 1l), 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 potowa zgondéw zwigzana jest z widknieniem ptuc, tetniczym nadcisnieniem ptucnym i zajeciem serca.
Do pozostatych przyczyn zgonu nalezg zakazenia, nowotwory i powiktania sercowo-naczyniowe niezwigzane
bezposdrednio z SSc. Stosunkowo dobra prognoza jest w przypadku SSc ograniczonej do skéry (10-letnie
przezycie u okoto 80-90%). Chorzy z zajeciem serca przezywajg Srednio 9 lat od rozpoznania. Z zajeciem
samych ptuc 10 lat przezywa 60% chorych. Odsetek 3-letnich przezy¢ z odpowiednio leczonym nadci$nieniem
ptucnym szacuje sie na ~65%.
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Wedtug Konsultanta Krajowego w dziedzinie reumatologii prof. dr hab. Marka Brzosko, ,10 lat przezywa okoto
80%, chorzy z nadci$nieniem ptucnym- 5 lat (...)".

Profesor Witold Ttustochowicz uwaza réwniez, ze ,rokowanie jest zte, w chwili obecnej brak jest metody
uwazanej za prowadzacg do remisji narzadowej. Ryzyko $mierci jest zwiekszone ponad 3 razy w stosunku do
populacji ogdlnej (SMR=3,5). 3- letnie przezycie wynosi 53% w goérnym kwartylu, 98% w pierwszym.
Najczestszymi przyczynami $mierci sg: choroby uktadu krazenia — 31 % (OR 1,36), choroby uktadu
oddechowego — 18% (OR 2,50, Infekcje — 9% (OR 5,61)".

Zrédto: raport OT.422.29.2019, korespondencija z ekspertami
Obraz kliniczny

Obraz Kliniczny choroby w znacznej mierze zalezny jest od jej podtypu. Wczesne objawy sg niespecyficzne
i obejmujg: zmeczenie, bodle glowy, depresje, nieznacznie podwyzszong temperature, zaburzenia
naczynioruchowe w obrebie konczyn (sinica, marmurkowato$¢ skéry, nadwrazliwos¢ na zimno), swigd skory.
Poczatkowo mogg rowniez wystepowaé parestezje. U pacjentdw z ograniczonymi stwardnieniami skory
wystepuje objaw Raynauda (skurcz naszyé w obrebie dtoni, obejmujacy 3 fazy: bolesne niedokrwienie,
miejscowg sinice, przekrwienie).

Wyrdznia sie nastepujgce postacie kliniczne choroby:

e posta¢ ograniczong charakteryzujgca sie takimi objawami jak: zwapnienia w tkankach miekkich, objaw
Raynauda, zaburzenia czynnosci przetyku, stwardnienie skory palcow rak, teleangiektazje skérne,
przy czym zmiany obejmujg twarz i dalsze czesci korczyn gérnych i dolnych,

e posta¢ uogdlniong, w ktérej zmiany sg symetryczne, rozlane i szybko postepujgce obejmujace twarz,

blizsze czesci kohczyn i tutdw; dynamika zajecia skéry i narzaddw wewnetrznych jest wieksza,
a przebieg gwaltowny szczegdlnie w okresie poczatkowym. Czesciej i szybciej dochodzi do zajecia
narzgdéw wewnetrznych, zwtaszcza ptuc i serca. Ta postac twardziny uktadowej ma przebieg bardziej
gwattowny, zwlaszcza w okresie poczatkowym. Szybkie tempo postepu zmian skoérnych oraz zajecie
narzgdéw wewnetrznych we wczesnym okresie choroby, zwlaszcza w okresie pierwszych 3 lat, majg
powazne znaczenie prognostyczne. Im pdzniejsze jest pojawienie sie objawdéw Raynauda w stosunku
do poczgtku zmian skérnych, tym ciezszy przebieg choroby. U 30% chorych réwnolegle ze zmianami
skornymi- a niekiedy nawet wczedniej- pojawiajg sie w surowicy krwi przeciwciata przeciwko
topoizomerazie | (Scl-70). Niemal jednocze$nie ze stwardnieniem skoéry pojawiajg sie zmiany
narzgdowe. Najczesciej dochodzi do zajecia ptuc (Srédmigzszowa choroba ptuc), a w nastepnej
kolejnosci- przewodu pokarmowego, serca i nerek. Najpowazniejszym powiktaniem wczesnego okresu
jest wystepowanie powiktania ze strony nerek, okreslonego jako twardzinowy przetom nerkowy.
Po uptywie 3-6 lat trwania choroby intensywnosc¢ i rozlegtos¢ stwardnienia skéry osigga apogeum.
Od tego momentu nie tylko nie obserwuje sie zajmowania nowych obszaréw skory, ale juz powstate
zmiany skorne zaczynajg wykazywaé tendencje do ustepowania. W efekcie zmieniona skdra robi sie
bardziej miekka. Dynamika regresiji jest r6zna i najbardziej widoczna poczawszy od 6. roku zycia, czyli
od poczatku fazy pdznej. Ustepowanie stwardnienia zaczyna sie od miejsc, w ktérych zmiany skoérne
pojawity sie najpdzniej.

e twardzina ukladowa bez zmian skérnych (objawy ze strony uktadow i narzaddéw wewnetrznych
z charakterystycznymi zmianami narzagdowymi i/lub serologicznymi);

e zespot naktadania cech klinicznych twardziny uktadowej z objawami innej uktadowej choroby tkanki
tacznej (RZS, zapalenia skérno-migsniowego, tocznia rumieniowatego uktadowego, mieszanej choroby
tkanki tgcznej);

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

Zgodnie z opinig eksperta prof. dr hab. Joanna Narbutt do najbardziej dotkliwych objawéw dla osoby chorujgcej
na twardzine uktadowg uogdlniong jest:

- stwardnienie skéry uniemozliwiajgce chodzenie

- wtdknienie ptuc

- widknienie tetnic nerkowych-> niewydolno$¢ nerek, nadci$nienie tetnicze
- zaburzenia rytmu serca

- obrzeki, obrzeki rgk, owrzodzenia policzkow
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W opinii prof. dr hab. Marka Brzosko ,.choroba jest przewlekta postepujaca. Prowadzi do niewydolnosci krgzenia
i niewydolnosci oddechowej a takze do niepetnosprawnosci ruchowej. W przypadku zmian srédmigzszowych
lub nadci$nienia ptucnego czas przezywania jest wyraznie krotszy”.

Wedtug prof. W. Tlustochowicza jako objawy, konsekwencji choroby ktére sg najbardziej dotkliwe dla osoby
cierpigcej na twardzine uktadowg uogdlniong jest ,niewydolno$s¢ oddechowa w wyniku widknienia ptuc
i zwigzane z nim nadcisnienie ptucne.”

Zrédto: raport OT.422.29.2019, Reumatologia kliniczna 2009, korespondencja z ekspertami

4.2 Technologia wnioskowana

4.2.1 Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

RoActemra (tocilizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka a 20 mg/ml, EAN:
5909990678266

Kod ATC

LO4ACOQ7 - leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin

Substancja czynna

tocilizumab

Whnioskowane wskazanie

twardzina uktadowa uogélniona (ICD-10: M34)

Dawkowanie

8 mg/kg masy ciata we wlewie dozylnym co 28 dni

Droga podania

dozylna

Planowany okres terapii badz
liczba cykli leczenia

3 miesigce

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Tocilizumab wigze sie swoiscie z receptorami IL-6 (sIL-6R i mIL-6R), zaréwno rozpuszczalnymi, jak
i zwigzanymi z btonami komoérkowymi. Wykazano, ze tocilizumab hamuje przekazywanie sygnatu
szlakiem posredniczonym przez sIL-6R i mlIL-6R. IL-6 jest plejotropowg cytoking prozapalng
produkowang przez wiele ré6znych komoérek, w tym limfocyty T i B, monocyty i f broblasty. IL-6 bierze
udziat w réznorodnych procesach fizjologicznych takich jak aktywacja limfocytéw T, indukcja
wydzielania immunoglobulin, indukcja wytwarzania biatek ostrej fazy w watrobie i stymulacja
hematopoezy. IL-6 odgrywa réwniez role w patogenezie choréb, w tym choréb zapalnych, osteoporozy
i choréb nowotworowych.

Zrédfo: ChPL RoActemra, zlecenie MZ

4.2.2 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EMA, data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16.01.2009 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

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

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

= w leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS) o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u ktorych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie lub
nietolerancje dotychczasowego leczenia jednym Ilub kilkoma lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi przebieg choroby (ang. DMARDS) lub inhibitorami czynnika martwicy nowotworu
(ang. anti-TNF).

Produkt RoActemra moze byé podawany w monoterapii w przypadku nietolerancji metotreksatu lub
u pacjentow, u ktorych kontynuacja leczenia metotreksatem nie jest wskazana. Wykazano, ze produkt
RoActemra zmniejsza szybkos$¢ postepu uszkodzenia stawdw mierzonego radiologicznie oraz powoduje
poprawe sprawnosci fizycznej przy podawaniu fgcznym z metotreksatem.

Produkt RoActemra jest wskazany w leczeniu czynnego miodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawdw o poczatku uogdinionym (UMIZS) u pacjentéw w wieku co najmniej 2 lat, u ktoérych stwierdzono
niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ)
i kortykosteroidami systemowymi. Produkt RoActemra moze by¢ podawany w monoterapii (w przypadku
nietolerancji MTX oraz u pacjentéw, u ktérych leczenie MTX nie jest wskazane) lub w skojarzeniu z MTX.
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Produkt RoActemra w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany w leczeniu czynnego
wielostawowego miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (WMIZS; czynnik reumatoidalny
pozytywny lub negatywny oraz posta¢ nielicznostawowa, rozszerzajgca) u pacjentéw w wieku co
najmniej 2 lat, u ktérych stwierdzono niewystarczajacg odpowiedz na wczes$niejsze leczenie MTX.
Produkt RoActemra moze by¢ podawany w monoterapii w przypadku nietolerancji MTX lub u pacjentéw,
u ktérych kontynuowanie leczenia MTX nie jest wskazane.

Status leku sierocego

brak

Warunki dopuszczenia do
obrotu

* Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny bedzie przedktadaé okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu
zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktérym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktéry jest ogtaszany na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

* Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP).

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Zrédfo: ChPL RoActemra

Wskazania rejestracyjne dla leku RoActemra nie obejmujg wskazania wynikajgcego ze zlecenia MZ,
tj. twardziny uktadowej (ICD 10: M34).
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5. Istotnos¢ stanu klinicznego

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Istotnos¢é stanu kliniczneqgo, ktérego dotyczy wniosek o objecie refundacija

Tabela 3. Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej

prof. dr hab. Marek
Brzosko prof. dr _hab_. n.
Konsultant Krajowy med. Zbigniew

Fedbar i Zdrojewski
wnioskowanej Konsultant Krajowy \r’égﬁ:zﬂﬁ?&ﬁ prof. dr hab. Witold dr n. med. Zaneta

technologii w dziedzinie Tlustochowicz Smoleniska pomorski Konsultant
medycznej dermatologii Wojewddzki w

i wenerologii dziedzinie choréb
wewnetrznych

prof. dr hab.
Istotnosé Joanna Narbutt

Ratujaca zycie i
prowadzaca do
petnego
wyzdrowienia

Ratujgca zycie i

prowadzgca do

poprawy stanu
zdrowia

Zapobiegajgca
przedwczesnemu X
zgonowi

Poprawiajgca jako$¢
zycia bez istotnego
wplywu na jego
dtugosce

Wedtug opinii eksperta prof. Witolda Ttustochowicza ,aktualnie brak danych aby zaktada¢ ze proponowana
technologia bedzie miata wptyw na ktérykolwiek z powyzszych. Nie zostata ujeta we wspoiczesnych
rekomendacjach mimo ze byty znane wyniki fazy 2. W chwili obecnej trwa analiza NICE”.

Prof. Zbigniew Zdrojewski i dr n. med. Zaneta Smolenska, lekarze wnioskujgcy o terapie tocilizumabem,
wskazali, ze ,preparat tocilizumab, ktéry chora stosowata spowodowat zahamowanie postepu choroby, co
wykazato zaréwno badanie fizykalne, jak i badanie dodatkowe — laboratoryjne i obrazowe wymienione we
whniosku”.

Tabela 4. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia®

prof. dr hab prof. dr hab. n.
Joanr{a Narbu'tt prof. dr hab. Marek med. Zbigniew
Skutki nastepstw ; Brzosko X Zdrojewski
Konsultant Krajowy . prof. dr hab.
choroby lub stanu AR Be Konsultant Krajowy Witold dr n. med. Zaneta i
zdrowia W dziedzinie w dziedzinie i Smoleriska | Pomorski Konsultant
dermatologii reumatologii Thustochowicz Wojewodzki w
i logii iedzini 5
i wenerolog dziedzinie chorob
wewnetrznych
Przedwczesny zgon X X X X X
Niezdolnos$¢ do X X X X
samodzielnej egzystenciji X
Niezdolnos¢ do pracy X X X X X
Przewlekte cierpienie lub X x x X
przewlekta choroba X
Obnizenie jakosci zycia X X X X X

1Wg Ustawy o $wiadczeniach
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Zgodnie z opinig eksperta prof. Marka Brzosko ,(...) choroba ma przewlekty charakter i prowadzi do
przedwczesnego zgonu”.

W opinii prof. Witolda Ttustochowicza ,w latach 1947-1960 przezywalnos$¢ w twardzinie 5-lat wynosita 50%, 7 lat
35%. Chorzy z zajeciem nerek zyli do roku, z zajeciem serca 5 lat przezywato 25%, z zajeciem ptuc 5 lat
przezywato 45%, bez powyzszych manifestacji 5 lat przezywato 65%”.

Prof. Zbigniew Zdrojewski i dr n. med. Zaneta Smolenska wskazali, ze ,$miertelno$¢ 5-letnig i 10-letnig szacuje
sie odpowiednio na 68% i 50%".

Jakos¢ zycia pacjentow przed leczeniem

Tabela 5. Jakosé zycia pacjentéw przed leczeniem

prof. dr hab. n. med.
prof. dr hab. Joanna prof. dr hab. Marek Zbigniew
Narbutt Brzosko _ . Zdrojewski
Stan Konsultant Krajowy w Konsultant Kraiowy w prof. dr hab. Witold dr n. med. Zaneta i
pacjenta dziedzinie dziedzinije Wy Thustochowicz Smolenska pomorski Konsultant
dermatologii logii Wojewddzki w
i wenerologii reumatologii dziedzinie choréb
wewnetrznych
Zdolnosc¢ . L . . L
oruszania Jakies prob!emy Jakies prob_lemy Jakie$ prob_lemy Jakie$ prob_lemy Jakie$ prob_lemy
P sie z chodzeniem z chodzeniem z chodzeniem z chodzeniem z chodzeniem
s . Jakie$ problemy Jakie$ problemy Jakies problemy Brak m(.)ZHWOSC' Brak mQZI'WOSC'
amoopieka z samoopiek: z samoopiek z samoopiek: mycia lub mycia lub
piekg pieka piexg ubierania sie ubierania sig
L. L. Jakies$ problemy AT Brak mozliwosci
Zwykle Jakies proble_my Jakies proble_my 7 wykonywaniem Brak mc_>zl|wosu wykonywania
. z wykonywaniem z wykonywaniem mycia lub
czynnosci . . zwyktych . o zwyktych
zwyktych czynnosci zwyktych czynnosci o ubierania sie o
czynnosci czynnosci
Bol/ Umiarkowany bél lub Umiarkowany bél lub Umiarkowany bél Krancowy bél lub Krancowy bdl
dyskomfort dyskomfort dyskomfort lub dyskomfort dyskomfort i dyskomfort
. . Umiarkowany Umiarkowany Umiarkowany . . . . . .
przygnebienie przygnebienie przygnebienie

Jakosé zycia pacjentéw po leczeniu

Tabela 6. Jako$¢ zycia pacjentéw po leczeniu

Stan pacjenta

prof. dr hab.
Joanna Narbutt
Konsultant Krajowy
w dziedzinie
dermatologii
i wenerologii

prof. dr hab. Marek
Brzosko
Konsultant Krajowy
w dziedzinie
reumatologii

prof. dr hab. Witold
Thustochowicz

dr n. med. Zaneta
Smolenska

prof. dr hab. n.
med. Zbigniew
Zdrojewski

pomorski Konsultant
Wojewddzki w
dziedzinie chordb
wewnetrznych

Zdolnos¢
poruszania sie

Jakies problemy
z chodzeniem

Brak problemow
z chodzeniem

Jakies$ problemy
z chodzeniem

Brak problemow
z chodzeniem

Brak problemow
z chodzeniem

Samoopieka

Jakies problemy
z samoopiekg

Brak problemow
z samoopieka

Jakies problemy
z samoopieka

Jakies$ problemy
Z samooceng

Jakies$ problemy
z samoopieka

Zwykte
czynnosci

Jakies problemy
z wykonywaniem
zwyklych czynnosci

Brak problemow
z wykonywaniem
zwyklych czynnosci

Jakies problemy
z wykonywaniem
zwyklych czynnosci

Jakies problemy
z wykonywaniem
zwyklych czynnosci

Jakies problemy
z wykonywaniem
zwyklych czynnosci

Umiarkowany bél lub

Brak odczuwania

Umiarkowany bél lub

Brak odczuwania

Brak odczuwania

Bol / dyskomfort A bélu o
dyskomfort bélu i dyskomfortu dyskomfort i dyskomfortu bélu i dyskomfortu
Niepokdj / U’.“ia”‘o,‘."’a”y Brak niepokoju Umiarquvany Brak niepokoju Brak niepokoju
przygnebienie niepokaj lub i przygnebienia niepokoj lub i przygnebienia i przygnebienia
przygnebienie przygnebienie
Zrédto: korespondencija z ekspertami
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6. Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna

6.1 Przeglad Agenciji

6.1.1 Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia badan oceniajgcych skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia tocilizumabem u pacjentéw
z twardzing uktadowg uogodiniong (ICD-10: M34) dokonano przeszukiwania w bazach informacji medycznej:
PubMed (via Medline), Embase (via Ovid) oraz The Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono 13 maja
2019 r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 14.1. niniejszego opracowania.
Strategie wyszukiwania przygotowata i zaimplementowata w ww. bazach 1 osoba.

Kryteria selekcji publikacji do niniejszego opracowania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do przegladu

PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Populacja pacjenci z twardzing uktadowa inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
Interwencja tocilizumab podawany dozylnie inna niz zdefiniowana w kryterium witgczenia
Komparator dowolny -
Punkty koficowe punkf[y Ifoncowe dotyczace  skutecznosci  i/lub | punkty _ koncoyve oceniajgce parametry

bezpieczenstwa farmakokinetyczne i farmakodynamiczne

dowody =z najwyzszego dostepnego poziomu
Typ badan wiarygodnosci dla skutecznos$ci klinicznej i praktycznej | inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia

oraz bezpieczenstwa

inne niz zdefiniowane w kryterium witgczenia, w tym:
o . . . e badania dostepne jedynie w postaci

Inne ¢ ng’s';('?;qe dostepne w jezyku angielskim lub abstraktow/posteréw konferencyjnych,

e publikacje dostepne w petnym tekscie.

e badania opublikowane jedynie w postaci protokotu
z badan (dotyczace tylko metodyki)
e badania typu case-study

6.1.2 Opis badan wtgczonych do przegladu

Selekcje badan wykonato 2 analitykow pracujgcych niezaleznie. Przeglagd prowadzono dwuetapowo, najpierw
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. W przypadku
rozbieznosci, badania witgczano/wylgczano w drodze konsensusu. Osiggnieto 100% zgodnosci miedzy
analitykami.

W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono: 2 badania RCT (Khanna 2016, Shima 2018), ktére
zostaty wigczone do niniejszego opracowania w ramach oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa.

Tabela 8. Charakterystyka badan wiagczonych do przegladu

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Khanna 2016 Randomizowane, podwdjnie Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:

Zrédfio finansowania:
Roche B.V.

zaslepione badanie z grupg
kontrolng. Badanie prowadzone
byto w 35 szpitalach w Kanadzie,
Francji, Niemczech, Wielkiej
Brytanii i USA.

Okres obserwaciji: 96 tygodni
(wyniki po 24 i 48 tygodniach).

Interwencja:

o wiek 18 i wiecej

e stwierdzona twardzina uktadowa,

¢ nie wiecej niz 5 lat od pierwszych
objawow nieobejmujgcych
choroby Raynauda

e 15— 40 punktéw w skali mMRSS
(ang. modified Rodnan Skin
Score), objawy kliniczne w
postaci zajecia skéry w

e roznica w $redniej liczbie zmian
skornych ocenianych na
podstawie skali mMRSS w okresie
od rozpoczecia badania do
24 tygodnia.

Drugorzedowe:
e ocena wg wizualnej skali
analogowej (ang. Visual
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
« tocilizumab: 162 mg co tydzien proksymalnych (blizszych) Analogue Scale - VAS, 0-100)
przez 48 tygodni w grupie odcinkach tokei, kolan lub obu, e ocena wg globalnej wizualnej
badanej, a potem w obu grupach Z lub bez objawdw obejmujacych skali analogowej (ang. Global
przez 48 tygodni (faza open- twarz Visual Analogue Scale),
label) * wzrost o co najmniej 3 punkty ¢ ocena wg kwestionariusza oceny
e placebo: przez 48 tygodni w skali [nRSS W porownaniu funkcjonalnej osob przewlekle
w24 ygod et g poszgbons | choven ang Furona
u pacjentéw, u ktérych wystapito osiecy Assessment of Chronic lliness
pogorszenie skory w 20% lub * noworozpoznana twardzina Therapy — FACIT)
wiecej w skali MRSS zastosowano uktadowa w ciggu jednego roku | o ocena wg skali $wigdu 5-D (ang.
leczenie metotreksatem, przed wigczeniem do badania pruritus 5-D Itch score),
hydroksychloroching lub z zajetym jednym obszarem ciata | = . wg réznicy punkiow
mykofenolanem mofetylu. iwzrostem o 2 punkty w skali uzyskanych w skali MRSS po 48
mRSS lub 2 zajetymi dwoma tygodniach w poréwnaniu
obszarami ciata ze wzrostem - rtosci P th
w skali mRSS o 1 punkt z wartosclg Pocz’q owa, ) )
+ Uadumentouene pogorzeie | * 9SSk padoiowz
kondycji skéry (pogrubienie mRSS) wiekszymi lub réwnymi
skory? W ostatm?h 6 rwesqcach po 48 tygodniach trwania badania
* spefnione co najmniej jedno w poréwnaniu do pacjentéw ze
kryterium laboratoryjne (poziom zmianami skornymi (ocenionymi
?:a’fka lr)iak'tywnggo C t 2 10,0 mg w skali mRSS) po 24 tygodniach
[ smthoseseamentec | ccena g natezonlpjemose
poziom plytek krwi = 330 000 / g;';’gte; ;ﬁg/ccgang. forced vital
uL). ) )
Lo : ocena zdrowia
e przynajmniej jeden obszar ciata * - -
Z niezmieniong klinicznie skorg ngalﬁme;ts'gg:g;s:n? HAQ (ang.
e brak wczesniejszego leczenia Questionnaire)
biologicznego
¢ odgtos tarcia co najmniej jednego
$ciegna (ang. tendon friction rub)
Liczba pacjentow:
e tocilizumab: 43 osoby
e placebo: 44 osoby
24 tydzien:
tocilizumab: 35 pacjentéw
placebo: 36 pacjentow
48 tydzien:
tocilizumab: 30 pacjentéw
placebo: 33 pacjentow
Shima 2018 Randomizowane, otwarte badanie Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowe:

Zrodio finansowania

Japan Society for the
Promotion of Science
w ramach dotacji na
badania naukowe

kliniczne bez zaslepienia. Celem
badania byta ocena skutecznosci
leczenia tocilizumabem

u pacjentow z twardzina uktadows.

Okres obserwaciji: 6 miesiecy

Interwencja:

o tocilizumab (8
mg/kg/miesiecznie)

o terapia standardowa: steroidy,
metotreksat

Wszyscy pacjenci w grupie

tocilizumabu i 5 z 6 pacjentéw

w grupie kontrolnej otrzymato

steroidy (Srednia dawka

odpowiednio 8,2 mg/dzien

i 7,5 mg/dzien), dwoch pacjentow

z grupy kontrolnej otrzymywato

metotreksat w Sredniej dawce

9 mg/tydzien) w czasie trwania

badania.

wiek 20 — 65

z objawami klinicznymi
twardziny uktadowe;j
ocenionymi na podstawie
kryteriow Amerykanskiego
Towarzystwa
Reumatologicznego (ang.
American Rheumatology
Association, ARA)

uzyskali > 16 punktow i mieli
wiecej niz 10% zmiany w ciggu
dwoch miesiecy
poprzedzajgcych wigczenie do
badania

Kryteria wykluczenia

Pacjenci uczestniczacy
w innym badaniu klinicznym

obecnie lub w ciggu ostatnich
6 miesiecy, otrzymujgcy
dozylnie cyklofosfamid

w ciggu ostatnich 6 miesiecy,

e roznica w sredniej liczbie
zmian skérnych ocenianych
na podstawie skali mRSS
w okresie od rozpoczecia
badania do 6 miesiecy

Drugorzedowe:

Zmiana procentowej
pojemnosci zyciowej ptuc
(% VC) i procentowej
zdolnosci dyfuzji gazéw

w ptucach (% DLCO ang.
percent diffuse capacity of
lung carbon monoxide)
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

stosujgc leki biologiczne, w tym
infl ksymab, etanercept lub
adalimumab

Liczba pacjentow

e tocilizumab: 7 os6b

e terapia standardowa:
6 pacjentow

Ocena jakosci i ograniczenia badan wiaczonych do przegladu:

Analitycy Agencji przeprowadzili ocene ryzyka bledu systematycznego w badaniach randomizowanych
Khanna 2016 i Shima 2018 zgodnie z zaleceniami Cochrane Handbook. Wiekszos¢ ryzyka w obu badaniach
oceniono na niskie, jedynie ryzyko zwigzane z utajnieniem kodu randomizacji oceniono na niejasne
(w publikacjach nie odniesiono sie do tej kwestii).

Tabela 9. Ocena btedu systematycznego wg Cochrane Handbook

Rodzaj btedu

Selekcji
Badanie Losowy Utajnienie Wykonania Detekji Utraty Raportowania Inny
przydziat kodu
do grup randomizacji
Khanna 2016 niskie niejasne niskie niskie niskie niskie niskie
Shima 2018 niskie niejasne ! niskie niskie niskie niskie

Analitycy Agenciji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia wtgczonych badan:
¢ w badaniu Khanna 2016 stosowano inne dawkowanie tocilizumabu niz dawkowanie wskazane w zleceniu
MZ;
e w badaniu Shima 2018 liczebno$¢ populacji byta niewielka, 13 pacjentow

e w badaniu Shima 2018 nie zastosowano zaslepienia

6.2 Wyniki badan wigczonych do przegladu

6.2.1 Analiza skutecznoSci

Khanna 2016

Zgodnie z wynikami skutecznosci w badaniu nie osiggnieto pierwszorzedowego punktu korncowego. Srednia
zmiana wynikow w skali mRSS (ang. modified Rodnan Skin Score) od wartosci wyjsciowych do 24 tygodni
wyniosta -3,92 w grupie tocilizumabu i-1,22 w grupie placebo (r6znica w leczeniu -2,70, 95% CI: -5,85; 0,45; p
= 0,0915).

Srednia zmiana wynikéw w skali mRSS od warto$ci wyjéciowych do 48 tygodni wyniosta -6,33 w grupie
tocilizumabu i -2,77 w grupie placebo (réznica w leczeniu -3,55, 95% CI: -7,23; 0,12; p=0,0579).

Utrzymanie wynikéw lub dalszg ich poprawe, oceniang na podstawie w skali mMRSS w przeciggu 24. tygodni,
odnotowano u wiekszej liczby pacjentéw, ktorzy byli leczeni tocilizumabem (15 z 22, [68%]), niz u pacjentow
z grupy placebo (8 z 18 [44%)]).

Dla klinicysty i pacjentdw, otrzymana réznica wynikow zaréwno globalnej skali VAS jak i FACIT, nie byfa istotna
statystycznie po 24 tygodniach jak i 48, ale wyniki byly lepsze w grupie tocilizumabu niz w grupie placebo.
W przypadku HAQ-DI réwniez nie stwierdzono istotne statystycznej réznicy miedzy leczonymi grupami.

Analiza wynikdw wykazata, ze po 48 tyg. u mniejszej liczby pacjentéw z grupy tocilizumabu niz placebo,
odnotowano spadek procentu przewidywanej wymuszonej pojemnoéci zyciowej (FVC). Jednak roznice nie byty
istotne statystycznie. Podobnie jak dla réznic w nasileniu choroby w zakresie niepetnosprawnoéci (HAQ-DI),
jakosci zycia (FACIT), nasilenia Swigdu (Skala 5-D) oraz ocen wg skali Global VAS. Szczegétowe wyniki zostaty
przedstawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 10. Wyniki analizy skutecznosci

Placebo (n=44) Tocilizumab (n=43) MD réz(giscoz sé:rle)ednich* p
Skala mRSS**
24 tydzien -1,22 (n=43) -3,92 (n=41) -2,70 (-5,85; 0,45) 0,0915
48 tydzien -2,77 (n=43) -6,33 (n=41) -3,55 (-7,23; 0,12) 0,0579
Kwestionariusz HAQ-DI
24 tydzien 0,118 (n=42) 0,137 (n=41) 0,020 (-0,186; 0,225) 0,8503
48 tydzien 0,205 (n=41) -0,002 (n=41) -0,207 (-0,471; 0,056) 0,1212
Clinician Global VAS
24 tydzien -7,25 (n=41) -8,24 (n=39) -0,99 (-9,20; 7,23) 0,8118
48 tydzien -9,39 (n=41) -18,41 (n=40) -9,02 (-19,04; 1,00) 0,0768
Patient Global VAS
24 tydzien 1,53 (n=42) -2,33 (n=42) -3.85 (-13,04; 5,34) 0,4063
48 tydzien -2,70 (n=41) -11,0 (n=42) -8,30 (-19,31; 2,71) 0,1371
Kwestionariusz FACIT
24 tydzien 1,26 (n=41) 2,68 (n=42) 1,43 (-2,97; 5,82) 0,5197
48 tydzien 0,36 (n=40) 3,11 (n=42) 2,75 (-1,38; 6,88) 0,1886
Skala 5-D
24 tydzien -1,73 (n=41) -0,94 (n=41) 0,79 (-0,94; 2,51) 0,3651
48 tydzien -1,08 (n=40) -2,19 (n=41) -1,11 (-3,16; 0,94) 0,2841

*Least square mean change from baseline for mRSS and in patient-reported and physician-reported outcomes

**Zmodyf kowana skala wedtug Rodnana (ang. modified Rodnan Skin Score). Ocena zmian skérnych polega na badaniu palpacyjnym skéry
w obrebie 17 obszaréw anatomicznych: twarzy, przedniej powierzchni klatki piersiowej, ramion, przedramion, powierzchni grzbietowej obu
rgk, powierzchni grzbietowej palcéw, brzucha, ud, podudzi oraz powierzchni grzbietowej obu stop. W obrebie kazdego obszaru ocenia sie
grubos¢ skory (thickening) wedtug 4-stopniowej skali: 0 — prawidtowa grubos$¢ skory; 1 — niewielkie zgrubienie skory; 2 — skéra wyraznie
pogrubiata; 3 — skdéra bardzo pogrubiata (nie mozna jej uja¢ w fald skorny). Po ocenie kazdego obszaru wszystkie wyniki nalezy
zsumowagé, aby otrzymac¢ ostateczny wynik mRSS. Pacjent moze uzyskaé od O (brak zajecia skéry) do maksymalnie 51 punktéw (skéra
pogrubiata we wszystkich obszarach).

Po 24 tygodniach, wiekszo$¢ pacjentéw z grupy tocilizumabu otrzymato poprawe w skali mMRSS o co najmniej
20% i o co najmniej 4,7 punktéw, jednakze w obu badanych grupach poprawa o co najmniej 40% lub 60% byta
na takim samym poziomie.

Po 48 tygodniach trwania badania, pacjenci przyjmujgcy tocilizumab osiggali lepsze wyniki we wszystkich
mierzonych wskaznikach, niz osoby z grupy placebo.

Tabela 11. Zmiana wynikéw w stosunku do stanu wejsciowego na podstawie skali wg skali mRSS

24 tydzien 48 tydzien
Placebo Tocilizumab Placebo . _
(n=44) (n=43) p (n=44) Tocilizumab (n=43) p
Zmniejszenie = 20% 12 (27%) 16 (37%) 0,36 12 (27%) 17 (40%) 0,26
Zmniejszenie = 40% 6 (14%) 6 (14%) 1,00 3 (7%) 9 (21%) 0,069
Zmniejszenie = 60% 2 (5%) 2 (5%) 1,00 0 (0%) 5 (12%) 0,026
Zmniejszenie = 4,7 pkt 10 (23%) 16 (37%) 0,16 11 (25%) 16 (37%) 0,025

Zmiana wartosci o 4,7 lub wiecej uwazana jest za wazna klinicznie. Pacjenci mogg by¢ policzeni wiecej niz jeden raz. Na przyktad, pacjenci
z 43% poprawg bytby liczony jako pacjent, ktéry odnotowat spadek zaréwno o ponad 20% jak i ponad 40%.

Shima 2018

W 6 miesiecznym okresie obserwacji, sredni spadek wartosci w skali mMRSS od danych poczgtkowych byt
wiekszy w grupie badanej (spadek o 6,3) niz w grupie kontrolnej (spadek o 3,4), jednak wyniki nie byly istotne
statystycznie.

W grupie badanej dwodch pacjentow uzyskato réznice w skali mRSS na poziomie 55% i 48% w ciggu 6 miesiecy
leczenia, u jednego pacjenta nie zaobserwowano zadnej zmiany, a reszta miata wyniki poréwnywalne z grupg
kontrolna.
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Sredni wynik %VC zmienit si¢ z 74,44% na 73,51% w grupie tocilizumabu, a w grupie kontrolnej z 80,83% na
81,17%. Sredni wynik %DLCO zmienit sie z 50,6% na 46,4% w grupie badanej i z 53,6% na 50,1% w grupie
kontrolnej. Uzyskane wyniki nie byty istotne statystycznie.

6.2.2 Bezpieczenstwo stosowania

Khanna 2016

W ciggu 24 tygodni, u 38 z 43 (88%) pacjentow stosujgcych tocalizaumab oraz u 40 z 44 (91%) osob z grupy
otrzymujgcych placebo, wystgpity zdarzenia niepozadane. W przeciggu 48 tygodni, u 42 (98%) tocilizumab oraz
40 (91%) z grupy placebo. Liczba oséb, ktéra z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych wycofata sie
z badania byla podobna w obu grupach i byto to od 4 do 6 oséb w zaleznosci od tygodnia. Najczesciej
wystepujacym zdarzeniem niepozgdanym byty zakazenia, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, dolegliwosci skorne
lub podskérne, zaburzenia migsni szkieletowych lub tkanki fgczne;.

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 drog moczowych, wystepowaty czesciej w grupie placebo.

Zapalenie kosci i szpiku z udziatem blizszych stawow miedzypaliczkowych, wystgpito u dwdch pacjentow
w grupie tocilizumabu i u jednego pacjenta w grupie placebo. Nie odnotowano anafilaksji, perforacji przewodu
pokarmowego ani nowotwordow ztosliwych, a wstrzykniecia podskérne byty dobrze tolerowane.

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

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

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

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

6.2.3 Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Ponizej przedstawiono informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania produktu RoActemra pochodzgce
z ChPL.

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych (wystepujgcych u 25% chorych leczonych tocilizumabem
w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami z grupy DMARD z reumatoidalnym zapaleniem stawéw, RZS)
nalezaty zakazenia gérnych drég oddechowych, zapalenie jamy nosowej igardta, bél gtowy, nadci$nienie
tetnicze i zwiekszenie aktywnosci AIAT.

Do najciezszych dziatan niepozadanych nalezaty powazne zakazenia, powikiania zapalenia uchytkow jelita oraz
reakcje nadwrazliwosci.

Bezpieczenstwo stosowania tocilizumabu w RZS oceniono w 4 badaniach kontrolowanych placebo, w badaniu,
w ktérym grupa kontrolna otrzymywata metotreksat oraz w fazach przedtuzonych tych badan.

Z catkowitej liczby 4009 pacjentéw, 3577 byto leczonych tocilizumabem przez co najmniej 6 miesiecy, 3 296
przez co najmniej 1 rok, 2 806 przez co najmniej 2 lata, 1 222 przez co najmniej 3 lata.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 20/32



RoActemra (tocilizumab) 0T.422.39.2019

Tabela 12. Dziatania niepozadane wystepujace u chorych na RZS otrzymujacych TCZ w monoterapii lub
w skojarzeniu z metotreksatem lub innymi lekami DMARD w okresach badan kontrolowanych z podwdjnie slepa

préba

Klasyfikacja uktadow
i narzadéw

Dziatania niepozadane

Czestosc
wystepowania

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Leukopenia, Neutropenia

Czeste

Zaburzenia endokrynologiczne

Niedoczynno$¢ tarczycy

Niezbyt czeste

Zaburzenia oka

Zapalenie spojowek

Czeste

Zaburzenia zotadka i jelit

Bol brzucha, owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie btony $luzowej
zotgdka

Czeste

Zapalenie bfony $luzowej jamy ustnej, wrzéd zotagdka

Niezbyt czeste

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu
podania

Obrzeki obwodowe, reakcje nadwrazliwosci

Czeste

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie goérnych drég oddechowych

Bardzo czesto

Zapalenie podskornej tkanki tacznej, zapalenie ptuc, opryszczka
wargowa, potpasiec

Czeste

Zapalenie uchytkéw jelita

Niezbyt czesto

Badania diagnostyczne

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych, zwiekszenie
masy ciata, zwiekszenie bilirubiny catkowitej (tgcznie z przypadkami
zbieranymi podczas rutynowego monitorowania parametréw
laboratoryjnych)

Czeste

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipercholesterolemia (tgcznie z przypadkami zbieranymi podczas
rutynowego monitorowania parametréw laboratoryjnych)

Bardzo czeste

Hipertrojglicerydemia

Niezbyt czeste

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bol gtowy, zawroty gtowy

Czeste

Zaburzenia nerek

Kamica nerkowa

Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki

o e Kaszel, dusznosc¢ Czeste
piersiowe;j i Srédpiersia
Zaburzenia w obrebie skory i tkanki .-
podskérnej Wysypka, swiad, pokrzywka Czeste
Zaburzenia naczyn Nadcisnienie tetnicze Czeste

Ostrzezenia i komunikaty
EMA

Do dnia 15.05.2019 r. na stronie internetowej European Medicines Agency (EMA) nie odnaleziono dodatkowych
informacji na temat bezpieczenstwa.

EDA

Odnaleziono dokument FDA ,BLA 125276 and BLA 125472 ACTEMRA (tocilizumab) risk evaluation and
mitigation strategy (REMS)” oraz aktualizacje tego dokumentu opublikowang we wrzesniu 2016 r., ktéry zostat
przygotowany dla pracownikéw stuzby zdrowia w celu przedstawienia informacji o powaznych zagrozeniach
zwigzanych z zastosowaniem leku Actemra w postaci wlewu dozylnego ipostaci podskornej. Gtowne
ostrzezenia dotyczyty: ciezkich zakazen; perforacji przewodu pokarmowego; reakcji nadwrazliwosci w tym
reakcji anafilaktycznych; choroby watroby lub zaburzen czynnosci watroby; parametrow laboratoryjnych
(zmniejszenie liczby granulocytdw obojetnochtonnych, zmniejszenie liczby ptytek krwi, zwigkszenie parametrow
lipidowych we krwi); nowotworéw; zaburzen demielinizacyjnych. Wszystkie ww. zagrozenia zwigzane
z zastosowaniem leku Actemra pokrywaty sie z dziataniami niepozgdanymi uwzglednionymi w ChPL produktu
RoActemra.

URPLWMIPB

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 z powyzszym pracownicy stuzby zdrowia muszg zwracac¢ uwage na objawy reakcji
nadwrazliwosci lub anafilaktycznej, kiére mogg wystgpi¢c u pacjenta w trakcie leczenia tocilizumabem jak
i podczas podawania leku.
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7. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Jak wskazano w rozdz. 4.2.2. niniejszego opracowania, twardzina uktadowa nie jest wskazaniem
zarejestrowanym dla leku RoActemra.

Zostat on zarejestrowany do stosowania w leczeniu:

e 0sOb dorostych z ciezkg postacig reumatoidalnego zapalenia stawdw, ktdre ulegto nasileniu
u pacjentow wczesniej nieleczonych lekiem o nazwie metotreksat;

e 0s6b dorostych z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawéw o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego, u ktérych wczesniejsze 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 pacjentow;

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

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

W wyzej wymienionych chorobach lek RoActemra stosuje sie w skojarzeniu z metotreksatem, jednakze lek ten
moze by¢ stosowany rowniez w monoterapii u pacjentéw, ktdrzy nie moga przyjmowaé metotreksatu.

RoActemra stosuje sie takze w leczeniu os6b dorostych z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic — choroba,
w ktérej wystepuje obrzek tetnic, zazwyczaj tetnic glowy.

Lek RoActemra mozna réwniez stosowac¢ u oséb dorostych i dzieci w wieku powyzej 2 lat w leczeniu ciezkiego
lub zagrazajgcego zyciu zespotu uwalniania cytokin (CRS — choroba, ktéra moze powodowaé nudnosci,
wymioty, bdl i obnizone ci$nienie krwi). Zespot uwalniania cytokin jest dziataniem niepozgdanym powodowanym
przez niektore rodzaje leczenia nowotwordw i lek RoActemra stosuje sie w przypadku CRS wywotanego przez
leki oparte na limfocytach T z dotgczonymi chimerycznymi receptorami antygenowymi.Badania wykazaty, ze lek
RoActemra jest skuteczny w tagodzeniu objawdw kilku choréb zapalnych. Europejska Agencja Lekéw uznata,
ze korzysci ze stosowania leku RoActemra przewyzszajg ryzyko i ze lek moze by¢ dopuszczony do obrotu
w UE.

Zgodnie z otrzymang opinig prof. dr hab. Marek Brzosko ,nie ma wiasnych doswiadczen w leczeniu
tocilizumabem twardziny uktadowej. W badaniu klinicznym randomizowanym nie wykazano istotnej poprawy w
zakresie skory i ocenianej funkcji ptuc. Natomiast w fazie otwartej po skohczonej probie klinicznej
zaobserwowano poprawe w zakresie skory i stabilizacje w zakresie ptuc.”

Wedtug prof. Witolda Ttustochowicza ,u wybranych chorych byé moze korzysci przewyzszg niebezpieczenstwo
ale w chwili obecnej brak danych aby taka grupe znalez¢. W badaniu fazy 2 tocilizumab zwiekszat ilos¢ ciezkich
infekcji a jeden chory zmart w zwigzku ze stosowaniem tego leku.”

Zrédto: https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/roactemra-epar-medicines-overview pl.pdf (dostep: 15.05.2019
r.), korespondencja z ekspertami
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8. Konkurencyjnosé cenowa

Do zlecenia MZ zatgczono dodatkowe informacje dotyczgce wnioskowanego leku. Wnioskowany sposob
dawkowania to 8 mg/kg masy ciata we wlewie co 28 dni. Planowany okres terapii to 3 miesigce. Wnioskowana
ilos¢ opakowan wynosi 3 fiolki a 4ml oraz 3 fiolki a 20 ml.

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowanie dla wnioskowanej terapii.

Tabela 13. Koszt terapii wnioskowana technologia

RoActemra, koncentrat do sporzadzania Netto [zf] Brutto [zi]*
roztworu do infuzji, 20 mg/ml, fiolka a 4 ml,
a20ml, Fiolka 4 ml Fiolka 20 ml Fiolka 4ml Fiolka 20 ml
1 fiolka [ . . .
3 miesieczna terapia* _ -

Brutto = cena netto + VAT (8%)

* 3 fiolki a 4ml oraz 3 fiolki a 20 ml

Wedtug ceny podanej we wniosku, koszt 3 miesiecznej terapii dla 1 pacjenta lekiem RoActemra dla ptatnika
publicznego wynosi —netto, natomiast cena brutto wyniesie: |  El(est to wartos¢ netto
powiekszona o 8% podatek VAT).

W toku prac analitycznych zidentyfikowano zlecenie MZ z dnia 11.03.2019 r., w sprawie zbadania zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego: Mabthera (rituximab), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji 10 mg/ml we wskazaniu: twardzina uktadowa (ICD10: M34) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej. Zlecenie zawierato informacje dotyczgce wnioskowanego leku tj. dawke, dawkowanie,
fiolke oraz koszt netto jednej fiolki oraz koszt catkowity wnioskowanej terapii. Na podstawie powyzszych
informacji, oszacowano koszt terapii komparatorem.

Wg dawkowania opisanego w w/w zleceniu, jedno podanie to infuzja 1000 mg substancji czynnej raz co 28 dni.
W jednej fiolce, znajduje sie 500 mg rituximab. W zwigzku z czym, na jedno podanie leku nalezy zuzyé dwie
fiolki. Laczy czas wnioskowanej terapii to 3 cykle leczenia — 6 podan leku po 2 fiolki.

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowanie dla terapii komparatorem.

Tabela 14. Koszt terapii komparatorem

Mabthera (rituximab), koncentrat do sporzadzania roztworu do Netto [z1] Brutto [2I]*
infuzji, fiolka a 500 mg
1 fiolka . .
3 cykle leczenia* I I

Brutto = cena netto + VAT (8%)
* 1 cykl leczenia wynosi 28 dni

Wedtug ceny podanej we wniosku, koszt 3 cykli leczenia pacjenta lekiem Mabthera dla ptatnika publicznego
WYNosi & netto, natomiast cena brutto wyniesie: _ (jest to wartosé netto powiekszona
0 8% podatek VAT).

Zrédio: OT.422.29.2019
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9. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

W opinii prof. dr hab. Joanny Narbutt, Konsultant Krajowej w dziedzinie dermatologii i wenerologii, liczba oséb
chorych na twardzine uktadowg uogdlniong, ktérzy mogliby stosowaé lek RoActemra (tocilizumab) w ramach
RDTL w Polsce wynosi rocznie od 1 do 3 oséb. Prof. Zbigniew Zdrojewski i dr n. med. Zaneta Smolenska
prognozuja, ze liczba pacjentéw moze wynies¢ 4 rocznie.

Tabela 15. Koszt trzymiesiecznej terapii tocilizumabem we wskazaniu twardzina ukladowa uogélniona

Liczba pacjentowe [0s.] Netto Brutto (+ 8% VAT)
i I I
2 . e
3 I )
4 I I

Oszacowanie trzymiesiecznych wydatkow podmiotu zobowiizaneio do finansowania $wiadczen ze $rodkéw

publicznych w przeliczeniu dla 4 pacjentéw, wyniesie: netto, a po doliczeniu 8% podatku VAT
wartos¢ wyniesie _ brutto.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 24/32




RoActemra (tocilizumab) 0T.422.39.2019

10. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej

efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Jako komparator dla leku RoActemra (tocilizumab) przyjeto lek Mabthera (rituximab). Ponizej przedstawiono
wytyczne kliniczne oraz wyniki efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa dla ww. komparatora, na podstawie
opracowania Agencji nr OT.422.29.2019.

Dnia 15.05.2019 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto wskazanie alternatywy dla ocenianej
technologii lekowej w wytycznych praktyki klinicznej.

W tym celu przeszukano nastepujgce zrédta:

Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (PTR) http://www.reumatologia.ptr.net.pl/;
Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD) http://www.ptderm.pl/;

The European League Against Rheumatism (EULAR) https://www.eular.org/index.cfm;
The European Scleroderma Trials and Research group (EUSTAR) http://eustar.org/
Federation of European Scleroderma Associations aisbl (FESCA) http://www.fesca-
scleroderma.eu/wordpress/;

European Dermatology Forum (EDF) https://www.edf.one/home;

National Institute For Health And Clinical Excellence (NICE) https://www.nice.org.uk/;
Guidelines International Network (GIN) https://www.g-i-n.net/;

The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) https://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html;
Trip database https://www.tripdatabase.com/

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 wytyczne kliniczne: 1 polskie (PTD 2017), 2 europejskie (EULAR 2016
i EDF 2018) oraz 1 brytyjskie (BSR/ BHPR 2016).

Tabela 16. Wytyczne kliniczne

Organizacja, rok Zalecane postepowanie terapeutyczne
PTD 2017 Wytyczne dotyczg leczenia twardziny ukiadowej
(Polska)

Decyzja o leczeniu powinna by¢ podejmowana indywidualnie dla kazdego pacjenta po wnikliwej analizie
nasilenia zmian skérnych, czasu trwania, aktywnosci choroby oraz dolegliwosci i zmian w narzgdach
wewnetrznych.

Chorzy z wczesng SSc z uogdlnionymi stwardnieniami skéry (ang. early diffuse cutaneous SSc, early dcSSc)
i agresywnie postepujgcg chorobg $rédmigzszowg pluc wymagajg wigczenia intensywnej terapii
immunosupresyjnej i podania metotreksatu (MTX), mykofenolanu mofetylu (MMF) lub cyklofosfamidu (CYC).
Niektorzy z tych chorych moga by¢ takze kwalif kowani do autologicznego przeszczepu komoérek macierzystych
(ang. autologous stem cell transplant, ASCT). Kobiety z SSc nie powinny stosowa¢ srodkéw antykoncepcyjnych
i hormonalnej terapii zastepczej (HTZ), poniewaz estrogeny mogg mie¢ niekorzystny wptyw na SSc.

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 $srédmigzszowg chorobg ptuc (ILD) o ciezkim, postepujgcym przebiegu,
niereagujacych na leczenie MMF ,mozna rozwazyé takze stosowanie rytuksymabu w monoterapii lub
skojarzeniu z CYC”.

Rekomendowane terapie u chorych na twardzine uktadowa

Objaw Raynauda:
e antagonisci kanatéw wapniowych (pochodne dihydropirydyny), np. nifedypina (sita rekomendacji: A)
inhibitory fosfodiesterazy typu 5 — sildenafil (sita rekomendac;ji: A)
iloprost (wlewy i.v./p.o.) (sita rekomendac;ji: A)
alprostadyl (wlewy i.v.) (sita rekomendacji: A)
fluoksetyna (sita rekomendac;ji: A)

Zmiany troficzne na opuszkach palcow:
. iloprost (wlewy i.v./p.o.) (sita rekomendacji: A)
e inhibitory fosfodiesterazy typu 5 — sildenafil, tadalafil (sita rekomendacji: A)
. antagonista receptora endotelinowego — bosentan (sita rekomendacji: A)

Nadci$nienie ptucne:
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. antagonista receptora endotelinowego — bozentan, ambrisentan, macytentan; inhibitory PDES5;
riocyguat (sita rekomendaciji: B)

e  epoprostenol wlewy i.v.) (sita rekomendacji: A)

e iloprost, treprostinil (sita rekomendaciji: B)

Zajecie skory lub widknienie narzgdéw wewnetrznych:
. metotreksat (sita rekomendaciji: A)
e  cyklofosfamid (sita rekomendaciji: A)
e mykofenolan mofetylu (sita rekomendacji: A)
. autologiczny przeszczep komoérek macierzystych (sita rekomendaciji: A)

Twardzinowy przetom nerkowy

. inhibitory ACE (konwertazy angiotensyny) (sita rekomendaciji: C)

Zajecie przewodu pokarmowego:
e infibitory pompy protonowe;j (sita rekomendaciji: B)
e leki prokinetyczne (sita rekomendaciji: C)
. antybiotyki - chinolony, amoksycylina + kwas klawulanowy, metronidazol, doksycyklina
(sita rekomendaciji: D).

W wytycznych przedstawiono rowniez zalecenia dotyczace zmiany stylu zycia, w tym m.in.: un kanie nagtych
zmian temperatury, un kanie dymu tytoniowego, unikanie lekdw prowokujgcych skurcz naczyn i zmniejszenie
narazenie na stres i podjecie prob radzenia sobie ze stresem.

W publikacji nie podano definicji uzytej klasyfikacji sity dowodoéw.
Brak informacji o zrodle finansowania. Autorzy deklarujg brak konfliktu intereséw.

EDF 2018 Wytyczne dotycza diagnozy i leczenia choréb stwardniajacych skéry, w tym twardziny uktadowej
Europa
( pa) Leczenie nalezy dostosowac indywidualnie, w zaleznosci od zajetych narzadow. W wytycznych wskazano
mozliwe do zastosowania leczenie, jednak nie wskazano, ktére czgsteczki sg rekomendowane.
Objaw Raynauda:
e  antagonisci kanatéw wapniowych
e iloprost
. inhibitory fosfodiesterazy typu 5, selektywne inh bitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI),
antagonisci receptora angiotensyny (ATRA)
Owrzodzenia paliczkéw:
. iloprost
e bosentan
e inhibitory fosfodiesterazy typu 5
Zwitoknienie skory:
e fototerapia i/lub pozaustrojowa fotofereza (w tagodnych zmianach, jako I linia leczenia)
. metotreksat, mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid + fototerapia, pozaustrojowa fotofereza
e ciezkie przypadki: nalezy rozwazyC przeprowadzenie autologicznego przeszczepu komorek
macierzystych
Zmiany ptucne:
e  cyklofosfamid, mykofenolan mofetylu
Zajecie przewodu pokarmowego:
. inhibitory pompy protonowej
. H, blokery
. leki prokinetyczne
. leki przeciwbiegunkowe
e  Zywienie pozajelitowe
Zajecie uktadu moczowego:
. inhibitory ACE.
Woytyczne poruszaja kwestie leczenia zespotu twardziny uktadowej w zespole naktadnia wraz z reumatoidalnym
zapaleniem stawow, wymieniajgc tocolizumab jako jedng z opcji leczenia w przypadku gdy rekomendowana
strategia terapeutyczna nie jest skuteczna.
Autorzy zglosili potencjalne zrodfa konfliktu interesow.
Zrédto finansowania: nie zadeklarowano.
EULAR 2016 Wytyczne dotycza leczenia twardziny ukladowej
(Europa) Objaw Raynauda:

e antagonisci kanatéw wapniowych (pochodne dihydropirydyny), np. nifedypina (sita rekomendacji: A)
. iloprost (wlewy i.v.) (sita rekomendacji: A)
e fluoksetyna (sita rekomendaciji: C)

Owrzodzenia paliczkow:
. iloprost (wlewy i.v.) (sita rekomendaciji: A)
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e inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (sita rekomendacji: A)
e  bozentan (sita rekomendacji: A)

Nadcisnienie ptucne:
e antagonista receptora endotelinowego — bozentan, ambrisentan, macytentan; inhibitory PDES5;
riocyguat (sita rekomendacji: B)
. epoprostenol wlewy (i.v.) (sita rekomendaciji: A)
. iloprost, treprostinil (sita rekomendaciji: B)

Zajecie skory lub ptuc:
e metotreksat moze by¢ rozwazony w leczeniu skérnej manifestacji wczesnej uogoélnionej twardziny
ukfadowej (sita rekomendaciji: A)
e  cyklofosfamid (sita rekomendaciji: A)
e autologiczny przeszczep komoérek macierzystych powinien by¢ rozwazony u wyselekcjonowanej grupy
pacjentéw z szybko postepujaca twardzing uktadowa, u ktérych wystepuje ryzyko niewydolnosci
narzgddw (sita rekomendaciji: A)

Twardzinowy przetom nerkowy

e inhibitory ACE (sita rekomendacji: C)

Zajecie przewodu pokarmowego:
e infibitory pompy protonowe;j (sita rekomendacji: B)
e leki prokinetyczne (sita rekomendaciji: C)
. antybiotyki (sita rekomendaciji: D).

Wytyczne zwracajg uwage na istnienie kilku innych obiecujgcych terapii, jednakze ze wzgledu na brak
wystarczajgco mocnych dowodéw naukowych w momencie opracowywania wytycznych, nie zostaly one
zarekomendowane. Miedzy innymi zwracajg uwage na korzystne dziatanie tacilizumabu, ktérego stosowanie
wigzato sie z korzystnym trendem w zakresie poprawy wyn kow skornych oraz FVC (natezona pojemnosc
zyciowa).

W $wietle obiecujgcych skutkéw stosowania tocilizumabu dla skéry i ptuc, stwierdza sie, ze uzasadnione jest
przeprowadzenie dalszych badan, zanim bedzie mozna wyciggna¢ ostateczne wnioski na temat jego korzysci.

Site rekomendacji podano na podstawie metodologii GRADE, nie podano jednak szczegbétowych informacji.

Autorzy zglosili potencjalne zrédta konfliktu interesow.
Zrédto finansowania: grant naukowy EULAR dla grupy opracowujgcej rekomendacje EUSTAR SSc.

BSR/ BHPR 2016
(Wielka Brytania)

Wytyczne dotyczg leczenia twardziny ukladowej

Woczesna posta¢ twardziny uktadowej:
e leczenie immunosupresyjne: metotreksat, mykofenolan mofetylu lub i.v. cyklofosfamid (lil, C),
e w niektorych przypadkach mozna rozwazy¢é zastosowanie autologicznego przeszczepu komorek
macierzystych (lla, C),
. leczenia zmian skérnych: metotreksat (I, B) lub mykofenolan mofetylu (lll, C), abo cyklofosfamid
(I, C), sterydoterapia w najnizszych mozliwych dawkach z jednoczesnym monitorowaniem funkc;ji
nerek (11, C), ewentualnie rytuksymab (lll, C),

W wytycznych wskazano réwniez terapie mozliwe do zastosowania w zaleznosci od zajetych organow:

Objaw Raynauda:
e |linia leczenia: antagonisci kanatéw wapniowych (la, A), antagonisci angiotencyny (Ib, C)
e  selektywne inh bitory wychwytu zwrotnego serotoniny, a-blokery, statyny (lll, C),
. inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (lla, C)
. iloprost (la, C), w przypadku ciezkiej i/lub nawracajgcej choroby mozna rozwazyé sympatektomie
(i, D).

Owrzodzenia paliczkow:
e  doustne leki rozszerzajgce naczynia (lll, C),
o sidenafil, bosentan (I, A),
e w przypadku ciezkiej aktywnej choroby nalezy zastosowa¢ prostanoid (la, B), u pacjentow
Z nawracajacg, oporng choroba: inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (lla, B) lub prostanoid (la, B)
lub bosentan (la, B),
e w przypadku cigzkiej i/lub nawracajgcej choroby mozna rozwazy¢ sympatektomie (lll, D).

Twardzina ptuc:
. cyklofosfamid (i.v.) (I, A/B), mykofenolan mofetylu podawany zamiast lub po cyklofosfamidzie (Il, B).

Zajecie przewodu pokarmowego:
o  wrefluksie zotgdkowo-jelitowym i dysfagii: antagonisci receptora H; (lll, C),
w dysfagii i refluksie: antagonisci dopaminy (lll, C),
zywienie pozajelitowe (lll, C),
w przeroscie jelit: okresowe podawanie antybiotykdw o szerokim spektrum dziatania (lll, C),
leki przeciwbiegunkowe (llI, C).

Zmiany nerkowe:
. inhibitory konwertazy angiotensyny (lll, C),
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. inne leki hipertensyjne (lll, C).

Zaburzenia kardiologiczne:
e  skurczowa niewydolno$¢ serca: immunosupresja z lub bez zastosowania rozrusznika serca (IV, D),
wszczepiany kardiowerter defibrylator (lll, D), inhibitory konwertazy angiotensyny, selektywne (-
blokery (IV, D),
. rozkurczowa niewydolno$¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory: diuretyki (IV, D),
antagonisci kanatéw wapniowych (lll, D).

Objawy skérne:
e wazne jest odpowiednie nawilzenie skory, szczegodlnie nawilzaczami na bazie lanoliny (111, C),
e leki przeciwhistaminowe powinny byé¢ czesto stosowane w przypadku swedzenia (lll, C),
e aktualne opcje leczenia teleangiektazji obejmujg stosowanie kamuflazu skory i stosowanie terapii
intensywnym $wiattem pulsacyjnym (lll, C).

Kalcynoza:
e  antybiotykoterapia (lll, D),
. interwencje chirurgiczne w przypadku ciezkiej, opornej na leczenie kalcynozy, powaznie wptywajgce;j
na funkcjonowanie i jako$¢ zycia (lll, D).

Objawy mie$niowo-szkieletowe:

. leczenie immunomodulujace, takie, jak stosowane przy innych manifestacjach choroby, np. skérnych
(i, C).

Sita dowoddéw: site rekomendacji oceniano od A: przynajmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny
lub randomizowane badanie kliniczne ocenione na | do D: lll poziom dowodéw — badania nieanalityczne
lub IV — opinie ekspertow.

Autorzy zgtosili potencjalne zrédta konfliktu interesow.

Zrédio finansowania: brak zewnetrznego zrédfa finansowania.

W wytycznych PTD 2017 wskazano, iz w przypadku zajecia skory, ,zgodnie z rekomendacjami ekspertéw
EULAR w pierwszej linii terapii stwardnienia skory zaleca sie stosowanie metotreksat. W przypadku wystgpienia
dziatan ubocznych Iub nieskutecznosci mozna stosowa¢é mykofenolanu mofetylu, cyklofosfamidu
i glikokortykosteroidy w matych dawkach lub rytuksymab.” Réwniez u pacjentéw z srédmigzszowg chorobg ptuc
(ILD) o ciezkim, postepujgcym przebiegu, niereagujgcych na leczenie mykofenolanem mofetylu ,mozna
rozwazy¢ takze stosowanie rytuksymabu w monoterapii lub skojarzeniu z cyklofosfamidem”.

Wytyczne BSR/BHPR 2016 wymieniajg rytuksymabu jako ewentualng mozliwg do zastosowania przy leczeniu
zmianach skérnych opcje leczenia.

W tabeli ponizej przedstawiono opinie ekspertow klinicznych odnoszace sie do alternatywnych technologii
medycznych stosowanych we wnioskowanym wskazaniu.
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Tabela 17. Technologie alternatywne wedtug ekspertow klinicznych
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prof. dr hab. Joanna Narbutt

prof. dr hab. Marek Brzosko

dr n. med. Zaneta

prof. dr hab. n. med.

Ekspert Konsultant Krajowy w dziedzinie Konsultant Krajowy w dziedzinie prof. dr hab. Witold Ttustochowicz Somolenska Zbigniew
dermatologii i wenerologii reumatologii Zdrojewski
Leczenie objawéw Raynauda: W objawach skérnych lekiem z wyboru jest ) Leczenie wg
nitrendypina,jiloprost, inyhibitory metotreksat. W przypadku jego Leczenie wediug rekomendacji EULAR
) ) fosfodiesterazay 5, fluoksetyna; nieskutecznosci lub przeciwwskazan rel'<om.edac1| EULAR obejmujace
) Glikokortykosteroidy, Owrzodzenie skéry palcow: zalecany jest mykofenolat mofetylu, w obejmujgce stosowanie stosowanie
Technologie cyklofosfamidu, metotrexat, kolejnej linii wlewy dozylne cyklofosfamidu. metrotexatu, metotrexatu,

medyczne
stosowane
obecnie w Polsce

antagonisci kanatu wapniowego,
inhibitory fosfodiesterazy 5,

inh bitory fosfodiesterazay 5,
bosentan, ambrisentan, macitentan,
epoprostenol, iloprost, trepostinil

W najciezszych przypadkach przeszczep
autologicznego szp ku jako leczenie

cyklofosfamidu, ,
mykofenolan mofetylu,

cyklofosfamidu,
mykofenolanu

we whioskowanym iloprost, alprostadyl, bosentan, Skora i ptuca: metotreksat, _ czwartej linii. _ azatiopryr_1a, _ mofetylu,
wskazaniu mykofenolan mofetylu cyklo_fo_sfa_rn_ld, transplantacja szpiku; We wioknieniu ptuc lekami pierwszej i glikokortysteroidy, leki azatiopryna,
Nerki: inhibitory ACE; drugiej linii s3 mykofenolat mofetylu i/lub naczyniowe, przeszczep | glikokortykosteroidy,
Przewéd pokarmowy: leczenie cyklofosfamid we wlewach dozylnych. komoérek macierzyctych leki naczyniowe,
typowe Jak w chorobach przeWOdu Trzecia |In|$ moze stanowi¢ lecenie przeszczep komorek
pokarmowego oraz antybiotyki rytuksymabem lub przeszczep szpiku. macierzystych.
Najtansze Nitrendypina w leczeniu objawow
technologie Raynauda W twardnieniu ské otreksat
medyczne . Nadcisnienie ptucne: jest program waranieniu skory metotreksat.
stosowane we J-W. Skoéra i ptuca: metotreksat, We widknieniu ptuc cyklofosfamid. Metotrexat Metotrexat.
whnioskowanym cyklofosfamid
wskazaniu Nerki: inhibitory ACE
W objawach skoérnych lekiem z wyboru jest
) metotreksat gdyz jako jedyny posiada
Technologia badania udawadniajgce jego skuteczno$é.
medyczna ) . W pojedynczych doniesieniach wykazano
awazanajza Nie ma technologii skuteczno$é mykofenolatu mofetylu i Metotrexat,
e CL najskuteczniejszej w tej . dozylnych wlewdw cyklofosfamidu. Metotrxat, mykoenolat mykofenolan
Ld L jednostce chorobowej, efekty- | j.w. W najcigzszych przypadkach udowodniono | mofetilu, cyklofosfamid mofetylu,
stosowanych w | spowolnienie progresji, sg skuteczno$é przeszczepu autologicznego cyklofosfamid.
Polsce we trudne do przewidzenia. szp ku jako leczenie czwartej linii.
wnioskowanym o .
wskazaniu We w’foknllepllu p’fug udowodniono o
skutecznos$¢ jedynie dla cyklofosfamidu i
przeszczepow szpiku.
Technologia
rekomendowana
w Wytycznyc.h . Ekspert zamiescit
postepowania Ekspert zamiescit opisy opisy b blioaraficzne
klinicznego j.w. j-w. Wilewy dozylne cyklofosfamid bibliograficzne pIsy " 9 h
uznawanych wytycznych klinicznych \IZiyn?/chZnny)::Ch

w Polsce, we
wnioskowanym
wskazaniu
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Skutecznos¢ i bezpieczenstwo

Wyniki efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa dla rytuksymabu, na podstawie odnalezionych
randomizowanych badarn przedstawionych w opracowaniu Agencji nr OT.422.29.2019.

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 wynikow w zmodyfikowanej skali Rodnana (ang. modified Rodnan
Skin Scale, mRSS) miedzy poréwnywanymi grupami.

Zmiany wartosci wzgledem wartosci poczatkowych wynosity:
¢ mMRSS; 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
o Kwestionariusz HAQ: w grupie RTX: -0,0675; w grupie PLC: 0,2313

W badaniu nie stwierdzono zadnego zgonu. Stwierdzono 88 przypadkéw zdarzeh niepozadanych (AEs): w
grupie RTX: 52, a w grupie kontrolnej: 36. W grupie RTX wystgpito 7 przypadkéw ciezkich zdarzen
niepozgdanych, byly to: nowotwdr piersi, nieprawidtowy wynik histologiczny szyjki macicy wymagajacy
przeprowadzenia histerektomii, anemia, pancytopenia oraz 3 zdarzenia zwigzane z owrzodzeniami paliczkow.
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; p=0,0003). Natomiast w grupie kontrolnej zmiana nie osiggneta istotnosci
statystycznej (poczatkowo: 11,50 £ 2,16 vs. po roku: 9,66 + 3,38; p=0,16).

Stwierdzono istotny statystycznie $redni wzrost FVC wzgledem wartosci poczatkowych w grupie RTX
(poczatkowo: 68,13 + 19,69 vs. po roku: 75,63 + 19,73; p=0,0018). Natomiast w grupie kontrolnej zmiana nie
osiggneta istotnosci statystycznej (poczatkowo: 86 + 19,75 vs. po roku: 81,67 + 20,69; p=0,23). 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 $redni wzrost DLCO wzgledem warto$ci poczgtkowych (baseline:
52,25 + 20,71 vs. po roku: 62 + 23,21; p=0,017). W grupie kontrolnej zmiana dla tego punktu kohcowego nie
byta istotna statystycznie (baseline: 65,33 + 21,43 vs. po roku: 60,17 + 23,69; p=0,25). Mediana procentowej
poprawy DLCO w grupie RTX wyniosta 19,46%, natomiast w grupie kontrolnej: 7,5%, réznice te byty istotne
statystycznie (p=0,023).

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.
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11. PisSmiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

Khanna D et al.: Safety and efficacy of subcutaneous tocilizumab in adults with systemic sclerosis
Khanna 2016 (faSScinate): a phase 2, randomised, controlled trial, Lancet. 2016 Jun 25;387(10038):2630-2640.
doi: 10.1016/S0140-6736(16)00232-4. Epub 2016 May 5.

Shima Y et al.: Add-on tocilizumab (TCZ) versus conventional treatment for systemic sclerosis, and
Shima 2018 cytokine analysis to identify an endotype to TCZ therapy, Modern Rheumatology Volume 29, 2019,
https://doi.org/10.1080/14397595.2018.1452178

Rekomendacje kliniczne

Denton CP, et al., BSR and BHPR guideline for the treatment of systemic sclerosis, Rheumatology
(Oxford). 2016 Oct; 55 (10): 1906-10

Knobler R, et al., European dermatology forum Sl-guideline on the diagnosis and treatment
EDF 2018 of sclerosing diseases of the skin, Developed by the Guideline Subcommittee “Scleroderma-
Morphea” of the European Dermatology Forum 2018

Kowal-Bielecka O, Fransen J, Avouac J, et al., Update of EULAR recommendations for the

BSR/BHPR 2016

EULAR 2016 treatment of systemic sclerosis, Ann Rheum Dis. 2017 Aug; 76 (8): 1327-1339
Krasowska D, et al., Twardzina uktadowa — rekomendacje diagnostyczno-terapeutyczne Polskiego
PTD 2017 Towarzystwa Dermatologicznego. Czesé 2: leczenie, Dermatol Rev/Przegl Dermatol 2017, 104,

583-596
Pozostate publikacje

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach ratunkowego
0T.422.29.2019 dostepu do technologii lekowych produktu leczniczego MabThera (rytuksymab) we wskazaniu:
twardzina uktadowa (ICD-10: M34)

Reumatologia

Kliniczna Red. I. Zimmermann-Godrska, Reumatologia kliniczna, Ztota seria interny polskiej, PZWL 2009

Charakterystyka Produktu Leczniczego RoActemra
ChPL RoActemra https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2016/20160729135481/anx_135481 pl.pdf (data dostepu: 10.05.2019 r.)

https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/roactemra-epar-medicines-overview pl.pdf
(data dostepu: 17.05.2019r.)

EPAR RoActemra
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12. Zataczniki — strategie wyszukiwania publikacji
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Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 13.05.2019r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
Search (((((Roactemra) OR "tocilizumab" [Supplementary Concept]) OR (Atlizumab OR monoclonal
#13 | antibody, MRA OR Actemra)) OR tocilizumab)) AND (("Scleroderma, Systemic"[Mesh]) OR (Systemic 54
Sclerosis OR Sclerosis, Systemic OR Systemic Scleroderma))
Search ("Scleroderma, Systemic"[Mesh]) OR (Systemic Sclerosis OR Sclerosis, Systemic OR Systemic
#12 28050
Scleroderma)
#11 | Search Systemic Sclerosis OR Sclerosis, Systemic OR Systemic Scleroderma 28050
#10 | Search "Scleroderma, Systemic"[Mesh] 19592
48 Search (((Roactemra) OR "tocilizumab" [Supplementary Concept]) OR (Atlizumab OR monoclonal 2631
antibody, MRA OR Actemra)) OR tocilizumab
#7 | Search tocilizumab 2611
#6 | Search Atlizumab OR monoclonal antibody, MRA OR Actemra 2628
#5 | Search "tocilizumab" [Supplementary Concept] 1498
#2 | Search Roactemra 19
Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 13.05.2019r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 | Roactemra.ab,kwiti. 44
#2 | tocilizumab/ 9603
#3 | (Actemra or actemra 200 or atlizumab or lusinex or r 1569 or r1569 or roactemra).ab,kw,ti. 133
#4 | systemic sclerosis/ 23673
(Generali$ed scleroderma or progressive scleroderm$a or progressive sclerosis,systemic or progressive
45 systemic sclerosis or scleroderma, generali$ed or scleroderma, progressive or scleroderma, systemic or
sclerosis,progressive systemic or sclerosis,systemic or sclerosis,systemic progressive or systemic progressive | 3067
sclerosis or systemic scleroderma or systemic sclerosis,progressive).ab,kwiti.
#6 |4 o0r5 24528
#7 |lor2or3 9634
#8 |6and7 275
Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 13.05.2019r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 | (Roactemra):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 75
#2 | (actemra):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 85
#3 | (tocilizumab):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 887
#4 | #1 OR #2 OR #3 893
#5 | MeSH descriptor: [Scleroderma, Systemic] this term only 425
#6 (Systemic Sclerosis OR Sclerosis, Systemic OR Systemic Scleroderma):ti,ab,kw (Word variations have been 3129
searched)
#7 | (systemic sclerosis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2963
#8 | #5 OR #6 OR #7 3129
#9 | #4 AND #8 35
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