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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
RoActemra (tocilizumab) we wskazaniu: olbrzymiokomoérkowe
zapalenie tetnic (ICD-10: M31.6) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
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: olbrzymiokomaérkowe
zapalenie tetnic (ICD-10: M31.6) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych leku RoActemra (tocilizumab) we wskazaniu:
olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic (ICD-10: M31.6) w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowe;.

W wyniku wyszukiwania systematycznego odnaleziono randomizowane, wieloosrodkowe,
podwdjnie zaslepione badanie GIACTA. W badaniu wykazano przewage tocilizumabu dla
nastepujgcych punktéw koncowych: wyzszy odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali trwatg remisje
choroby, dtuzszy czas do wystgpienia pierwszego po remisji zaostrzenia/nawrotu GCA; nizszy
odsetek pacjentéw wymagajacych terapii ratunkowej prednizonem; nizsza skumulowana
dawka glikokortykosteroiddw; w ocenie jakosci zycia w zakresie oceny komponenty fizycznej
wg kwestionariusza SF-36; oceny jakosci zycia w zakresie komponenty psychicznej wg
kwestionariusza SF-36 w poréwnaniu z PLC+GKS_52; nizszego odsetka pacjentéow z nawrotem
choroby po remisji w poréwnaniu z PLC_GKS; wyzszego odsetka pacjentéw, ktérzy uzyskali
remisje choroby w 12 tyg. w poréwnaniu z grupg pacjentéw stosujgcych PLC+GKS_52.

W zakresie oceny bezpieczeistwa w analizowanych grupach zaobserwowano zblizong
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych. Dla wiekszosci z raportowanych zdarzen
niepozadanych nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami, przy czym
do najczestszych zalicza sie wystepowanie infekcji.

Wytyczne EULAR 2018 zalecaja stosowanie tocilizumabu u wybranych pacjentow
z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic (z chorobg oporng, nawrotowa, z obecnoscig lub
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zwiekszonym  ryzykiem  zdarzen  niepozadanych  zwigzanych ze  stosowaniem
glikokortykosteroidow).

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku RoActemra, tocilizumab, roztwdér do wstrzykiwan we
wskazaniu olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic (ICD-10: M31.6), w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373,
z pbéin.zm.).

Zgodnie z informacjg dotgczong do zlecenia populacja wnioskowana byta uprzednio poddana
sterydoterapii i mimo redukcji dawki doszto do powiktan (w postaci osteoporotycznych ztaman
kregéw), co wymusza koniecznosc¢ szybkiej redukcji dawki lub catkowitego wycofania sterydu.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic (ang. giant cell arteritis, GCA) jest chorobg nalezacy do grupy
chordb reumatycznych. Jest to najczesciej wystepujace pierwotne, uktadowe zapalenie naczyi. GCA to
martwicze zapalenie duzych isrednich naczyn prowadzace do ich odcinkowych zwezen i okluzji,
a w konsekwencji do zaburzen ukrwienia narzgddéw. Najczestszg postacig olbrzymiokomdrkowego
zapalenia naczyn, wystepujaca u ok. 75% chorych, jest zapalenie tetnicy skroniowej.

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

Czestos¢ wystepowania GCA wynosi od 1/100 000 w populacjach afroamerykanskich i latynoskich oraz
25/100 000 w populacji skandynawskiej. Czesto$¢ wystepowania GCA w Europie Potudniowej znajduje
sie w potowie pomiedzy populacjami skandynawskimi i azjatyckimi (roczna zapadalnos$¢ to okoto
11/100 000 oséb w wieku 50 lat lub starszych). Ogdlnie, czesto$¢ wystepowania GCA w Europie ocenia
sie na 12/100 000 osdb. GCA jest chorobg dotykajgcg osoby starsze, bardzo rzadko rozpoczyna sie
przed osiggnieciem wieku 50 lat. Czestos¢ wystepowania wzrasta wraz z wiekiem, osiggajac najwyzszy
poziom w grupie wiekowej 70-79 lat.

Szybkie wdrozenie leczenia glikokortykosteroidami w duzych dawkach jest niezbedne, by ograniczy¢
ryzyko powiktan  neurologiczno-okulistycznych. Do wczesnych  komplikacji  wynikajgcych
z niedokrwienia nalezg utrata wzroku i udar. Jezeli proces patologiczny obejmuje jedno oko,
w przypadku opdzinienia rozpoczecia terapii lub jej przerwania istnieje wysokie ryzyko (20-50%)
obustronnej utraty widzenia. Do pdznych powiktan olbrzymiokomdérkowego zapalenia tetnic nalezg
tetniaki aorty. Objawy przedmiotowe GCA zwykle ustepujg wkréotce po wigczeniu
glikokortykosteroidéw w duzych dawkach, a nastepnie dochodzi do zahamowania odpowiedzi
zapalnej. Powiktania steroidoterapii (wzrost masy ciata, patologiczne ztamania kosci, cukrzyca,
nadci$nienie tetnicze, za¢ma i tworzenie sie wylewow podskdrnych) wystepuja czesto, dlatego wazne
jest jej monitorowanie i redukcja dawek tak szybko, jak jest to bezpieczne.

Alternatywne technologie medyczne

W najnowszych odnalezionych wytycznych tocilizumab jest wymieniany jako lek stosowany w drugiej
linii leczenia opornego lub nawrotowego olbrzymiokomdrkowego zapalenia tetnic. Obok tocilizumabu
wymieniany jest réwniez metotreksat, ktérego zastosowanie, zgodnie ze zleceniem MZ, wigze sie
z dtugim okresem oczekiwania na efekt, a ponadto stanowi technologie medyczng finansowang ze
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Srodkow publicznych we wskazaniu obejmujgcym m.in. choroby autoimmunologiczne, a wiec réwniez
analizowane wskazanie.

W jednej z otrzymanych opinii ekspertéw zostato podane, ze obecnie w analizowanym wskazaniu
stosowane s3 glikokortykosteroidy, metotreksat, leflunomid, cyklosporyna, cyklofosfamid oraz
w przypadku zagrozenia Slepotg lub niedokrwieniem waznych narzagdéw Solu-Medrol dozylnie.
Jednoczesnie ekspert podkresla, ze zdecydowana wiekszo$¢ chorych odpowiada na leczenie
encortonem i metotreksatem. Nalezy zauwazy¢, iz produkty wymienione przez eksperta, poza
glikokortykosteroidami oraz metotreksatem, nie sg wymienione wsréd produktéw zalecanych do
stosowania w analizowanym wskazaniu przez wytyczne kliniczne.

Drugi z ekspertow wskazat, iz zgodnie z zaleceniami NICE tocilizumab nalezy zastosowa¢ u chorych
z chorobg oporng na leczenie GKS lub w przypadku nawrotu. Dodatkowo w przywotanych przez
eksperta zapisach rekomendacji EULAR znajduje sie informacja, ze leczeniem podstawowym tej
choroby sg glikokortykoidy (GKS) w dawce 40-60 mg/dz. z redukcjg do 15-20 mg/dz. po 2-3 miesigcach
i <5 mg/dz. po roku. Ekspert wskazuje, ze u wybranych chorych przy braku mozliwosci wywotania
remisji (definiowanej jako brak wszelkich znamion i objawéw klinicznych przypisywanych aktywnemu
LVV i normalizacja OB i CRP) wg podanego wyzej schematu (choroba oporna), badZ z nawrotem
choroby (zwtaszcza z objawami klinicznymi niedokrwienia, w tym chromanie zuchwy, utrata wzroku
zalezna od GCA, martwica skéry czaszki, udar, chromanie kornczyn) i towarzyszagcymi danymi na
aktywne zapalenie aorty (ktére powoduje postepujgce poszerzenie aorty lub duzych naczyn, zwezenie
lub rozwarstwienie) istnieje wskazanie do leczenia uzupetniajgcego. Zaleca rozwazenie takiego
postepowanie takze u chorych z przeciwwskazaniami do przewlektego stosowania GKS oraz gdy
pojawiajg sie dziatania niepozgdane. Zgodnie z opinig eksperta postepowanie to nie moze zastgpic
leczenia GKS, ktdre sg lekiem z wyboru. Celem leczenia tocilizumabem jest szybkie zmniejszenie dawki
GKS. Dodatkowo ekspert wskazuje, ze jako alternatywe mozina uzy¢ metotreksatu w dawkach
terapeutycznych.

W opinii eksperta uzycie tocilizumabu nalezy ograniczy¢ wytgcznie do chorych, ktdrzy nie odpowiedzieli
na leczenie GKS, w opisanych dawkach, w pofaczeniu z co najmniej 3 miesiecznym leczeniem
podskdérnym metotreksatem (jesli nie jest przeciwwskazany i nie pojawiajg sie dziatania niepozgdane)
w dawce 25-30 mg/tydz. Leczenia nalezy zaprzestaé, jesli po 3 miesigcach nie uzyskano remisji lub
dawka GKS niezbedna do jej podtrzymania przekracza 20 mg/dz. Czas leczenia, w oparciu o dostepne
dane, nie powinien przekraczaé 12 miesiecy.

Zgodnie z art. 47d ust. 1 ustawy o $wiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac,
jezeli u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis,
odnalezione wytyczne kliniczne oraz opinie ekspertéw klinicznych mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej
technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Tocilizumab jest lekiem nalezgcym do grupy lekdw immunosupresyjnych oraz inhibitoréw interleukin.
Wigze sie swoiscie z receptorami IL-6, zaréwno rozpuszczalnymi, jak i zwigzanymi z bftonami
komérkowymi (sIL-6R i mIL-6R). Wykazano, ze tocilizumab hamuje przekazywanie sygnatu szlakiem
posredniczonym przez sIL-6R i mIL-6R. IL-6 jest plejotropowgq cytoking prozapalng produkowang przez
wiele réznych komaérek, w tym limfocyty Ti B, monocyty i fibroblasty. IL-6 bierze udziat w r6znorodnych
procesach fizjologicznych takich jak aktywacja limfocytéw T, indukcja wydzielania immunoglobulin,
indukcja wytwarzania biatek ostrej fazy w watrobie i stymulacja hematopoezy. IL-6 odgrywa réwniez
role w patogenezie chordb, w tym chordb zapalnych, osteoporozy i choréb nowotworowych.

W badaniach klinicznych nad stosowaniem tocilizumabu obserwowano szybkie zmniejszenie stezenia
biatka C-reaktywnego (CRP), szybkosci opadania krwinek czerwonych (OB), stezenia osoczowego
amyloidu A (SAA) i fibrynogenu. Zgodnie z dziataniem na biatka ostrej fazy, podawanie tocilizumabu
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wigzato sie ze zmniejszeniem liczby ptytek krwi, przy czym zmniejszenie wartosci tego parametru nie
przekraczato granic normy. Obserwowano zwiekszenie stezenia hemoglobiny, co jest spowodowane
ostabieniem przez tocilizumab dziatania IL-6, stymulujgcej wytwarzanie hepcydyny, w wyniku czego
dochodzi do zwiekszenia dostepnosci zelaza. U chorych leczonych tocilizumabem stezenie CRP ulegato
zmniejszeniu do wartosci mieszczacych sie w granicach normy juz w drugim tygodniu leczenia
i utrzymywato sie na tym poziomie do kornca trwania leczenia.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) RoActemra jest wskazana:
e w skojarzeniu z metotreksatem (MTX), jest wskazany:

o Ww leczeniu dorostych pacjentdw z czynnym, postepujgcym reumatoidalnym
zapaleniem stawdw (RZS) o ciezkim nasileniu, nieleczonych dotychczas za pomoca
MTX.

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

U tych pacjentéw produkt moze by¢ podawany w monoterapii w przypadku nietolerancji MTX
lub w przypadku, gdy kontynuacja leczenia MTX nie jest wskazana.

e w leczeniu czynnego miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw o poczatku
uogélnionym (uMIZS) u pacjentéw w wieku 1 rok i starszych, u ktérych stwierdzono
niewystarczajgcg odpowiedZ na wczesSniejsze leczenie niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ) i kortykosteroidami systemowymi. Produkt moze by¢ podawany
w monoterapii (w przypadku nietolerancji MTX oraz u pacjentéw, u ktdrych leczenie MTX nie
jest wskazane) lub w skojarzeniu z MTX.

e w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany w leczeniu wielostawowego
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdow (WMIZS; czynnik reumatoidalny pozytywny
lub negatywny oraz postac nielicznostawowa, rozszerzajgca) u pacjentow w wieku co najmniej
2 lat, u ktorych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na wczesniejsze leczenie MTX. Moze
by¢ podawany w monoterapii w przypadku nietolerancji MTX lub u pacjentéw, u ktérych
kontynuacja leczenia MTX nie jest wskazana.

e w leczeniu olbrzymiokomadrkowego zapalenia tetnic (ang. GCA) u dorostych pacjentéw.
Oceniane wskazanie miesci sie we wskazaniach rejestracyjnych.

Lek RoActemra we wskazaniu ,Tocilizumab w leczeniu olbrzymiokomdrkowego zapalenia tetnic
(ICD-10 M31.5, M31.6)” obejmujgcym obecnie analizowane wskazanie M31.6 podlegat ocenie Agencji
w 2018 r. Zaréwno Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 93/2018 z dnia 1 pazdziernika 2018 r., jak
i Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 91/2018 z dnia 3 pazdziernika 2018 r. byty pozytywne.

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

W wyniku przeprowadzenia wyszukiwania systematycznego odnaleziono randomizowane,
wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie GIACTA (podtyp IIA wg klasyfikacji AOTMIT). Populacje
w badaniu stanowili dorosli pacjenci z aktywng postacig GCA. W sumie do badania wtaczono 251
pacjentéw. Jedno z czterech ramion odpowiada interwencji wnioskowanej: tocilizumab podskdrnie w
dawce 162 mg/tydz. podawany poczatkowo z prednizonem w dawce redukowanej w okresie 26 tyg.
(TCZ+GKS, n=100). Oceniany w analizie komparator stanowito placebo podawane
z glikokortykosteroidami w dawce redukowanej w okresie 52 tygodni (PLC+GKS_52, n=51). Czas
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obserwacji wynosit 52 tygodnie. Wyniki badania GIACTA zostaty przedstawione w publikacjach:
Stone 2017, Tuckwell 2016, Unizony 2013, Stone 2019, Strand 2019 oraz w przedstawiajagcym wyniki
przedtuzonej analizy badania doniesieniu konferencyjnym Stone 2019.

Do oceny efektoéw terapii wykorzystano nastepujace skale i kwestionariusze:

e SF-36—kwestionariusz stuzy do ogdlnej oceny jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia pacjenta.
Sktada sie z 36 pytan okreslajgcych 8 domen zycia chorego: funkcjonowanie fizyczne,
ograniczenia z powodu zdrowia fizycznego, odczuwanie bdlu, ogdlne poczucie zdrowia,
witalnos¢, funkcjonowanie socjalne, ograniczenia zwigzane z zaburzeniami emocjonalnymi,
zdrowie psychiczne. Wzrastajgca wartos¢ punktowa koreluje z wyzszg oceng jakosci zycia.

Skutecznos¢

W badaniu GIACTA w przypadku wiekszosci ocenianych punktéw koricowych dla poréwnania TCZ+GKS
vs PLC+GKS wykazano przewage tocilizumabu. Zaobserwowano statystycznie istotne rdznice na
korzysé tocilizumabu dla nastepujacych punktéw koricowych:

e wyzszy odsetek pacjentow, ktdrzy uzyskali trwatg remisje choroby

e dtuzszy czas do wystgpienia pierwszego po remisji zaostrzenia/nawrotu GCA,

e nizszy odsetek pacjentdw wymagajacych terapii ratunkowej prednizonem,

e nizsza skumulowana dawka glikokortykosteroidow,

e w ocenie jakosci zycia w zakresie oceny komponenty fizycznej wg kwestionariusza SF-36,

e oceny jakosci zycia w zakresie komponenty psychicznej wg kwestionariusza SF-36
w poréwnaniu z PLC+GKS_52,

e nizszego odsetka pacjentéw z nawrotem choroby po remisji w poréwnaniu z grupami PLC_GKS,

e wyzszego odsetka pacjentow, ktorzy uzyskali remisje choroby w 12 tyg. w poréwnaniu z grupa
pacjentéw stosujgcych PLC+GKS_52.

Za utrzymujaca sie remisje uznawano brak objawéw klinicznych oraz normalizacje poziomu stezen
reaktantéw fazy ostrej utrzymujaca sie 26 miesiecy. Sposrod 250 pacjentéw wtgczonych do badania u
95 (38%) w okresie 52 tyg. wystgpit nawrdt choroby, po wstepnym okresie remisji. Nawroty
wystepowaly istotnie statystycznie rzadziej w grupie stosujgcej tocilizumab w potgczeniu z GKS niz w
grupach stosujacych placebo w skojarzeniu z GKS. W przypadku poréwnania z GKS stosowanymi przez
26 tyg. prawdopodobieistwo wystgpienia nawrotu u pacjentéw stosujgcych tocilizumab byto nizsze
0 64% (wynik istotny statystycznie), natomiast w przypadku poréwnania z GKS podawanymi przez caty
okres badania 0 53% nizsze (wynik istotny statystycznie). U wszystkich pacjentdw przywrdcono stan
remisji z zastosowaniem zwiekszonych dawek GKS.

Remisja w badaniu GIACTA byta definiowana jako brak nawrotéw i nie uwzgledniata poziomu biatka
C-reaktywnego. Z analizy wykluczono pacjentéw, ktérzy zrezygnowali z udziatu w badaniu lub otrzymali
terapie wyjscia (ang. escape therapy) (pacjenci, u ktérych wystgpit nawrét lub nie mogli zrezygnowad
z terapii prednizonem zostali odslepieni i stosowali terapie, do ktérych zostali przypisani w ramach
randomizacji). Pacjenci, dla ktérych nie dysponowano danymi dotyczacymi statusu remisji zostali
uznani za niebedgcych w remisji w danym punkcie czasowym. Ponad potowa pacjentéw (142/250;
56,8%) byta w remisji na poczatku badania ze wzgledu na fakt, iz w okresie 6 tyg. przed rozpoczeciem
badania pacjenci otrzymywali glikokortykosteroidy. Wieksza liczba pacjentow otrzymujgcy terapie TCZ
uzyskata remisje w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi prednizon. Odsetek pacjentow stosujgcych
TCZ+GKS_26 uzyskujgcych remisje wzrést do 12 tyg. o 28%, w porédwnaniu z 2% u pacjentéw
stosujgcych PLC+GKS_26 i 14% u pacjentdéw stosujgcych PLC+GKS _52. W 12 tyg. odsetek pacjentéw
W remisji w grupie stosujgcej TCZ+GKS_26 wynosit 83% (n=83), podczas gdy odsetek remisji w grupach
stosujgcych PLC+GKS_26 i PLC+GKS_52 wynosit odpowiednio 66,0% (n=33), 64,7% (n=33) (p=0,10 vs
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PLC+GKS_26; p=0,03 vs PLC+GKS_52). W badaniu mediana czasu do wystgpienia pierwszego po remisji
zaostrzenia/nawrotu GCA nie zostata osiggnieta w grupie TCZ+GKS, zas$ w grupie PLC+GKS_52 mediana
zostata osiggnieta po 295 dniach (HR 0,39 (95%Cl 0,18; 0,82); P=0,0001).

Odsetek pacjentéw wymagajgcych terapii ratunkowej prednizonem byt nizszy w grupie TCZ+GKS (23%)
niz w grupie PLC+GKS_52 (55%) (OR 0,25 (95%Cl 0,012; 0,51)).

Catkowita dawka GKS w czasie 52 tygodni wyniosta 1 862 mg w TCZ+GKS_26, zas w PLC+GKS_52
3818 mg (P<0,001). W okresie 3 lat mediana catkowitej dawki byta najnizsza u pacjentéw z grupy
stosujgcej TCZ+GKS_26: 2 647 mg; PLC+GKS_52: 5 323 mg.

Do istotnych objawdw podmiotowych GCA nalezg zaburzenia widzenia. Zgodnie z danymi
literaturowymi zanim w praktyce klinicznej zaczeto standardowo stosowa¢ GKS, od 30 do 60%
pacjentow z GCA tracito wzrok, za$ obecnie ten odsetek wynosi miedzy 5 a 20% (Mollan 2018).
W badaniu GIACTA w grupie zgodnej z wnioskowang interwencja, tj. przyjmujacej TCZ co tydzien,
nie zaobserwowano zaburzen wzroku.

Jakos$¢ zycia
W publikacji Strand 2019 raportowano jakosc¢ zycia u pacjentéw z olbrzymiokomdérkowym zapaleniem
tetnic leczonych tocilizumabem w dawce 1x/tydzien + GKS w poréwnaniu z placebo + GKS. W tym celu

wykorzystano skale SF-36 PCS i MCS. Do analizy wtgczono zaréwno chorych z odpowiedzig na leczenie,
jak i chorych bez odpowiedzi na leczenie.

e SF-36 (wzrastajgca wartosc punktowa koreluje z wyzszg oceng jakosci zycia)

o W odniesieniu do wynikéw uzyskanych dla komponenty fizycznej (PCS) wykazano
istotng statystycznie rdznice na korzy$¢ grupy stosujgcej tocilizumab (Srednia
wyjsciowa liczba punktéw: 43,10 pkt; uzyskana srednia zmiana punktow po terapii:
+4,18 pkt) w poréwnaniu z grupami stosujgcymi placebo+GKS_26 (42,65 pkt; -0,98
pkt) oraz GKS_52 (41,12 pkt; -0,40 pkt).

o W przypadku wynikéw uzyskanych dla komponenty psychicznej (MCS), réznice istotng
statystycznie na korzys$¢ grupy tocilizumabu (42,77 pkt; +8,10 pkt) wykazano tylko
w poréwnaniu do grupy PLC+GKS_52 (40,45 pkt; +1,89 pkt).

o W przypadku poréwnania TCZ+GKS_26 vs PLC+GKS_26, uzyskano istotne statystycznie
roznice na korzys$é grupy stosujacej tocilizumab w domenach odnoszacych sie do
funkcjonowania fizycznego, ograniczenia w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego,
ogoblnego poczucia zdrowia oraz witalnosci.

Bezpieczenstwo

W zakresie oceny bezpieczeristwa w analizowanych grupach TCZ+GKS i PLC+GKS_52 zaobserwowano
zblizong czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych. W wiekszosci z poréwnywanych zdarzen
niepozgdanych nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami, przy czym do
najczestszych zalicza sie wystepowanie infekcji (75% w grupie TCZ+GKS oraz 65% w grupie
PLC+GKS_52). Zgodnie z wytycznymi klinicznymi terapie dodawane do GKS majg na celu gtéwnie
zmniejszenie czestosci zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem glikokortykosteroidéw.
Natomiast wyniki badania GIACTA nie potwierdzity korzysci w tym zakresie dla rocznego okresu
obserwacji. Dane dotyczace difuzszego okresu obserwacji zaczerpnieto z badan opisujgcych serie
przypadkéw i dotyczyly jedynie dozylnej drogi podania, wobec czego nie pozwalajg na wiarygodng
ocene dtugoterminowego bezpieczerstwa TCZ.

Dodatkowe informacje o bezpieczerstwie

Zgodnie z ChPL Roactemra do dziatan niepozgdanych produktu wystepujacych bardzo czesto (=1/10)
nalezy: reakcje w miejscu podania, zakazenia gérnych drég oddechowych, hipercholesterolemia.
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Do najciezszych dziatan niepozadanych naleza: ciezkie zakazenia, powikfania zapalenia uchytkéw jelita
oraz reakcje nadwrazliwosci. Produkt RoActemra w monoterapii nie powinien by¢ stosowany
w leczeniu ostrych nawrotéw choroby, poniewaz skutecznos¢ w takich przypadkach nie zostata
okreslona. Glikokortykosteroidy powinny by¢ stosowane zgodnie z oceng medyczng i zaleceniami
dotyczacymi praktyki kliniczne;j.

W URPL odnaleziono komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia z dnia 27 czerwca
2019 r. dotyczacy wystepowania przypadkéw ciezkiego uszkodzenia watroby wywotanego
przyjmowaniem produktu leczniczego RoActemra, w tym ostrej niewydolnosci watroby, zapalenia
watroby i zottaczki, w niektérych przypadkach wymagajacych przeszczepu watroby. Czestos$¢
wystepowania hepatotoksycznosci okresla sie jako rzadka. Wskazano, iz nalezy zaleci¢ pacjentom, aby
niezwtocznie skonsultowali sie z lekarzem w przypadku wystgpienia podmiotowych i przedmiotowych
objawéw uszkodzenia watroby. Nalezy zachowaé szczegdlng ostroznos¢ rozwazajgc rozpoczecie
leczenia u pacjentéw ze zwiekszong aktywnoscig AIAT lub AspAT. W przypadku stwierdzenia
nieprawidtowosci w aktywnosci enzyméw watrobowych moze byé konieczna modyfikacja dawki
tocilizumabu (URPL 2019). Odnaleziono takze informacje z 2010 roku dotyczacg wystapienia reakcji
anafilaktycznej u pacjentéw stosujacych lek RoActemra — na jej podstawie zostata uaktualniona tres¢
ChPL w czesci dotyczacej specjalnych ostrzezen i sSrodkédw ostroznosci.

Na stronie Europejskiej Agencji Lekow (European Medicines Agency, EMA) dostepne s3 informacje
o sygnatach odnosnie do bezpieczeistwa stosowania tocilizumabu. Od 2012 r. komitet PRAC
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) przeanalizowat doniesienia dotyczgce zapalenia
pecherzyka zétciowego, DRESS (ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms), paralizu
twarzy, hipofibrynogenemii, niezakaznego zapalenia modzgu oraz tuszczycy. Sygnaty te zostaty
rozpatrzone i nie wptynety na koniecznos¢ modyfikacji informacji w ChPL.

Na stronie amerykanskiej Agencji Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA) podano
informacje o trwajgcej ocenie tocilizumabu i potencjalnym zwigzku substancji z hepatotoksycznoscig
i zapaleniem trzustki.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu zarejestrowanym leku RoActemra. Ponizej
przedstawiono opinie Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA), pochodzacg z raportu oceniajgcego.

W badaniu GIiACTA uzyskano utrzymujgcy sie remisje u pacjentéw stosujacych tocilizumab w dawce
162 mg/1 tydz. i w dawce 162 mg/2 tyg. podawany poczatkowo z prednizonem w dawce redukowanej
w okresie 26 tyg. Tocilizumab byt skuteczniejszy od placebo w skojarzeniu z prednizonem w dawce
redukowanej w okresie 26 tyg. i 52 tyg. Ogdlnie pacjenci w obu grupach stosujgcych tocilizumab
charakteryzowali sie istotnie nizszg skumulowang dawka przyjetych glikokortykosteroidéw
w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi placebo. Powyisze przyczynia sie do lepszego profilu
bezpieczenstwa tocilizumabu w poréwnaniu do predniozonu stosowanego w monoterapii. Biorac pod
uwage wiek populacji docelowej (pacjenci >50 r.z.) korzystniejszy profil bezpieczenstwa jest istotnym
czynnikiem [EMA RoActemra 2017].

Uzyskane od ekspertow opinie wskazujg, ze korzysci ze stosowania tocilizumabu zdecydowanie
przewyzszajg potencjalne dziatania niepozgdane.
Ograniczenia analizy

Do badania GiACTA wtgczani byli pacjenci nowozdiagnozowani lub pacjenci z nawrotem/zaostrzeniem
choroby. Populacja zdefiniowana zleceniem MZ zdaje sie by¢ w stabilnej fazie choroby, a przyczyng
koniecznosci zmiany terapii jest obecnos¢ powiktan sterydoterapii.
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Zgodnie ze zleceniem tocilizumab bedzie podawany pacjentowi raz w tygodniu. Tymczasem
w abstrakcie konferencyjnym Stone 2019 cze$¢ wynikdéw przedstawiono dla populacji tacznej
stosujgcej tocilizumab zaréwno raz w tygodniu, jak i raz na dwa tygodnie.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Dla ocenianej technologii lekowe] nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Tocilizumab, roztwor do wstrzykiwan 162 mg/ml, jest finansowany w ramach programu lekowego B.33
,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzieiczego idiopatycznego zapalenia stawdéw
o przebiegu agresywnym (ICD-10 MQ5, M06, M08)”, czyli we wskazaniu innym niz wnioskowane. Koszt
terapii trwajacej 3 miesigce dla 1 pacjenta obliczony na podstawie ceny leku z obwieszczenia MZ z dnia
20 grudnia 2019 r. wynosi 9287,46 zf brutto.

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecznej terapii dla 1 pacjenta wynosi

_. Koszt ten jest _ od wyliczonego na podstawie obwieszczenia
MZ.

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii
lekowej, w zwigzku z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.

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

Zgodnie z danymi NFZ liczba dorostych pacjentéw z rozpoznaniem M 31.6 wg ICD-10 w latach 2016 -
pierwsze potrocze 2019 r. wynosita odpowiednio 298, 347, 444 i 317 pacjentéw. Na podstawie opinii
ekspertdw klinicznych w zakresie oszacowania liczebnosci populacji, ktéra mogtaby stosowac

whnioskowang technologie lekowa wramach RDTL, uzyskano populacje w dwodch wariantach:
30597 oséb.

Koszt 3 miesiecy terapii:

e Wariant minimalny — 30 pacjentéw

o Wpg wniosku dotgczonego do zlecenia MZ: _

o Wg obwieszczenia MZ z dnia 20 grudnia 2019 r.: 278 623,80 zf brutto

e  Wariant maksymalny — 597 pacjentéw

o Wpg wniosku dotgczonego do zlecenia MZ: _

o Wg obwieszczenia MZ z dnia 20 grudnia 2019 r.: 5 544 614 zt brutto

Biorgc pod uwage zapisy z art. 47i ust. 2 ustawy o Swiadczeniach, zgodnie z ktérym kwota okreslona
w decyzji administracyjnej w sprawie wydania zgody na finansowanie leku w ramach RDTL nie moze
by¢ wyisza niz wynikajaca z zastosowania do obliczed ceny hurtowej brutto tego leku wraz
z instrumentem dzielenia ryzyka oraz na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkéw
publicznych ocenianej technologii lekowej stosowanej w ramach RDTL w wariancie minimalnym
(30 pacjentéw) przez 3 mies. powinien byé nizszy niz 0,28 min zt brutto, natomiast w wariancie

maksymalnym (597 pacjentéw) nizszy niz 5,54 min PLN. ||| G

Nalezy podkreslic, ze powyzisze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkow
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej,
np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistej liczby pacjentéw, czasu leczenia.
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Ograniczenia

Istnieje znaczna rozbieznosé¢ miedzy wielkosciami populacji docelowej oszacowanymi na podsatwie
kryteridw podanych przez ekspertdw. Nalezy przyjgc, ze podane powyzej dane stanowg subiektywne
oszacowanie, przez co istnieje ryzyko rozbieznosci wzgledem stanu faktycznego.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono wytyczne kliniczne nastepujgcych towarzystw naukowych:
e PTR 2016 — Polskie Towarzystwo Reumatologiczne
e EULAR 2018 — The European League Against Rheumatism
e GEFA 2016 — Recommendations of the French Study Group for Large Vessel Vasculitis

Odnaleziono trzy wytyczne praktyki klinicznej opublikowane przed datg zarejestrowania leku
RoActemra przez EMA (lipiec 2017 r.): polskie Reumatologia 2016, ogdlnoeuropejskie EULAR 2008 oraz
francuskie GEFA 2016. Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi ztotym standardem w leczeniu GCA s3
glikokortykosteroidy. Tocilizumab zostat wymieniony jedynie w wytycznych GEFA 2016 jako obiecujgcy
lek biologiczny w leczeniu GCA. Zostat on umiejscowiony w sciezce terapeutycznej jako lek dodany do
glikokortykosteroidéw w celu obnizenia ich dawki. W tym samym miejscu sciezki terapeutycznej i na
takich samych warunkach wytyczne zalecaty stosowanie metotreksatu (PTR 2016, GEFA 2016),
wskazujgc jednak na jego umiarkowang skutecznos¢ (GEFA 2016).

Odnalezione ogdlnoeuropejskie wytyczne EULAR 2018 zalecajg stosowanie tocilizumabu u wybranych
pacjentow z olbrzymiokomorkowym zapaleniem tetnic (z chorobg oporng, nawrotowg, z obecnoscia
lub  zwiekszonym  ryzykiem  zdarzen  niepozgdanych  zwigzanych ze  stosowaniem
glikokortykosteroidéw). Jako alternatywe dla tocilizumabu wytyczne europejskie wskazuja
metotreksat.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 05.02.2020 (znak pisma:
PLD.4530.12.2020.1.AB) odnosnie do przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
Srodkéw publicznych produktéw leczniczych: RoActemra, tocilizumab, roztwér do wstrzykiwan we wskazaniu
olbrzymiokomadrkowe zapalenie tetnic (ICD-10: M31.6), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej,
na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 784, z pdin. zm.), na podstawie: Opinii Rady Przejrzystosci
nr45/2020 z dnia 2 marca 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku RoActemra (tocilizumab) we wskazaniu:
olbrzymiokomadrkowe zapalenie tetnic (ICD-10: M31.6) oraz raportu 0T.422.14.2020 ,,RoActemra (tocilizumab)
we wskazaniu: olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic (ICD-10: M31.6) Opracowanie w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych” z dnia 27 lutego 2020.



