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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy - nie dotyczy.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn.
zm.)' i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundagji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.)2.

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy: nie dotyczy.

Zakres wylaczenia jawnosci: informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (tj. Dz. U. 2022 r., poz. 902 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (tj. Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw — nie dotyczy.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.)2.

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej — nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: nie dotyczy.

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawca w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
z pézn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)
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Wykaz wybranych skrétéow
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Technologia

Ustawa o refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

Wytyczne AOTMIT

zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

reumatoidalne zapalenie stawow

mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow
olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic (ang. Giant cell arteritis)
Jednorodne grupy pacjentéw

Ratunkowy dostep do technologii lekowych

Mykofenolan mofetylu

tocilizumab

placebo

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
tomografia komputerowa (ang. computed tomography)
zmodyfikowana skala Rodnana (ang. modified Rodnan skin score)

Srédmigzszowa choroba ptuc w przebiegu twardziny uktadowej. (ang. Systemic Sclerosis
Associated Interstitial Lung Disease)

natezona pojemnos$c¢ zyciowa (ang. forced vital capacity)

minimalna réznica istotna klinicznie (ang. minimal clinically important difference)
Twardzina uktadowa (ang. Systemic Sclerosis)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa klasyfikacja choréb i standéw zdrowia (ang. international classification of
diseases)

Narodowy Fundusz Zdrowia

The National Institute for Health and Care Excellence

randomizowane kontrolowane badania kliniczne (ang. randomized controlled trial)
powazne zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event)

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

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 1915, z pézn. zm.)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia
2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 13.07.2025 .
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4506.8.2025.4.SGO

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Tocilizumabum we wskazaniu pozarejestracyjnym w ramach programu lekowego B.135. ,Leczenie pacjentow
z chorobg $rédmigzszowa ptuc (ICD-10: D86, J67.0-J67.9, J84.1, J84.8, J84.9, J99.0, J99.1, M34)".

Typ zlecenia: Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2022 r.,
poz. 2561 z pdzn. zm.) — realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

[ zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

X zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za poS$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla
danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
[ — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki
zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
e tocilizumab

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng tocilizumab, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacja
zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2025 r.
(Dz. Urz. Min. Zdr. z 2025 r. poz. 39):

Tabela 1. Zestawienie refundowanych produktéw leczniczych zawierajacych tocilizumab

. Producent/podmiot
Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania K°d. EAN T1D 17177 k.°d odpowiedzialny dla
odpowiadajacy kodowi EAN P .
ocenianej technologii
RoActemra, roztwor do wstrzykiwan, 162 mg 4 amp.-strz. po 0,9 ml 05902768001075
RoActemra,_ kon_c_:entrat do sporzadzania 1 fiol.po 10 ml 05909990678259
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
RoActemra, koncentrat do sporzadzania . Roche Registration GmbH
roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.po 20 ml 05909990678266
RoActemra, koncentrat do sporzadzania )
roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.po 4 ml 05909990678273
Tyenne, roztwor do wstrzykiwan, 162 mg 4 amp.-strz. po 0,9 ml 04052682073373
Tyenne, roztwor do wstrzykiwan, 162 mg 4 wstrzyk. 04052682073397
Tyenne, ~ koncentrat do - sporzadzania 1 fiol.a 10 ml 04052682073342 . .
roztworu do infuzji, 20 mg/ml Fresenius Kabi
- Deutschland GmbH
Tyenne, ~ koncentrat do - sporzadzania 1 fiol.a 20 ml 04052682073366
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Tyenne, ~ koncentrat do - sporzadzania 1 fiol.a 4 ml 04052682073328
roztworu do infuzji, 20 mg/ml

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

e choroba srédmigzszowa ptuc zwigzana z twardzing uktadows.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z p6zn. zm.), w zwigzku
z art. 40 ust. 3 ustawy o refundac;ji lekow oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotne;
finansowanych ze $rodkoéw publicznych (Dz. U.z 2024 r. poz. 164 z pdézn. zm.), pismem znak:
PLR2.4506.8.2025.4.SGO z dnia 30 maja 2025 r. (data wptywu do Agenciji 13 lipca 2025 r.), Minister Zdrowia
przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) zlecenie dotyczgce przygotowania
materiatéw analitycznych oraz opinii Rady Przejrzystosci, w terminie wynikajgcym z ustawy o refundacji,
w sprawie zastosowania tocilizumabu we wskazaniu pozarejestracyjnym:

e w ramach programu lekowego B.135. ,Leczenie pacjentéw z chorobg s$rédmigzszowg pluc
(ICD-10: D86, J67.0-J67.9, J84.1, J84.8, J84.9, J99.0, J99.1, M34)".

Tabela 2. Proponowane zapisy projektu programu lekowego ,,Leczenie pacjentéw z chorobg srédmigzszowa ptuc
(ICD-10: D86, J67.0-J67.9, J84.1, J84.8, J84.9, J99.0, J99.1, M34)”

W ramach programu lekowego udostepnia sie leczenie:
1) Nintedanibem: pacjentom z chorobg $rédmigzszowg pluc (osrodki reumatologiczne
i pulmonologiczne):
a) przebiegajgca z wiéknieniem o fenotypie postepujgcym (PF-ILD),
b) zwigzanej z twardzing uktadowg (SSc-ILD);
2) Tocilizumabem: pacjentom z chorobg $rédmigzszowa ptuc (o$rodki reumatologiczne):
a) zwigzanej z twardzing uktadowa (SSc-ILD),
zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami.

Kwalifikacja $wiadczeniobiorcow do programu przeprowadzana jest przez Zespot Koordynacyjny do
Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych lub Zespot Koordynacyjny do Spraw
Leczenia Choréb Srédmigzszowych Ptuc, powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

Ponadto, gdy jest to zaznaczone w opisie programu, udziat pacjenta moze wymagac¢ uzyskania
indywidualnej zgody jednego z Zespotow, o ktdrym mowa powyze;.

1. Kryteria kwalifikacji

Musza zosta¢ spetnione tacznie kryteria ogdélne (1.1.) oraz kryteria szczegétowe (1.2.1. albo 1.2.2.) dla
poszczegdlnych terapii.
1.1. Ogolne kryteria kwalifikacji

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) rozpoznanie choroby srédmigzszowej ptuc na podstawie badania tomografii komputerowej wysokiej

rozdzielczosci (TKWR);

Kryteria kwalifikacji do 3) FVC = 40% wartosci naleznej;
programu lekowego 4) pojemnosé dyfuzyjna puc TLco powyzej 30% wartosci nalezne;;
5) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig — dotyczy kobiet w wieku rozrodczym;

6) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktéw
Leczniczych (ChPL) — dotyczy kobiet w wieku rozrodczym;

7) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan umozliwiajgca w opinii
Zespotu Koordynacyjnego lub lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii;

8) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejagcych lub standéw klinicznych stanowigcych
przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez Zespét Koordynacyjny lub lekarza prowadzgcego
w oparciu o odpowiednie, aktualne ChPL;

9) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng ChPL.
1.2. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do leczenia

1.2.1. pacjentéw z chorobg sréodmigzszowa ptuc zwigzana z twardzing uktadowa nintedanibem lub
tocilizumabem

1) rozpoznanie twardziny uktadowej (SSc) zgodnie z aktualnymi rekomendacjami EULAR/ACR,;
2) spetnienie jednego z ponizszych kryteriéw:

a)zmiany widkniste w badaniu TKWR zajmujg co najmniej 10% objetosci ptuc oraz
udokumentowano:

— spadek wartosci FVC o co najmniej 10%,
lub
— spadek wartosci FVC o co najmniej 5% i spadek wartosci TLCO o co najmniej 15%,
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pomimo terapii mykofenolanem mofetylu lub cyklofosfamidem, jesli ich zastosowanie nie jest
przeciwwskazane oraz nie istniejg ograniczenia dotyczgce ich stosowania, z ktérych kazdy
stosowany byt zgodnie z obowigzujgcymi rekomendacjami przez okres co najmniej 6 miesiecy
lub krécej w przypadku nietolerancji lub dziatan niepozadanych,

lub

b) zmiany wiékniste w badaniu TKWR zajmujg co najmniej 10% objetosci ptuc oraz wartos¢ FVC

stanowi < 70% wartosci naleznej,

lub

¢) zmiany widkniste w badaniu TKWR zajmujg co najmniej 20% objgtosci ptuc.

1.2.2. pacjentéw z choroba srédmigzszowa pluc przebiegajaca z widknieniem o fenotypie
postepujacym (PF-ILD) nintedanibem
1) rozpoznanie:

a) ukfadowej choroby tkanki tagcznej, w tym reumatoidalnego zapalenia stawéw zgodnie z
aktualnymi rekomendacjami EULAR/ACR (ustalonym w osrodkach reumatologicznych) —
kwalifikacji dokonuje Zespdt Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych,

lub

b) przewlektego zapalenia ptuc z nadwrazliwosci lub sarkoidozy lub idiopatycznego
niespecyficznego srodmigzszowego zapalenia ptuc lub niesklasyfikowanego idiopatycznego
srodmigzszowego zapalenia ptuc lub niesklasyfikowanej sSrodmigzszowej choroby ptuc
zgodnie z aktualnymi rekomendacjami (ustalonym w osrodkach pulmonologicznych) —
kwalifikacji dokonuje Zespot Koordynacyjny do Spraw Leczenia Choréb Srédmigzszowych
Ptuc;

2) spetnienie jednego z ponizszych kryteriéw:

a) zmiany o typie wtdknienia w badaniu TKWR zajmujg co najmniej 10% objetosci ptuc oraz

udokumentowano w okresie ostatnich 24 m-cy:

— spadek wartosci FVC o co najmniej 10%,

lub

— spadek wartosci FVC o co najmniej 5% oraz spadek wartosci TLCO o co najmniej 15%,
lub

— spadek wartosci FVC o co najmniej 5% oraz progresje widknienia ptuc w badaniu TKWR,
lub

— spadek wartosci FVC o co najmniej 5% oraz nasilenie objawoéw klinicznych,

lub

— progresje witdknienia ptuc w badaniu TKWR oraz nasilenie objawéw klinicznych,

pomimo stosowania leczenia uznawanego za odpowiednie lub rekomendowanego dla dane;j
postaci ILD, jesli jego zastosowanie nie jest przeciwwskazane oraz nie istniejg ograniczenia
dotyczace jego stosowania, ktére stosowane byto przez okres co najmniej 3—6 miesiecy lub
krécej w przypadku nietolerancji lub dziatan niepozgdanych, lub w razie braku odpowiedniego
lub rekomendowanego leczenia bezposrednio po stwierdzeniu fenotypu postepujgcego
widknienia

lub

b) zmiany o typie wtdknienia w badaniu TKWR zajmujg co najmniej 10% objgtosci ptuc oraz
warto$¢ FVC stanowi < 70% wartosci naleznej,

lub
c) zmiany o typie wiéknienia w badaniu TKWR zajmujg co najmniej 20% objetosci ptuc.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia,
ktorzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu
finansowania terapii (za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Okreslenie czasu
leczenia w programie

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespdt Koordynacyjny lub lekarza prowadzgcego decyzji o
wyfgczeniu pacjenta z programu, zgodnie z kryteriami wytaczenia z programu przedstawionymi w punkcie

W przypadku istotnej czasowej przerwy w leczeniu, schemat monitorowania ulega modyfikacji z
uwzglednieniem okresu przerwy w podawaniu leku.

W przypadku przerwy w leczeniu wynoszacej 6 miesiecy i wiecej, schemat monitorowania (kolumna Ill pkt
2 podpunkty 1-4) nalezy ponowi¢ jak w przypadku pacjentéw rozpoczynajgcych terapie.

Kryteria wylaczenia z
programu lekowego

3. Kryteria wylaczenia z programu

1) brak skutecznosci terapii definiowany jako bezwzgledne obnizenie FVC o co najmniej 10% w ciggu
pierwszych 12 miesiecy (+3 miesigce) leczenia, a nastepnie po kazdych kolejnych 12 miesigcach
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(3 miesigce), potwierdzone w dwoéch badaniach spirometrycznych wykonanych w odstepie co
najmniej 2 tygodni;

2) wystgpienie objawow nadwrazliwosci na ktorykolwiek ze stosowanych lekéw lub na ktérgkolwiek
substancje pomocniczg leku, uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia;

3) okres cigzy lub karmienia piersia;

4) wystgpienie choréb lub stanéw, ktére wedlug oceny lekarza prowadzgcego lub Zespotu
Koordynacyjnego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia;

5) wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu toksycznosci, pomimo zastosowania
adekwatnego postepowania;

6) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym dotyczgcych okresowych badan
kontrolnych oceniajgcych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony swiadczeniobiorcy lub
jego opiekuna prawnego;

7) w uzasadnionych sytuacjach klinicznych, w przypadku spetnienia przez pacjenta kryterium braku
adekwatnej odpowiedzi okreslonej w pkt. 3.1, jesli w opinii lekarza prowadzgcego przerwanie terapii
moze zagraza¢ zdrowiu i zyciu pacjenta, a jednoczesnie brak jest innej refundowanej terapii, jaka
pacjent mdégtby by¢ skutecznie leczony, lekarz prowadzgcy moze zwrdci¢ sie do Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych o wyrazenie
zgody na kontynuacje leczenia nintedanibem lub tocilizumabem w programie lekowym. Bez zgody
Zespotu Koordynacyjnego dalsze leczenie nintedanibem Ilub tocilizumabem w przypadku
wystgpienia kryterium wytgczenia z programu okreslonego w pkt. 3.1 nie jest mozliwe.

Kryteria ponownego
wiaczenia do programu

4. Kryteria ponownego wiaczenia do programu

1) pacjent, u ktérego leczenie nintedanibem lub tocilizumabem, zastosowane zgodnie z zapisami
programu, zostato wstrzymane z powodu stabilizacji procesu chorobowego, moze byé ponownie
wigczony do programu bez kwalifikacji,

2) do programu moze by¢ ponownie wigczony pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji
czynnej wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego trescig z powodu wystgpienia
dziatan niepozadanych, ktére ustgpity po odstawieniu leku badz zastosowanym leczeniu i w opinii
lekarza prowadzgcego powr6t do terapii tg sama substancja czynna nie stanowi ryzyka dla pacjenta.
Ponowne wlgczenie pacjenta do leczenia w programie nie wymaga wykonania badan
kwalifikacyjnych. Decyzje o ponownym wigczeniu podejmuje Zespdt Koordynacyjny lub lekarz
prowadzacy,

w uzasadnionych sytuacjach klinicznych, w przypadku zaprzestania podawania substancji czynnej
finansowanej w programie z powodu spetnienia przez pacjenta kryterium braku adekwatnej odpowiedzi
okreslonego w pkt. 3.1, jesli w opinii lekarza prowadzgcego brak terapii moze zagraza¢ zdrowiu i zyciu
pacjenta z powodu szybszej progresji choroby, a jednoczesnie brak jest innej refundowanej terapii, jakg
pacjent mogtby by¢ skutecznie leczony, lekarz prowadzacy moze zwréci¢ sie do Zespotu Koordynacyjnego
do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych lub Zespotu Koordynacyjnego do Spraw
Leczenia Chordb Srédmigzszowych Pluc o wyrazenie zgody na ponowne wigczenie pacjenta do programu
lekowego. Bez zgody Zespotu Koordynacyjnego ponowne zastosowanie substancji czynnej, podczas
leczenia ktérg stwierdzono brak adekwatnej odpowiedzi w przesziosci, nie jest mozliwe.

Dawkowanie

1. Dawkowanie
1.1. Nintedanib

Maksymalna dawka dobowa nintedanibu to 300 mg.

W przypadku pacjentéw z chorobg $rédmigzszowg ptuc zwigzang z twardzing ukfadowa, u ktérych
mykofenolan mofetylu jest dobrze tolerowany i nie jest przeciwwskazany, nintedanib nalezy podawa¢ w
skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w rekomendowanej dawce. Mykofenolan mofetylu, jesli jest dobrze
tolerowany i nie jest przeciwwskazany, powinien by¢ kontynuowany takze po wstrzymaniu terapii
nintedanibem.

Decyzja o leczeniu nintedanibem w potgczeniu z leczeniem immunosupresyjnym Ilub lekami
cytotoksycznymi lub klasycznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby lub lekami biologicznymi lub
innymi lekami bedgcymi inhibitorami kinaz, ktére sg wskazane i wymagane u danego pacjenta z uwagi na
uktadowg chorobe tkanki tgcznej, w tym twardziny uktadowej, zgodnie z rekomendacjami i aktualng wiedzg
medyczng nalezy do lekarza reumatologa prowadzgcego leczenie pacjenta z uwzglednieniem korzysci i
ryzyka leczenia skojarzonego.

Decyzja o leczeniu nintedanibem w potgczeniu z leczeniem immunosupresyjnym lub lekami
cytotoksycznymi lub klasycznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby lub lekami biologicznymi lub
innymi lekami bedacymi inhibitorami kinaz, ktére jest wskazane i uznane za odpowiednie u danego
pacjenta zgodnie z rekomendacjami lub aktualng wiedzg medyczng z uwagi na chorobe $rédmigzszowg
ptuc, nalezy do lekarza pulmonologa prowadzgcego leczenie pacjenta z uwzglednieniem korzysci i ryzyka
leczenia skojarzonego.

U pacjentéow, u ktérych leczenie mykofenolanem mofetylu nie jest dobrze tolerowane lub jest
przeciwwskazane oraz leczenie innymi lekami immunosupresyjnymi nie jest wskazane lub jest
przeciwwskazane lub nie jest dobrze tolerowane, nintedanib zgodnie z decyzjg lekarza reumatologa lub
pulmonologa prowadzgcego leczenie, moze by¢ podawany w monoterapii
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1.2. Tocilizumab
Tocilizumab w postaci dozylnej nalezy podawac we wlewie dozylnym co 4 tygodnie w dawce nie wiekszej
niz 8 mg/kg masy ciata.
Zalecana maksymalna dawka tocilizumabu w postaci podskérnej wynosi 162 mg, podawane podskérnie
raz w tygodniu.
Ewentualne zmniejszenie dawki lub wydtuzenie odstepu miedzy podaniami leku prowadzone zgodnie z
aktualng wiedzg medyczng lub rekomendacjami.
W sytuacjach szczegdlnych, za zgodg Zespotu Koordynacyjnego, dopuszcza sie mozliwos¢ prowadzenia
terapii skojarzonej tocilizumab + nintedanib.
2. Modyfikacja dawkowania
Szczegoly dotyczace sposobu podawania, ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia oraz
ewentualnego zmniejszania dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego.
1. Badania przy kwalifikacji do leczenia
1) oznaczenie wartosci odczynu Biernackiego (OB) (do decyzji lekarza);
2) oznaczenie stezenia biatka C-reaktywnego (CRP);
3) badanie morfologii krwi z rozmazem (u pacjentéw kwalifikowanych do leczenia tocilizumabem wraz
z oznaczeniem bezwzglednej liczby granulocytéw obojetnochtonnych oraz limfocytow);
4) oznaczenie stezenia kreatyniny/GFR w surowicy;
5) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w surowicy;
6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) oraz aminotransferazy
alaninowej (AIAT);
7) oznaczenie stezenia NT-proBNP (do decyzji lekarza) — dotyczy kwalifikacji do leczenia SSc-ILD;
8) oznaczenie stezenia czynnika reumatoidalnego RF — dotyczy kwalifikacji do leczenia PF-ILD;
9) oznaczenie miana p/ciat aCCP (dotyczy kwalifikacji do PF-ILD);
10) oznaczenie miana p/ciat c-ANCA i p-ANCA (dotyczy kwalifikacji do PF-ILD);
11) oznaczenie miana p/ciat przeciwjgdrowych (ANA) met. IF;
12) oznaczenie profilu ANA obejmujgcego min. anty-Scl-70, przeciwciata antycentromerowe i
przeciwko polimerazie RNA Il - dotyczy kwalifikacji do leczenia SSc-ILD lub przy dodatnim mianie
ANA;
Badania przy

kwalifikacji do leczenia

13) badanie ogoélne moczu (do decyzji lekarza);

14) badanie kapilaroskopowe — dotyczy kwalifikacji do leczenia SSc-ILD;

15) badanie elektrokardiograficzne (EKG);

16) badanie ECHO serca;

17) badanie spirometryczne (maksymalnie do 3 m-cy przed kwalifikacja);

18) badanie wskaznika transferu ptucnego dla CO (TLco) (maksymalnie do 3 m-cy przed kwalifikacja);

19) badanie TK wysokiej rozdzielczosci klatki piersiowej (TKWR) (maksymalnie do 12 m-cy przed
kwalifikacja);

20) badanie gazometrii krwi lub pulsoksymetria;
21) konsultacja pulmonologiczna lub reumatologiczna (do decyzji lekarza);
22) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym);
23) dodatkowo w przypadku kwalifikacji do leczenia tocilizumabem:
a) oznaczenie stezenia cholesterolu catkowitego, LDL, HDL, tréjglicerydow;
24) dodatkowo w przypadku kwalifikacji do leczenia nintedanibem:
a) oznaczenie stezenia bilirubiny w surowicy,
b) oznaczenie czasu kaolinowo-kefalinowego (APTT),

c) oznaczenie wskaznika INR.

Monitorowanie
leczenia

2. Monitorowanie leczenia
1) badania laboratoryjne:

a) badanie morfologii krwi z rozmazem (u pacjentéw leczonych tocilizumabem wraz z oznaczeniem
bezwzglednej liczby granulocytéw);

b) oznaczenie stezenia kreatyniny/GFR w surowicy;

c) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) oraz aminotransferazy
alaninowej (AIAT);

d) dodatkowo w przypadku leczenia nintedanibem:

— oznaczenie stezenia bilirubiny w surowicy,
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— oznaczenie wskaznika INR,
— oznaczenie czasu kaolinowo-kefalinowego (APTT);
e) dodatkowo w przypadku leczenia tocilizumabem:
— oznaczenie stezenia cholesterolu catkowitego, LDL, HDL, tréjglicerydow.

Wymienione badania powinny by¢ wykonywane po 1 miesigcu (+15 dni), po 3 miesigcach (+1 miesigc) i
po 6 miesigcach (1 miesigc) od rozpoczecia leczenia nintedanibem lub po 3 miesigcach (£1 miesigc) i po
6 miesigcach (1 miesigc) od rozpoczecia leczenia tocilizumabem.

Jezeli terapia jest kontynuowana, powyzsze nalezy powtarza¢ po kazdych kolejnych 6 miesigcach (+3
miesigce).
2) badania czynnosciowe uktadu oddechowego:
a) badanie spirometryczne;
b) badanie wskaznika transferu ptucnego dla CO (TLco);
c) badanie gazometrii krwi lub pulsoksymetria (do decyzji lekarza).
Wymienione badania powinny by¢ wykonywane po kazdych 12 miesigcach (+3 miesigce) od rozpoczecia
leczenia.
3) badanie obrazowe ptuc:
a) badanie TKWR klatki piersiowej.
Badanie nalezy wykona¢ po 12 miesigcach (+3 miesigce) od rozpoczecia leczenia. W przypadku
kontynuacji leczenia w programie, decyzja o terminie kolejnego badania nalezy do lekarza prowadzgcego.
4) badania uktadu krgzenia:
a) badanie elektrokardiograficzne (EKG) po kazdych 6 miesigcach (+3 miesigce) od rozpoczecia
leczenia;
b) badanie ECHO serca po kazdych 12 miesigcach (+3 miesigce) od rozpoczecia leczenia.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona, w miare mozliwosci, z wykorzystaniem tego
samego rodzaju badan, ktéry byt zastosowany podczas kwalifikowania pacjenta do leczenia. Wykonane
badania muszg pozwoli¢ na obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie.

Weryfikacja skutecznosci leczenia odbywa sie w oparciu o w/w kryteria oraz ocene stanu klinicznego
pacjenta dokonywang przez Zespdt Koordynacyjny co 12 miesiecy. Dane gromadzone sg w
elektronicznym systemie monitorowania programéw lekowych i analizowane przez Zespot Koordynacyjny
do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych ktéry podsumowuje wyniki leczenia w
programie lekowym chorych na chorobe $rédmigzszowg ptuc w przebiegu uktadowych choréb tkanki
tacznej lub Zespét Koordynacyjny do Spraw Leczenia Choréb Srédmigzszowych Pluc, ktéry podsumowuje
wyniki leczenia chorych na srédmigzszowe choroby ptuc nie zwigzane z chorobg uktadowg tkanki tgcznej
na koniec kazdego roku.

Monitorowanie
programu

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupelnienie danych zawartych w elektronicznym systemie monitorowania programéw lekowych
dostepnym za pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig
zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia, w tym przekazywanie danych
dotyczgcych wskaznikdw skutecznosci terapii zawartych w pkt.2;

przekazywanie informacji sprawozdawczo rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w
formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Problem zdrowotny

Zaburzenia ukfadu oddechowego w innych ukfadowych chorobach tkanki tacznej, ICD-10: J99.1
Twardzina ukfadowa (SSc), ICD-10: M34
Definicja

Srodmiazszowa choroba ptuc w przebiegu twardziny uktadowej (SSc-ILD)

Srédmigzszowa choroba ptuc jest powszechna w twardzinie uktadowej. We wczesnych badaniach
autopsyjnych nawet u 100% pacjentéw stwierdzono zajecie migzszu. Az 90% pacjentéw bedzie miato
nieprawidtowosci srddmigzszowe w tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci (HRCT), a 40-75%
bedzie miato zmiany w testach czynnosci ptuc (PFT). Zajecie migzszu ptuc czesto pojawia sie wczesnie po
rozpoznaniu SSc, a 25% pacjentow rozwija klinicznie istotng chorobe ptuc w ciggu 3 lat, okreslong przez
nieprawidtowosci fizjologiczne, radiologiczne lub ptukanie oskrzelowo-pecherzykowe (BAL). Czynniki ryzyka
jej rozwoju obejmujg pochodzenie etniczne Afroamerykanow, wynik skory, poziomy kreatyniny i fosfokinazy
kreatynowej w surowicy, niedoczynnos$é¢ tarczycy i zajecie serca. Czynniki genetyczne, specyficzne wyniki
serologiczne (przeciwciata skierowane przeciwko topoizomerazie i przeciwko komorkom $rédbtonka
przewidujg obecnos¢ zajecia ptuc, a przeciwciata przeciwko centromerowi i przeciwko polimerazie RNA Il sg
mniej zwigzane z chorobg piuc) oraz typ choroby skoéry (pacjenci z dcSSc majg wiekszg czestosé
wystepowania choroby srodmigzszowej) wszystkie przyczyniajg sie. Predyktory ciezkiej restrykcyjnej choroby
ptuc (definiowanej na podstawie natezonej pojemnosci zyciowej (FVC) 250% wartosci naleznej) obejmujg
pochodzenie etniczne Afroamerykandw, pte¢ meska, stopien nieprawidtowosci fizjologicznych w momencie
rozpoznania (FVC i pojemnosc¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla (DLCO)) i miodszy wiek.

Zrédto: Solomon 2013, PTD, https://podyplomie.pl/medycyna/27065,rozpoznawanie-srodmiazszowych-chorob-pluc (data
dostepu: 28.07.2025r.)

Epidemiologia

W Polsce na twardzine uktadowg choruje okoto 10 000 osdb, natomiast w ciggu roku wystepuje 4—12 nowych
zachorowan na milion mieszkancow. Twardzina uktadowa 3—4 razy czesciej dotyczy kobiet niz mezczyzn.
Zazwyczaj wystepuje pomiedzy 30. a 50. rokiem zycia, jednak moze rozpocza¢ sie rowniez u dzieci lub os6b
starszych.

Choroba $rodmigzszowa ptuc wystepuje u ok. 80% chorych na twardzine uktadowa. U wielu z nich moze
przebiegaé tagodnie lub stabilnie i nie wymaga intensywnego leczenia. Terapie immunosupresyjng nalezy
wigczyé u 25-30% chorych ze srédmigzszowg chorobg ptuc, zwtaszcza we wczesnym, agresywnym okresie
choroby, w przypadku progresji zmian w ptucach oraz w zaawansowanej postaci choroby.

Zrodto: Zrodto: AWA OT.4231.40.2021; https://www.mp.pl/pacjent/reumatologia/choroby/161333,twardzina-ukladowa
(data dostepu: 28.07.2025r.)

Rokowanie

Twardzina ukfadowa jest chorobg o przewlektym, postepujacym przebiegu, ktéra prowadzi do niewydolnosci
wielonarzgdowej, niepetnosprawnosci i przyczynia sie do znacznego obnizenia jakosci zycia. Ztozony
i zroznicowany obraz kliniczny twardziny uktadowej wymaga indywidualnego podejscia do pacjenta
i wspotpracy wielospecjalistycznej zaréwno na etapie diagnozowania, jak i leczenia. Niezmiernie wazne sg
wczesne rozpoznanie, ocena zajecia procesem chorobowym narzadéw wewnetrznych, identyfikacja chorych
z ryzykiem wystgpienia powiktann narzadowych, ocena dynamiki i aktywnosci choroby oraz wdrozenie
optymalnej terapii.

Choroba srédmigzszowa ptuc w przebiegu twardziny uktadowej u wielu pacjentéw moze przebiegac¢ tagodnie
lub stabilnie i nie wymaga intensywnego leczenia. Terapie immunosupresyjng nalezy wigczy¢ u 25-30%
chorych ze $srodmigzszowg chorobg pluc, zwlaszcza we wczesnym, agresywnym okresie choroby,
w przypadku progresji zmian w ptucach oraz w zaawansowanej postaci choroby.

Najistotniejszym nastepstwem Srodmigzszowej choroby ptuc sg zaburzenia wymiany gazowej. Progresja
zmian $rédmigzszowych moze zatem prowadzi¢ do pogtebiajgcej sie niewydolnosci oddechowej,
a w konsekwencji do zgonu.
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Wykazano, ze rozlegto$¢ zmian skérnych koreluje z ryzykiem wystgpienia zmian w narzgdach wewnetrznych
i zwigzanych z nimi ogélnym rokowaniem. W zwigzku z powyzszym ocena zmian skornych jest podstawowym
elementem oceny pacjenta z twardzing uktadowa, istotnym zaréwno z punku widzenia praktyki klinicznej, jak
i badan naukowych.

Zrédto: AWA OT.4231.40.2021

3.2. Liczebnos¢ populacji

Dane NFZ

Zgodnie z danymi NFZ w okresie 2022 r. — | pot. 2025 r. odnotowano odpowiednio od 11 do 96 pacjentow
z SSc-ILD, ktérzy stosowali nintedanib w ramach programu lekowego B.135.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Liczba pacjentéw, u ktérych podano nintedanib w programie B.135, ograniczona do pacjentow
z rozpoznaniem SSc-ILD (kody J99.1 oraz M34). [Zrédito: Zintegrowany Model Analityczny CeZ]

Pacjenci (unikalne numery PESEL) 20224 2023 2024 2025*
NITENDANIBUM - O - doustnie (oral, per mouth), kod produktu:
11 62 96 75
5.08.09.0000143

A Dane od 26.09.2022 r. do 31.12.2022 .
* Dane od 01.01.2025 r. do 17.04.2025 .

Opinie ekspertéw klinicznych

W celu uzyskania informacji dotyczgcych liczebnosci populacji docelowej Agencja zwrdcita sie do ekspertow
klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowanh wiasnych w zakresie wielkosci populacji w ocenianych
wskazaniach.

Tabela 4. Szacowana przez ekspertow klinicznych liczebnos$¢ populacji docelowej

prof. dr hab. n. med. Brygida prof. dr hab. n. med. Eugeniusz
i i Kwiatkowska Kucharz
Wskazanie Oszacowanie . . L .
Konsultant Krajowy w dziedzinie Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie
reumatologii reumatologii
Srédmigzszowa Obecna liczba 35-75% z ok. 5400 chorych na ok. 2000
choroba ptuc w chorych w Polsce Twardzine uktadowsg (SSc) ’
przebiegu twardziny .
uktadowej (SSc-IDL) | Liczba  ~ nowych
zachorowan w ciagu 0,6-1,2% ok. 150
roku w Polsce
Odsetek oso6b,
u ktérych  oceniana o
technologia  bytaby 5;.1‘33‘; dzzizl; Lf:{gchmfzo'?ggé}a 40%
stosowana po objeciu q
refundacja
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prof. dr hab. n. med. Brygida prof. dr hab. n. med. Eugeniusz
Wskazanie Oszacowanie Kwiatkowska Kucharz
zani zacowani
Konsultant Krajowy w dziedzinie Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie
reumatologii

reumatologii

Zrédto lub informacja,
ze dane sa
szacunkami wiasnymi

Oszacowanie wifasne na podstawie
wfasnych do$wiadczen oraz
dostepnego piSmiennictwa.

1. Kanecki K et al. Incudence and
prevalence of Systemic Sclerosis
(SSC) in Poland — differences
between rural and urban regions.
Annals of Agricultural and
Environmental Medicine. 2017; 24:7

2. Bergamasco A et al. Epidemiologu
of systemic sclerosis and systemic
sclerosis-associated interstitial lung
disease. Clinical Epidmiology. 2019;

11: 257-273

3.Bairkdar M et al. Incudence and
prevalence of systemic sclerosis
globally: a comprehensive systematic
review and meta-analysis.
Rheumatology. 2021, 60: 3121-3133.

Wyktad prof. Marka Brzosko z 2023
r., witasny szacunek zaktadajgcy
zachorowalno$¢ 8/100 000/rok
Raport: Twardzina uktadowa ze
szczegolnym uwzglednieniem
choroby $rédmigzszowej ptuc w
Polsce. Epidemiologia w latach 2008-
2018.

Whtasny szacunek
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Charakterystyka wnioskowanej technologii

Zlecenie MZ dotyczy substancji czynnej tocilizumab. Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 17 czerwca 2025 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2025 r. ze srodkéw publicznych w Polsce refundowany jest tocilizumab
(produkty lecznicze RoActemra oraz Tyenne) w ramach programéw lekowych B.33 oraz B.75.

Tabela 5. Charakterystyka refundowanych produktéw leczniczych zawierajacych tocilizumab

Produkt RoActemra Tyenne
.| « Tyenne, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
. RoActemra, koncentrat do sporzgdzania infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. a 10 ml
roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. po 10 ml ' ’ )
. . Tyenne, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
. RoActemra, koncentrat do sporzadzania infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. a 20 ml
Refundowane roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. po 20 ml ' ' )
rezentacje . . Tyenne, koncentrat do sporzadzania roztworu do
p . RoActemra, _ ko_pcentrat do _ sporzgdzania infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. a 4 ml
roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. po 4 ml ) o
i o . Tyenne, roztwor do wstrzykiwan, 162 mg, 4 amp.-
e RoActemra 162 mg roztwér do wstrzykiwan w strz. po 0,9 ml
amputko-strzykawce T .
. Tyenne, roztwor do wstrzykiwan, 162 mg, 4 wstrzyk.
Kod ATC LO4ACO7, leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin;
IR tocilizumab
czynna

Droga podania

Infuzja dozylna/ podanie podskérne

Dawkowanie

Przedstawione w ChPL dawkowania rdéznig sie w
zaleznosci od wskazania. Dla RZS oraz MIZS
zalecane dawki wynosza:

e 8 mg/kg masy ciata, podawana raz na cztery
tygodnie. Dla pacjentow z masg ciata powyzej
100 kg, nie zaleca sie dawki wigkszej niz 800 mg
na infuzje.

e 8 mg/kg, podawana raz na dwa tygodnie u
pacjentéw o masie ciata wiekszej lub réwnej 30
kg, lub 12 mg/kg podawana raz na dwa tygodnie
u pacjentéw o masie ciata ponizej 30 kg.

Zalecane dawkowanie w leczeniu COVID-19 to
pojedynczy, 60-minutowa infuzja dozylna w dawce 8
mg/kg mc u pacjentéw otrzymujgcych kortykosteroidy
0 dziataniu ogdlnoustrojowym i wymagajacych
tlenoterapii uzupeiajgce;j lub wentylacji
mechanicznej, patrz punkt 5.1. Jesli kliniczne objawy
przedmiotowe lub podmiotowe nasilg si¢ lub nie
ulegng poprawie po podaniu pierwszej dawki, mozna
poda¢ jedng dodatkowg infuzje produktu leczniczego
Tyenne w dawce 8 mg/kg mc. Odstep pomiedzy
dwoma infuzjami powinien wynosi¢ co najmniej 8
godzin. U pacjentéw o masie ciata >100 kg nie zaleca
sie stosowania dawki wiekszej niz 800 mg na infuzje.

Zalecana dawka w leczeniu CRS jest podawana w
60-minutowej infuzji dozylnej i wynosi 8 mg/kg mc. u
pacjentéw o masie ciata 230 kg lub 12 mg/kg mc. u
pacjentéw o masie ciata 230 kg lub 12 mg/kg mc. u
pacjentéw o masie ciata <30 kg. Produkt leczniczy
Tyenne moze by¢ podawany w monoterapii lub w
skojarzeniu z kortykosteroidami.

W przypadku braku klinicznej poprawy w zakresie
przedmiotowych i podmiotowych objawéw CRS po
podaniu pierwszej dawki, mozna poda¢ maksymalnie
3 dodatkowe dawki produktu leczniczego Tyenne.
Odstep pomiedzy kolejnymi dawkami powinien

Przedstawione w ChPL dawkowania
zaleznosci od wskazania.

Dla RZS zalecana dawka wynosi 8 mg/kg masy ciata,
podawana raz na cztery tygodnie. Dla pacjentéw z masg
ciata powyzej 100 kg, nie zaleca sie dawki wigkszej niz
800 mg na infuzje.

Zalecana dawka wynosi

Zalecane dawkowanie w
pojedynczy, 60-minutowa infuzja dozylna w dawce 8
mg/kg mc u pacjentdw otrzymujgcych kortykosteroidy o
dziataniu ogodlnoustrojowym i wymagajgcych tlenoterapii
uzupetniajgcej lub wentylacji mechanicznej, patrz punkt
5.1. Jesli kliniczne objawy przedmiotowe lub podmiotowe
nasilg sie lub nie ulegng poprawie po podaniu pierwszej
dawki, mozna poda¢ jedng dodatkowsg infuzje produktu
leczniczego Tyenne w dawce 8 mg/kg mc. Odstep
pomiedzy dwoma infuzjami powinien wynosi¢ co najmniej
8 godzin. U pacjentéw o masie ciata >100 kg nie zaleca
sie stosowania dawki wiekszej niz 800 mg na infuzje.

Zalecana dawka w leczeniu CRS jest podawana w 60-
minutowe] infuzji dozylnej i wynosi 8 mg/kg mc. u

réznig sie¢ w

dla uMIZS u dzieci w wieku od 2 lat wynosi 8 mg/kg
mc., podawana raz na 2 tygodnie u pacjentéw o
masie ciata 230 kg, lub 12 mg/kg mc. podawana raz
na 2 tygodnie u pacjentéw o masie ciata <30 kg.
Przed kazdym podaniem nalezy obliczy¢ dawke na
podstawie masy ciata pacjenta. Dawka moze by¢
zmieniona wylgcznie na podstawie zaistniatych
zmian masy ciata pacjenta.

Dla wMIZS u dzieci w wieku od 2 lat wynosi 8 mg/kg
mc., podawana raz na 2 tygodnie u pacjentéw o
masie ciata 230 kg, lub 12 mg/kg mc. podawana raz
na 2 tygodnie u pacjentéw o masie ciata <30 kg.
Przed kazdym podaniem nalezy obliczy¢é dawke na
podstawie masy ciata pacjenta. Dawka moze by¢
zmieniona wylgcznie na podstawie zaistniatych
zmian masy ciata pacjenta.

leczeniu COVID-19 to
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wynosi¢ co najmniej 8 godzin. Dawki przekraczajgce
800 mg na wlew nie sg zalecane u pacjentow z CRS.

W przypadku podania podskérnego zalecane dawki
wynoszg 162 mg, raz w tygodniu.

pacjentéw o masie ciata 230 kg lub 12 mg/kg mc. u
pacjentow o masie ciata <30 kg. Produkt leczniczy
Tyenne moze by¢ podawany w monoterapii lub w
skojarzeniu z kortykosteroidami.

W przypadku podania podskérnego zalecane dawki
wynoszg 162 mg, raz w tygodniu.

Wskazania
zarejestrowane

Wskazania zarejestrowane dla wszystkich
dostepnych prezentacji

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS)

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

e  wleczeniu dorostych pacjentéw z czynnym,
postepujacym RZS o ciezkim nasileniu,
nieleczonych dotychczas za pomocg MTX.

e wleczeniu dorostych pacjentéw z czynnym
RZS o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, u ktorych stwierdzono
niewystarczajgcg 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).

Produkt leczniczy RoActemra moze by¢ podawany w
monoterapii w przypadku nietolerancji metotreksatu
lub u pacjentéw, u ktérych kontynuacja leczenia
metotreksatem nie jest wskazana.

Wykazano, ze produkt leczniczy RoActemra
zmniejsza szybkos¢ postepu uszkodzenia stawdw
mierzonego radiologicznie oraz powoduje poprawe
sprawnosci fizycznej przy podawaniu tgcznym z MTX.

Mtodziehncze idiopatyczne zapalenie stawdéw o
poczatku uogdlnionym (UuMIZS)

Produkt leczniczy RoActemra jest wskazany w
leczeniu czynnego uMIZS u pacjentéw w wieku co
najmniej 2 lat, u ktérych  stwierdzono
niewystarczajgca odpowiedz na leczenie
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) i
kortykosteroidami systemowymi. Produkt leczniczy
RoActemra moze by¢ podawany w monoterapii (w
przypadku nietolerancji MTX oraz u pacjentéw, u
ktorych leczenie MTX nie jest wskazane) lub w
skojarzeniu z MTX.

Wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie
stawow (WMIZS)

Produkt leczniczy RoActemra w skojarzeniu z MTX
jest wskazany w leczeniu wMIZS (czynnik
reumatoidalny pozytywny lub negatywny oraz posta¢
nielicznostawowa, rozszerzajgca) u pacjentéw w
wieku co najmniej 2 lat, u ktérych stwierdzono
niewystarczajgcg odpowiedz na wcze$niejsze
leczenie MTX. Produkt leczniczy RoActemra moze
by¢ podawany w monoterapii w przypadku
nietolerancji MTX Ilub u pacjentéw, u ktorych
kontynuowanie leczenia MTX nie jest wskazane.

Wskazania zarejestrowane dla wybranych
prezentacji

Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji
Choroba koronawirusowa 2019 (COVID-19).

Produkt leczniczy RoActemra jest wskazany w
leczeniu COVID-19 u os6b dorostych otrzymujgcych
kortykosteroidy o  dziataniu uktadowym i
wymagajgcych tlenoterapii  uzupetniajgcej lub
wentylacji mechanicznej.

Zespot uwalniania cytokin (ang. cytokine release
syndrome, CRS)

Produkt leczniczy RoActemra jest wskazany do
stosowania w leczeniu ciezkiego lub zagrazajgcego

Wskazania zarejestrowane dla wszystkich
dostepnych prezentacji

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

* w leczeniu dorostych pacjentow 2z czynnym,
postepujacym reumatoidalnym zapaleniem stawow
(RZS) o cigzkim nasileniu, nieleczonych dotychczas
MTX.

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

U tych pacjentow produkt leczniczy Tyenne moze byc¢
podawany w monoterapii w przypadku nietolerancji
metotreksatu lub  jesli kontynuacja leczenia
metotreksatem nie jest wskazana.

Wykazano, ze tocilizumab zmniejsza szybko$¢ postepu
uszkodzenia stawdéw mierzonego radiologicznie oraz
powoduje poprawe sprawnosci fizycznej podczas
podawania w skojarzeniu z metotreksatem.

Produkt leczniczy Tyenne jest wskazany w leczeniu
czynnego, uogodlnionego, miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow (UMIZS) u dzieci w wieku od 2 lat, u
ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na
leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
(NLPZ) i kortykosteroidami ogélnoustrojowymi. Produkt
leczniczy Tyenne moze by¢ podawany

w monoterapii (w przypadku nietolerancji MTX oraz u
pacjentoéw, u ktérych leczenie MTX nie jest wskazane) lub
w skojarzeniu z MTX.

Produkt leczniczy Tyenne w skojarzeniu z metotreksatem
(MTX) jest wskazany w leczeniu wielostawowego
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
(WMIZS; czynnik reumatoidalny pozytywny lub negatywny
oraz posta¢ nielicznostawowa, rozszerzajaca) u dzieci w
wieku od 2 lat, u ktérych stwierdzono niewystarczajgca
odpowiedz na wczesniejsze leczenie MTX.

Produkt leczniczy Tyenne moze by¢ podawany w
monoterapii w przypadku nietolerancji MTX lub jesli
kontynuacja leczenia MTX nie jest wskazana.

Wskazania zarejestrowane dla wybranych prezentacji

Tyenne 20 mg/mL koncentrat do sporzgdzania roztworu
do infuzji

Produkt leczniczy Tyenne jest wskazany do stosowania
w leczeniu ciezkiego lub zagrazajgcego zyciu zespotu
uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome,
CRS), indukowanego limfocytami T zawierajgcymi
chimeryczny receptor antygenowy (ang. chimeric antigen
receptor, CAR) u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od
2 lat.

Produkt leczniczy Tyenne jest wskazany w leczeniu
choroby koronawirusowej 2019 (COVID-19) u dorostych
pacjentdw otrzymujgcych kortykosteroidy o dziataniu
uktadowym i wymagajgcych tlenoterapii uzupetniajgcej
lub wentylacji mechaniczne;j.

Tyenne 162 mg roztwor do wstrzykiwan w_amputko-
strzykawce
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zyciu CRS indukowanego terapig komérkami T | Produkt leczniczy Tyenne jest wskazany w leczeniu
zawierajgcymi chimeryczny receptor antygenowy | olbrzymiokomorkowego zapalenia tetnic (OIZT) u
(ang. chimeric antigen receptor, CAR) u dorostych | dorostych pacjentéw.

oraz dzieci i mtodziezy w wieku co najmniej 2 lat. Tyenne 162 mg roztwdr do  wstrzykiwan  we

Roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce oraz | wstrzykiwaczu.

roztwor _do _ wstrzykiwan _we wstrzykiwaczu | proqukt leczniczy Tyenne jest wskazany w leczeniu
pétautomatycznym napetnionym olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic  (OIZT) u
Olbrzymiokomaérkowe zapalenie tetnic (ang. giant cell | dorostych pacjentow.

arteritis, GCA).

Produkt leczniczy RoActemra jest wskazany w
leczeniu GCA u dorostych pacjentow.

EaES z tocilizumab (produkty lecznicze RoActemra oraz Tyenne) w ramach programu lekowego B.33 we wskazaniach
wskazan . - X o - : X
objetych reumatoidalne zapalenie stgwow (RZS) oraz miodziencze |'d|opatlyczne zapalenie stawow (MIZS), a w ramach
refundacja programu B.75 we wskazaniu olbrzymiokomdérkowe zapalenie tetnic (GCA).
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
Mechanizm ) ; ) . ) e .
it . przez sIL-6R i mIL-6R. IL-6 jest plejotropowa cytoking prozapalng produkowang przez wiele réznych komorek, w
dziatania na . . e ) . s g . A
podstawie tym limfocyty T i B, monocyty i fibroblasty. IL-6 bierze udziat w réznorodnych procesach fizjologicznych takich jak

ChPL 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 chordb zapalnych, osteoporozy
i chorob nowotworowych

Roche Registration Limited

Podmiot 6 Falcon Way

odpowiedzialny | Shire Park y
dia leku Welwyn Garden City

oryginalnego AL7 1TW

Wielka Brytania

Data wydania pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu: dla produktu leczniczego nd
Roactemra: 16 stycznia 2009.

Dopuszczenie
do obrotu

Nalezy zwrdcic uwage na rozbieznosci w decyzjach dot. rejestracji leku. Zgodnie z dokumentem
EMA/495627/2023 z 13 pazdziernika 2023 r. firma Roche Registration GmbH wycofata wniosek o stosowanie
produktu RoActemra w leczeniu srédmigzszowej choroby ptuc, poniewaz dane dotyczgce skutecznosci nie
zostaty uznane przez Agencje za wystarczajgce do zatwierdzenia stosowania produktu RoActemra w leczeniu
choroby $rédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing ukfadowg. Jednoczesnie nalezy mie¢ na uwadze,
iz tocilizumab (Actemra) zostat zarejestrowany do stosowania w SSc-ILD przez FDA w 2021 r.

Jako uzasadnienie wskazano spowalnianie procesu utraty wydolnosci ptucnej u pacjentéw z SSc-ILD.

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Woczesniejsze oceny Agencji dotyczyly finansowania tocilizumabu w ramach programu lekowego B.33
we wskazaniach: reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) oraz miodziehcze idiopatyczne zapalenie stawéw
(MIZS), a w ramach programu B.75 we wskazaniu olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic (GCA). Tocilizumab
nie byt oceniany przez Agencje w leczeniu $rddmigzszowej choroby ptuc w przebiegu twardziny uktadowe;j
(SSc-IDL).
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5. Opinie ekspertéw

W ramach prac nad raportem otrzymano opinie od 2 ekspertéw klinicznych Konsultant Krajowej prof. dr hab.
Brygidy Kwiatkowskiej oraz Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie reumatologii prof. dr hab. n. med.
Eugeniusza Kucharza. W opiniach wskazano na odmienne mechanizmy dziatania nintedanibu i tocilizumabu,
co moze wigzac sie z jednoczesnym stosowaniu obu lekéw przez pacjentéw. Jednoczesnie prof. Kwiatkowska
wskazata, ze tocilizumab oraz rytuksymab sg obecnie stosowane u czesci pacjentéw w ramach JGP oraz
RDTL.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Opinie ekspertéw klinicznych odnoszace sie do stosowania tocilizumabu w leczeniu SSc-ILD w ramach
programu lekowego B.135 — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL

BicE dr;al?. - L ek prof. dr hab. n. med. Eugeniusz Kucharz
. wiatkowska
Pytanie . Lo Konsultant Wojewddzki w dziedzinie
Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii
reumatologii g
Nintedanid w programie B.135
Ze wzgledu na odmienny mechanizm
dziatania nintedanidu nie mozna w pefni
®  Mykofenolan mofetylu poréwnac do tocylizumabu. Tocilizumab
Aktualnie stosowane technologie e  Cyclofosfamid jest lekiem  hamujgcy: m gapalenle
medyczne L prowadzgce  do  zwfoknienia  a
*  Rituximab nintedanid  lekiem  antyfibrotycznym
e Tocilizumab (hamujgcym  widknienie pozapalne).
Oczywiscie oba procesy moga toczyc¢
sie jednoczes$nie. Nalezy wiec przyjac,
ze tocilizumab nie ma odpowiednika
®  Mykofenolan mofetylu: 90%
. e  Cyclofosfamid: 10% .
aktualnie Nie wskazano
Odsetek ®  Rituximab 2%
pacjentow e Tocilizumab 2%
stosujacych
wskazane w przypadku ®  Mykofenolan mofetylu: 80%
technologie et )
CLEE] ®  Cyclofosfamid: 10%
refundacja Nie wskazano
ocenianej ®  Rituximab: 2%
technologii L Tocilizumab: 2%
®  Mykofenolan mofetylu
Technologia najtansza e Cyclofosfamid Nie wskazano
®  Rituximab
Technologia najskuteczniejsza Nie wskazano
e  Tocilizumab
Istotny klinicznie punkt koricowy Poprawa lub utrzymanie sie warto$ci FVC | Znaczne zwolnienie ubytku nasilonej
przed wigczeniem do terapii tocilizumabem | pojemnosci zyciowej
Brak pogorszenie wartosci FVC o co | Opdzniony rozwdj dusznosci wysitkowey,
Minimalna réznica odczuwalna najmniej 10% w poréwnaniu do wartoSci | percepcja chorego zalezy od wielu
T G przez wigczeniem terapii tocilizumabem w | czynnikéw i moze by¢ zréznicowana, ale
P g ciggu pierwszych 12 miesiecy leczenia | wyniki pomiaréw sg obiektywne.
tocilizumabem
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Pytanie

prof. dr hab. n. med. Brygida
Kwiatkowska
Konsultant Krajowy w dziedzinie
reumatologii

prof. dr hab. n. med. Eugeniusz Kucharz

Konsultant Wojewddzki w dziedzinie
reumatologii

Czy dodanie tocilizumabu moze
skutkowaé¢ zwigkszeniem liczby
wszystkich pacjentéw wiaczonych
do programu lekowego? Prosze o
wskazanie czy tocilizumab bedzie
przejmowat udzialy od nintedanibu i
jesli tak to o ile procent.

Aktualnie Tocilizumab jest stosowany i
refundowany w ranach RDTL. Proces
wfdknienia rozpoczyna sie od procesu
zapalnego w ptucach. Tocilizumab jest
lekiem dziatajgcym na proces zapalny a nie
na dokonane wiOKknienie, na ktore dziata
nintedanib. Leki te u wielu pacjentow sag
stosowane jednoczasowo bo to ratuje zycie
pacjentom zatrzymujgc lub spowalniajgc
nieodwracany proces wioknienie
doprowadzajgc do konieczno$ci wykonania
przeszczepu ptuc lub zgonu pacjenta.

Ze wzgledu na mata liczbe chorych,
przewiduje zwiekszenie liczby chorych
leczonych oba lekami o ok. 10-15%, w tym
bedg chorzy przejeci od planowanej terapii
nintedanibem.

Prosze o wskazanie jakie jest
preferowane leczenie u pacjentow z
choroba srédmiazszowa ptuc
zwigzang z twardzing ukladowa, w
szczegolnosci w grupie z kodem
J99.1.

Skutecznym lekiem pierwszego rzutu w
chorobach reumatycznych w grupie J99.1
jest mykofenolan mofetylu, poza twardzing
uktadowa mozna stosowac azatiopryne. We
wszystkich chorobach reumatycznych tej
grupie stosuje sie rytuximab i cyklofosdamid

We wczesniejszych stadiach zajecia ptuc lub
przetrwatym odczynem zapalnym
preferowany jest tocylizumab, w bardziej
zaawansowanych z dominacjg wtéknienia —
nintedanib.

Jakie rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia
mogtyby poprawic¢ sytuacje
pacjentow w omawianym
wskazaniu?

Wczesne  wykrywanie w  Osrodkach
referencyjnych z mozliwoscig wykonania
wszystkich badan i konsultacji
pulmonologiczney.

Konieczne jest opracowanie polskich
wytycznych dotyczgcych diagnostyki i
leczenia  (aktualnie sg w  trakcie
opracowywania)

Edukacja lekarzy rodzinnych, stata edukacja
reumatologéw. Od dawna postulowane jest
wyodrebnienie osrodkow reumatologicznych
o profilu reumatologiczno-internistycznym
lub  reumatologiczno-rehabilitacyjnym i
zapewnienie im zréznicowanego,
adekwatnego finansowania.

Prosze wskaza¢ jakie sg problemy
zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

Tocilizumab i Rytuksymab aktualnie jest
stosowany w wielu o$rodkach w ratowaniu
zycia pacjentéw | refundowany w ramach
RDTL lub JGP.

Dotarcie do chorych z zajeciem ptuc
powinno nastgpi¢ odpowiednio wczesnie.
Niestety cze$¢ chorych trafia do leczenia w
zaawansowanym stadium.

Prosze wskazac¢ jakie potencjalne
problemy dostrzegajg Panstwo w
zwigzku ze stosowaniem ocenianej
technologii.

Nie dostrzegam

Nie  przewiduje  zadnych  problemdéw
specyficznie zwigzanych z finansowaniem
leczenia tocylizumabem.

Jakie widzag Panstwo mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem
refundacjg ocenianej technologii?

Nie widze zadnych naduzyc/niewtasciwego
zastosowania zwigzango z  objeciem
refundacjg ocenianej technologii

Nie widze istotnych mozliwo$ci naduzyc.
Tocylizumab jest wskazany do leczenia
(poza omawianym wskazaniem): nasilonego
reumatoidalnego zapalenia stawow,
olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic,
mifodzieniczego idiopatycznego zapalenia
stawbw i zespotu aktywacji makrofagow.
Wszystkie te choroby sg jednoznacznie
odmienne od twardziny ukfadowej z
zajeciem ptuc totez nie przewiduje naduzy¢
w postaci ,podciggania” innych chorob pod
twardzine ukfadowsg, aby zastosowac
leczenie tocylizumabem.

Czy istniejg grupy pacjentow o
specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére moga bardziej
skorzystac ze stosowania ocenianej
technologii?

Wszyscy pacjenci, u ktorych obserwuje sig
postepujgce  witbknienie, a ktérzy nie
zareagowali na leki pierwszego rzutu.

Chorzy na twardzine uktadowag z szybko
postepujacym wtdknieniem ptuc i nasilonym
odczynem zapalnym

Na pewno przebieg twardziny uktadowej jest
zréznicowany | czasami trudny do

Czy istnieja grupy pacjentow o zenia. ale ieseli tapi zaiecie ph
specyficznej charakterystyce (tj. przewiazenia, ale jezell Wyslgp! Zajecle piuc
: 5 n X . to prawie zawsze jest ono postepujace. Nie

subpopulacje), ktére nie skorzystaja | Nie ma. . ‘o okreslic sub lacie. kto
e e ocenianej /esten_v w stanie Okreslic subpopulacje, tora
technologii? spetnia warunki wigczenia do programu a
i Jjednocze$nie juz na wstepie mozna
przewidywac braku odpowiedzi na leczenie.

Inne uwagi Brak Brak
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

6.1. Wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczgcych postepowania w ocenianych wskazaniach
w dniach 28.07.2025 r. przeszukano nastepujgce zrédta informacji medyczne;:

e Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (www.ptr.net.pl/),

e Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc (www.ptchp.pl/),

e European League Against Rheumatism (www.eular.org/),

e European Respiratory Society (www.ersnet.org/),

e British Society for Rheumatology (https://www.rheumatology.org.uk/)

¢ American College of Rheumatology (https://learn.rheumatology.org/)

Dokonano réwniez przeszukania zasobdw internetowych z wykorzystaniem wyszukiwarki google.com.
Poszukiwano najnowszych wytycznych polskich, europejskich, amerykanskich i miedzynarodowych przy
zastosowaniu stéw kluczowych: srodmigzszowa choroba ptuc, twardzina ukfadowa, intersitial lung disease,
systemic sclerosis, SSc-ILD.

W wyniku wyszukiwania wtgczono 3 dokumenty opisujgce wytyczne leczenia SSc-ILD: EULAR 2024, ACR
2023 oraz BSR 2024.

Opis wytycznych zostat w wiekszosci ograniczony do zalecen odnoszacych sie do zastosowania TOC
w ocenianym wskazaniu. W wytycznych wskazano, iz tocilizumab nalezy rozwazy¢ jako opcje leczenia
w 1. lub 2. linii. Nalezy takze zwrdci¢ uwage, iz zalecenia byty warunkowe (ACR 2023), badz oparte
na dowodach nizszej jakosci w poréwnaniu do pozostatych interwencji (EULAR 2024). W wytycznych
brytyjskich (BSR 2024) w ramach pierwszej linii TOC jest zalecany do stosowania w przypadku uogélnionej
postaci twardziny ukltadowej, natomiast w ramach drugiej linii zostat wymieniony obok rytuksymabu jako jedna

z opcji ratunkowych w ramach terapii immunomodulujgce;.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Przeglad postepowania w ocenianym wskazaniu wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

EULAR 2024
(Europa)
Konflikt interesow:
wszyscy autorzy
przedstawili
szczegobtowe opisy
dotyczace konfliktu
interesow

Zrédbo finansowania:

Aktualizacja wytycznych dotyczacych leczenia twardziny uktadowej

W leczeniu SSc-ILD:

Mykofenolan mofetylu (MMF) (1A), cyclofosfamid (1A) lub rituximab (1A) powinny zosta¢ rozwazone

[Poziom dowodow: 1a, Sita rekomendacji: A, Poziom zgodnosci: 8,1 (SD=2,8), % zgody z rekomendacjg <8: 88%].
Nalezy rozwazy¢ stosowanie nintedanibu w monoterapii lub w skojarzeniu z MMF

[Poziom dowodéw: 1a, Sita rekomendacji: A, Poziom zgodno$ci: 8,5 (SD=2,5), % zgody z rekomendacjg <8: 84%)].
Nalezy rozwazy¢ zastosowanie tocilizumabu

[Poziom dowodow: 1b, Sita rekomendacji: B, Poziom zgodnoS$ci: 7,8 (SD=2,8), % zgody z rekomendacjg <8: 76%].

Poziom dowodéw: 1a — dowody z metaanaliz RCT; 1b — dowody z co najmniej 1 RCT; 2 — dowody z co najmniej 1

Konflikt intereséw:
czes$é autorow
zgtosita konflikt

interesow

nie przedstawiono

Zrédio finansowania:

EULAR . quasi-eksperymentalnego badania klinicznego, 3 — dowody z badania opisowego 4 — dowody z raportow lub opinii
recommendation ekspertow i/lub praktyki klinicznej autorytetow w danej dziedzinie; 5 — bd.

grant QoC 010 Sita rekomendacji: A — rekomendacja oparta na dowodach poziomu 1; B — rekomendacja oparta na dowodach
poziomu 2 lub ekstrapolacja na podstawie dowodoéw poziomu 1; C — rekomendacja oparta na dowodach poziomu
3 lub ekstrapolacja na podstawie dowodéw poziomu 1 lub 2; D — rekomendacja oparta na dowodach poziomu 4

lub ekstrapolacja na podstawie dowoddéw poziomu 2 lub 3.
ACR 2023 . s . N . . .
(USA) Wytyczne dotyczace leczenia choroby srodmiazszowej ptuc u pacjentow z autoimmunologicznymi

chorobami reumatologicznymi
Tocilizumab jest zalecany warunkowo jako 1. linia leczenia u pacjentéw z SSc-ILD.
W przypadku progresji pomimo zastosowania leczenia, tocilizumab jest warunkowo zalecany jako opcja w 2. linii.

Nie podano sity zalecen i jakosci dowodoéw.
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczace leczenia twardziny uktadowej
Leczenie SSc-ILD:

Mykofenolan mofetylu (MMF) jest zalecany jako leczenie pierwszego rzutu. Alternatywnie mozna zastosowac
rytuksymab i/lub cyklofosfamid w infuzji dozylnej (1B, 97%).

BSR 2024 Tocilizumab nalezy rozwazy¢ jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentdw z wczesng postacig uogoélniong
(Wielka Brytania) twardziny ukfadowej (dcSSc), z podwyzszonymi markerami zapalnymi i obecnoscig ATA, niezaleznie od

Konflikt interesow: rozlegtosci zmian ILD w tomografii komputerowej (1A, 92%).

czes¢ autorow W przypadku braku odpowiedzi na leczenie podstawowe (MMF lub inny lek immunosupresyjny), nalezy rozwazy¢
zgtosita konflikt dodanie rytuksymabu lub tocilizumabu jako terapii ratunkowej o dziataniu immunomodulujgcym (2C, 96%).
interesow

Nintedanib jest zalecany w przypadku postepujgcego wtdknienia ptuc pomimo leczenia immunosupresyjnego, w
zaleznosci od tolerancji leku. Moze by¢ rowniez rozwazany jako leczenie pierwszego rzutu w skojarzeniu z MMF
w przypadku rozlegtego wtdknienia (1B, 98%).

Zrédto finansowania:
brak

W niektorych przypadkach wskazane jest skierowanie pacjenta do kwalifikacji do przeszczepienia ptuc, jednak
wspdtistniejace choroby, w szczegdlnosci zajecie przetyku, moga ograniczaé mozliwos¢ zakwalifikowania (2C,
96%).

Sita zalecen i jako$ci dowodéw zgodnie z GRADE.

6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania tocilizumabu we wskazaniu SSc-ILD
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

Wyszukiwanie  przeprowadzono dnia  24.07.2025r. przy zastosowaniu  stdw  kluczowych
tocilizumab/tocilizumabum, Roactemra, Tyenne, intersitial lung disease, systemic sclerosis. W wyniku
wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla tocilizumabu w ocenianym wskazaniu.
W 2018 r. wstrzymano ocene NICE w zwigzku z przedstawionymi przez podmiot odpowiedzialny niejawnymi
dokumentami.
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7. Alternatywne technologie medyczne

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw

Komparator Uzasadnienie

Wytyczne kliniczne

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w leczeniu SSc-ILD zalecane sg przede wszystkim
nintedanib, tocilizumab, rytuksymab oraz mykofenolan mofetylu. W wytycznych EULAR 2024
rekomendacje dotyczgce stosowania TOC mialy nizsza site zalecen w poréwnaniu do pozostatych
lekow.

Opinia eksperta

Prof. Brygida Kwiatkowska wskazata, ze pacjenci obecnie poza nintedanibem stosujg mykofenolan
mofetylu, cyklofosfamid, rytuxymab oraz tocilizumab. ,Aktualnie Tocilizumab jest stosowany
i refundowany w ramach RDTL. Proces widknienia rozpoczyna sig¢ od procesu zapalnego w ptucach.
Tocilizumab jest lekiem dziatajacym na proces zapalny a nie na dokonane widknienie, na ktére dziata
nintedanib. Leki te u wielu pacjentow sg stosowane jednoczasowo bo to ratuje zycie pacjentom
zatrzymujgc lub spowalniajgc nieodwracany proces widknienie doprowadzajgc do koniecznosci
wykonania przeszczepu ptuc lub zgonu pacjenta”.

Rytuksymab

Prof. dr hab. n. med. Eugeniusz Kucharz wskazat, iz ,Ze wzgledu na odmienny mechanizm dziatania
Mykofenolan mofetylu

: nintedanibu nie mozna w petni poréwnac do tocilizumabu. Tocilizumab jest lekiem hamujagcym zapalenie
Cyklofosfamid prowadzgce do zwitdknienia a nintedanib lekiem antyfibrotycznym (hamujgcym widknienie pozapalne).
Oczywiscie oba procesy mogg toczy¢ sie jednoczesnie. Nalezy wiec przyjaé, ze tocilizumab nie ma
odpowiednika”.

Zgodnie z zapisami programu, leczenie tocilizumabem w przypadku czesci pacjentéw dotyczy chorych
z progresjg choroby pomimo zastosowania mykofenolanu mofetylu lub cyklofosfamidu lub
przeciwwskazan do ich zastosowania. W przypadku pacjentdw z bardziej zaawansowang chorobg
w programie nie wskazano na konieczno$¢ wczesniejszego stosowania mykofenolan mofetylu lub
cyklofofamidu. W przypadku pacjentéw z chorobg zaawansowang cyklofosfamid i mykofenolan mofetylu
sg komparatorem dla tocilizumabu (standardowe terapie immunosupresyjne pierwszego lub drugiego
rzutu w leczeniu $rodmigzszowych chordb).

Majac na uwadze opinie ekspertow oraz wytyczne kliniczne przyjeto, iz wtasciwym komparatorem
w catej analizowanej populacji dla tocilizumabu jest rytuksymab, ktdry obecnie podlega ocenie Agencji
we wskazaniu pozarejestracyjnym w ramach programu lekowego B.135, w tym réwniez w leczeniu
SSc-ILD.
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8. Wskazanie dowodoéw naukowych

8.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowoddw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej substancji
czynnej przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujgcych baz informacji medycznej: Medline
(via PubMed), Embase (via Ovid) oraz Cochrane Library. Korzystano ponadto z wyszukiwarek internetowych
(przeglad niesystematyczny), a takze z referencji wigczonych do analizy dowodéw naukowych. Wyszukiwanie
zostato przeprowadzone 30.07.2025 r.

Wykorzystang strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 12.1 niniejszego opracowania. Struktura
zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego. Wynikow
wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono
dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty
publikacji.

Ponizej zestawiono kryteria wigczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 9. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia

Populacja pacjentéw z chorobg $rodmigzszowg

Fapnze 2 (1) ptuc zwigzang z twardzing uktadowa.

Niezgodna ze wskazang w kryteriach wigczenia.

Interwencja () Tocilizumab. Niezgodna ze wskazang w kryteriach wigczenia.
Komparator (C) Nie ograniczano. -

Dotyczgce  skuteczno$ci i  bezpieczenstwa
Punkty koncowe (O) stosowania ocenianej interwencji w analizowanej | Dotyczace farmakokinetyki i farmakodynamiki.

populacji pacjentow.

. przeglady systematyczne z metaanalizg lub
bez,

. randomizowane, kontrolowane badania
kliniczne.

W przypadku gdy nie odnaleziono przeglagdow
systematycznych oraz badan RCT wigczano
nastepujace typy badan:

Rodzaj badania (S) e badania kliniczne kontrolowane, | Niespetniajgce kryteriéw wigczenia.
nierandomizowane,

. badania kliniczne jednoramienne,
. badanie obserwacyjne z grupg kontrolng,
e serie przypadkow i opisy przypadkow.

W przypadku odnalezienia wielu dowodéw do
analizy kwalifikowano badania z najwyzszego
poziomu dowodow naukowych

- « publikacje w petnym tekscie; o publikacje w postaci abstraktu lub listu;
o . . . . e publikacie w innych jezykach niz wskazane
¢ publikacje w jezyku angielskim lub polskim w kryteriach wlaczenia
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Wyniki badan wiaczonych do przegladu

W ramach przeprowadzonego przeglagdu odnaleziono przeglad systematyczny Ghazipura 2023, w ktérym
uwzgledniono wyniki badan faSScinate wraz z fazg przedtuzong (open-label), badanie focuSSced wraz z fazg
przedtuzong (open-label) oraz analizg post-hoc. Tym samym odstgpiono od odrebnego przedstawiania
wynikéw ww. badan.

Tabela 10. Wyniki publikacji wiagczonych do przegladu systematycznego

finansowania:
Nie wskazano

Konflikt
interesow:

Nie wskazano

Badanie Metodologia Wyniki
Ghazipura 2023 | Cel opracowania: Wybrane wyniki
Zrédio Ocena wplywu leczenia pacjentéw z

SSc-ILD tocilizumabem w zakresie
punktéw koncowych opracowanych
przez panel ATS.

Metodyka:

Przeglad
z metaanalizg.

Przeszukane bazy: Medline, Embase
oraz Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL).

Oceniana populacja: pacjenci SSc-
ILD.

Oceniana _interwencja: tocilizumab
(pacjenci stosowali TOC w dawce 162
mg raz w tygodniu w podaniu
podskornym).

Komparatory: placebo lub SoC

Rodzaj badan: RCT oraz badania
prospektywne, wykluczano opisy oraz
serie przypadkéw.

Wiaczone badania: Uwzgledniono 5
publikacji: badanie faSScinate wraz z
faza przediuzonag (open-label),
badanie focuSSced wraz z fazg
przedtuzong (open-label) oraz analizg
post-hoc.

Punkty koncowe:

systematyczny

e Zgony
. Progresja choroby

e  Zmiany parametréw wydolnosci
oddechowej, w tym zmiana
natgzonej pojemnosci zyciowej

(FVC)
e  Jako posredni wskaznik progresiji
choroby zastosowano

zmodyfikowang skale Rodnana
(mRSS), powszechnie
wykorzystywang w przebiegu
twardziny uktadowej (SSc).

. parametry widknienia ptuc, takie
jak ilosciowy wskaznik wtoknienia
ptuc (QLF) oraz ilosciowy
wskaznik Srodmigzszowe;j
choroby ptuc (QILD).

e  Jakosc¢ zycia.

Do najistotniejszych wynikéw w przegladzie zaliczono $miertelno$¢ oraz
progresje choroby. Po 24 tygodniach nie stwierdzono istotnych réznic w
Smiertelnosci pomiedzy grupa otrzymujacg tocilizumab a grupg placebo
(RR = 1,02; 95% CI: 0,07; 15,84). Podobne wyniki odnotowano po 48
tygodniach (RR = 1,02; 95% CI: 0,12; 8,94) oraz w okresie 48-96 tygodni
(RR = 0,96; 95% CI: 0,14; 6,68).

Progresje choroby oceniano na podstawie zmian w czynnosci ptuc oraz
posrednio przy uzyciu zmodyfikowanej skali Rodnana (mRSS).
W poréwnaniu z placebo, spadek FVC wzgledem wartosci wyjsciowej byt
mniejszy w grupie tocilizumabu po 24 tygodniach (MD = 118 ml; 95% ClI:
31-205 ml), 48 tygodniach (MD = 241 ml; 95% CI: 124; 358 ml) oraz 96
tygodniach (faza open-label) (MD = 129 ml; 95% CI: 110; 141 ml).
Podobne wyniki uzyskano dla odsetka szacowanej FVC — mniejszy
spadek w grupie tocilizumabu dla $redniej zmiany od wartosci wyjsciowe;j
do 48 tygodnia (MD = 6,50%; 95% CI: 3,40; 9,50%) oraz mediany zmiany
(roznica median = 3,40%; 95% CI: 0,40; 5,60%). Rdznice te spetniaty
minimalne klinicznie istotne zmiany (MCID), co wskazuje na znaczenie
kliniczne. Po 96 tygodniach réznica sredniej zmiany FVC% nie byta istotna
statystycznie (MD = 1,75%; Cl: —1,66; 5,16%; I = 99,5%), grupa placebo
réwniez otrzymywata tocilizumab.

Obserwowano istotne statystycznie réznice na korzy$¢ TOC w poréwnaniu
do PLC w zakresie ryzyka spadku FVC% o 210% - byto mniejsze w grupie
tocilizumabu (RR = 0,34; CI: 0,13; 0,88), natomiast ryzyko wzrostu FVC%
byto wyzsze (RR = 1,97; Cl: 1,14; 3,42) po 48 tygodniach. Nie stwierdzono
istotnych réznic po 96 tygodniach (faza open-label).

W zakresie zmiany mRSS wzgledem wartosci wyjsciowej odnotowane
réznice nie byly istotne statystycznie dla okresu obserwacji wynoszacego
48 tyg. (MD = -1,57; 95% CI: -3,82; 0,69;) oraz 96 tyg.(MD = -0,20;
95% CI: -0,54; 0,15).

Rowniez na korzys¢ TOC wskazywaty wyniki w zakresie wskaznikow QILD?
(wskaznik do oceny catkowitego zaawansowania zmian $rédmigzszowych
w ptucach ang. Quantitative Interstitial Lung Disease) oraz QLF* (wskaznik
ilosSciowy okreslajgcy stopienn widknienia migzszu ptucnego, ang.
Quantitative Lung Fibrosis).

Obejmowaty one $rednie zmiany od warto$ci wyjsciowej do 48 tygodnia dla
QILD-WL (MD = -3,30; 95% CI: -3,56; —3,04) i QLF-WL (MD = —1,20;
95% Cl: -1,26; —1,14), a takze roznice median dla QILD-WL (réznica
median = -3,30; 95% CI: —4,30; —-0,70) i QLF-WL (réznica median = -0,60;
95% CI: -1,20; —0,30).

Ocena jakos$ci zycia na podstawie kwestionariuszy pacjentéw wskazywata
na brak istotnych statystycznie réznic dla okresu obserwacji wynoszgcego
48 tygodni (faza zaslepiona).

Zdarzenia niepozadane (AEs)

W grupie tocilizumabu odnotowano mniejszg w poréwnaniu do placebo na
100 pacjento-lat w okresie 0—48 tygodni:

e liczbe reakcji nadwrazliwosci (MD = -3,80; Cl: -5,32; —2,28),
e o0golnych AEs (MD = —-44,10; Cl: —54,84; —-33,36),

e AEs prowadzacych do przerwania leczenia (MD = -7,60; Cl: —9,56; —
5,64),

e ciezkich zakazen (MD = -9,10; CI: —10,68; —7,52)

3 Wyzsze wartosci QILD korelujg z gorszg czynnoscig ptuc (nizsze FVC i DLCO) i wyzszym ryzykiem $mierci lub przeszczepienia ptuc

(Yeo 2023).

4 Wyzszy QLF wigze sie z wigkszym uposledzeniem funkgji ptuc i wiekszym zapotrzebowaniem na tlen
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Badanie Metodologia Wyniki

e oraz ciezkich AEs ogotem (MD = —27,40; Cl: -30,10; —24,70).

Réznice na niekorzys¢ TOC obejmowaty reakcje w miejscu wstrzykniecia
(MD = 10,20; CI: 8,71; 11,69) oraz reakcje nadwrazliwosci niezwigzanych
z miejscem wstrzyknigcia (MD = 6,80; Cl: 5,46; 8,14) na 100 pacjento-lat
w okresie 48-96 tygodni.

Ograniczenia

Giéwnym ograniczeniem przegladu byt dobdr punktéw koncowych we
wigczonych badaniach (pierwszorzedowym punktem koricowym byta
zmiana w mRSS, natomiast dopiero drugorzedowe punkty dotyczyty
przezycia oraz oceny funkcjonowania ptuc).

Ponadto, nalezy zwrdci¢ uwage, iz obecnos¢ ILD nie byta uwzgledniona w
ramach kryteriow wigczenia (w badaniu focuSSced u 65% uczestnikow
stwierdzono obecnos$¢ SSc-ILD na podstawie oceny obrazéw CT wysokiej
rozdzielczosci), a charakterystyki pacjentéw dotyczace nasilenia ILD nie
byly dostepne.

Dodatkowo, z uwagi na agregacje danych, nie bytlo mozliwosci
uwzglednienia btedu nie$miertelnego czasu obserwacji (immortal time
bias).

Whnioski autoréw

Stosowanie TOC wigze sie z redukcjg progresji choroby (w zakresie
funkcjonowania ptuc, zmian radiologicznych oraz posrednio mRSS). Nalezy
mie¢ jednak na uwadze, iz przedstawione wyniki opierajg sie na
doniesieniach bardzo niskiej jakosci, zatem ich interpretacja powinna by¢
przeprowadzana z ostroznoscia.

Skroty: AE’s — zdarzenia niepozadane; CT — tomografia komputerowa; FVC - natgzona pojemnos¢ zyciowa; MCID — minimalna réznica
istotna klinicznie, mRSS — zmodyfikowana skala Rodnana; SSc-ILD - Srédmigzszowa choroba ptuc w przebiegu twardziny uktadowe;.

8.3. Informacje dodatkowe

Nalezy zwrdoci¢é uwage na rozbieznosci w decyzjach dot. rejestracji leku. Zgodnie z dokumentem
EMA/495627/2023 z 13 pazdziernika 2023 r. firma Roche Registration GmbH wycofata wniosek o stosowanie
produktu RoActemra w leczeniu $rédmigzszowej choroby ptuc, poniewaz dane dotyczgce skutecznosci nie
zostaty uznane przez Agencje za wystarczajgce do zatwierdzenia stosowania produktu RoActemra w leczeniu
choroby srodmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowa.

,Badania nie wykazaty poprawy grubo$ci skéry pacjentéw, co byto gtéwnym miernikiem skutecznosci leczenia
twardziny uktadowej w badaniach. Chociaz z dalszych analiz wynikato, ze produkt RoActemra moze spowolnié
proces pogarszania sie wskaznika FVC w poréwnaniu z placebo w podgrupie pacjentéw z chorobg
srédmigzszowg ptuc zwigzang z twardzing ukladowa, istniato kilka watpliwosci co do tych wynikow.
Watpliwosci dotyczyty sposobu okreslania populacji docelowej oraz zaistnienia mozliwosci, ze wyniki badania
sg wynikami przypadkowymi. Dlatego tez w momencie wycofania wniosku zdaniem Agencji korzysci
ze stosowania produktu RoActemra w leczeniu choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowa
nie przewyzszaty ryzyka”.

Jednoczesnie nalezy mie¢ na uwadze, iz tocilizumab (Actemra) zostat zarejestrowany do stosowania
w SSc-ILD przez FDA w 2021 r. Jako uzasadnienie wskazano spowalnianie procesu utraty wydolnosci ptucnej
u pacjentow z SSc-ILD.

8.4. Podsumowanie

Do niniejszego przegladu, wigczono 1 przeglad systematyczny z meta-analizg (Ghazipura 2023) dotyczacy
stosowania tocilizumabu w SSc-ILD, w ktérym uwzgledniono wyniki badan faSScinate wraz z fazg przedtuzong
(open-label), badanie focuSSced wraz z fazg przedtuzong (open-label) oraz analizg post-hoc. Tym samym
odstgpiono od odrebnego przedstawiania wynikow ww. badanh.

Wyniki przegladu wskazujg na istotng statystycznie przewage TOC nad PLC w redukcji progresji choroby
(w zakresie funkcjonowania ptuc, zmian radiologicznych oraz posrednio mRSS). Nalezy mie¢ jednak
na uwadze, iz przedstawione wyniki opierajg sie na doniesieniach bardzo niskiej jakosci, zatem ich
interpretacja powinna by¢ przeprowadzana z ostroznoscia.
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Gtéwnym ograniczeniem przeglgdu byt dobdr punktéw koricowych we wigczonych badaniach
(pierwszorzedowym punktem koncowym byta zmiana w mRSS, natomiast dopiero drugorzedowe punkty
dotyczyty przezycia oraz oceny funkcjonowania ptuc). Ponadto, nalezy zwréci¢é uwage, iz obecnosé ILD nie
byta uwzgledniona w ramach kryteribw witgczenia (w badaniu focuSSced u 65% uczestnikow stwierdzono
obecnos$é SSc-ILD na podstawie oceny obrazéw CT wysokiej rozdzielczosci), a charakterystyki pacjentéw
dotyczace nasilenia ILD nie byly dostepne.
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9. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
sSwiadczen ze srodkéw publicznych

9.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Obecnie ze srodkéw publicznych w Polsce pacjenci leczeni sg w ocenianym wskazaniu w ramach programu
lekowego B.135 nintedanibem.

Dodatkowo zgodnie z opinig prof. Brygidy Kwiatkowskiej Konsultant Krajowej w dziedzinie reumatologii
pacjenci stosujg takze Mykofenolan mofetylu, Cyclofosfamid, Rituximab oraz Tocilizumab.

,1ocilizumab i Rytuksymab aktualnie jest stosowany w wielu os$rodkach w ratowaniu zycia pacjentow
i refundowany w ramach RDTL lub JGP. [...] Proces wiéknienia rozpoczyna sie od procesu zapalnego
w ptucach. Tocilizumab jest lekiem dziatajgcym na proces zapalny a nie na dokonane wtdknienie, na ktore
dziata nintedanib. Leki te u wielu pacjentow sg stosowane jednoczasowo bo to ratuje zycie pacjentom
zatrzymujac lub spowalniajgc nieodwracany proces witdknienie doprowadzajgc do koniecznosci wykonania
przeszczepu ptuc lub zgonu pacjenta”.

9.2. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Analize przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ).

Kluczowe zatozenia

Ze wzgledu na niepewnos¢ dotyczaca liczebnosci populacji docelowej w oszacowaniach uwzgledniono
3 warianty, w ktorych przyjeto alternatywne wartosci liczebnosci populacji na podstawie danych NFZ oraz
opinii eksperckich. Oszacowana przez prof. dr hab. n. med. Eugeniusza Kucharza liczebnos$¢ zawierata sie
w zakresie podanym przez prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska, dlatego w oszacowaniach
uwzgledniono wartos¢ minimalng i maksymalng z zakresu podanego przez prof. Kwiatkowska.

Oszacowania przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym.

Koszt tocilizumabu przyjeto jako srednig arytmetyczng z 2024 r. na podstawie Komunikatu DGL dotyczacego
sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych. W oszacowaniach nie uwzgledniono kosztéw
podania, monitorowania leczenia, wtgczenia do programu oraz leczenia AE’s.

Dawkowanie przyjeto na podstawie badan faSScinate oraz focuSSced, gdzie pacjenci przyjmowali TOC
w dawce 162 mg w podaniu podskérnym raz w tygodniu. Majgc na uwadze zapisy programu lekowego
umozliwiajgce stosowanie TOC w postaci dozylnej oszacowano takze dodatkowy wariant uwzgledniajgcy
dawke 8 mg/kg m.c.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 11. Zestawienie danych wejsciowych uwzglednionych w oszacowaniach

Parametr Wartos¢ Zrédto/Komentarz

Rozliczona wartos¢ srednia za 1 mg tocilizumabu w podaniu
podskérnym (kod 5.08.09.0000135) za rok 2024 r.

Koszt za mg Podanie podskérne: 3,07 PLN/mg | Rozliczona warto$¢ $rednia za 1 mg tocilizumabu w podaniu
tocilizumabu Podanie dozylne: 3,59 PLN/mg dozylnym (kod 5.08.09.0000072) za rok 2024 r.

Zrédto:  Komunikat DGL Sredni koszt rozliczenia wybranych
substancji czynnych od stycznia 2018 r. do grudnia 2024 r.

Zrédto: Ghazipura 2023 - W badaniach klinicznych pacjenci stosowali
TOC w dawce 162 mg raz w tygodniu.
Alternatywnie zatozono mozliwos¢ stosowania przez pacjentow
Podanie podskérne: 162 mg/tydz. | postaci dozylnej. Majgc na uwadze brak danych dotyczacych masy
Podanie dozylne: 8 mg/kg ciata pacjentéw w analizowanym stanie klinicznym przyjeto roczng
dawke dla pacjenta tozsama z preparatem podawanym podskdrnie.
Wynik takiego zatozenie skutkuje uwzglednieniem S$redniej masy
ciata wynoszacej 81kg.

Dawka tocilizumabu
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Parametr

Wartos¢

Zrédto/Komentarz

Czas trwania terapii

Ciagte przyjmowanie leku w rocznym
horyzoncie czasowy.

Zrédto: Ghazipura 2023
W badaniach klinicznych pacjenci stosowali TOC w do 96 tyg.

Liczebnos¢ populacji

Wariant 1
Liczebnos$¢ pacjentow
na podstawie liczby

W zwigzku z brakiem mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnej
prognozy liczebnos$ci populacji, przyjeto arbitralne zatozenie dot.
liczebnosci pacjentow w 2025 r. (w perspektywie roku zatozono

na podstawie opinii
ekspertéw maks.

acientéw obecnie 150 podwojenie liczby pacjentéw, ktorzy przyjeli nintedanib w czasie od
Ie?:zojn ch w PL B.135 01.01.2025r. do 17.04.2025r.) w oparciu o dane NFZ dotyczace
nirzltedanibem. liczby pacjentow u ktérych sprawozdano przyjecie nintedanibu
w programie lekowym B.135 (szczegoty przedstawiono w rozdz. 3.2).
Wariant 2
Liczebnos$¢ populaciji .
na podstawie opinii 270 Oszacowanie eksperta.
ekspertéw min.
Wariant 3
BIEEEE P EE] 540 Oszacowanie eksperta.

Wyniki

Tabela 12. Wyniki analizy wplywu na budzet — koszty tocilizumabu

Wyniki Liczba pacjentow Koszt roczny (podanie podskérne) Koszt roczny (podanie dozylne)
Wariant 1 [PLN] 150 3892 573,61 4 551 902,04
Wariant 2 [PLN] 270 7 006 632,49 8 193 423,66
Wariant 3 [PLN] 540 14 013 264,99 16 386 847,33

Wyniki przeprowadzonych oszacowan wskazujg na dodatkowe wydatki ptatnika publicznego w wysokosci
okoto 3,9 min PLN w przypadku liczebnosci populacji pacjentéw z SSc-ILD obecnie leczonych nintedanibem
w programie B.135 oraz w zakresie od 7,0 do 14,0 min PLN przy uwzglednieniu liczebnosci populacji
na podstawie zakresu wskazanego przez ankietowanych ekspertow klinicznych. W przypadku stosowania
postaci dozylnej ponoszone koszty TOC sg wyzsze o ok. 17% wzgledem TOC podawanego podskornie.

Gtéwne ograniczenia analizy:

Nalezy mie¢ na uwadze, iz oszacowane koszty moga by¢ przeszacowane ze wzgledu na potencjalne
oszczednosci zwigzane z leczeniem czesci pacjentéw TOC w ramach JGP oraz RDTL, ktére nie
zostaty uwzglednione w oszacowaniach ze wzgledu na brak danych.

W oszacowaniach nie uwzgledniono kosztéw podania, monitorowania leczenia, wigczenia
do programu oraz leczenia AE’s. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz zgodnie z opinig prof. Brygidy
Kwiatkowskiej nintedanib oraz tocilizumab mogg by¢ przez pacjentéw stosowane jednoczesnie,
ze wzgledu na odmienne mechanizmy dziatania. W takim przypadku ww. koszty sg juz obecnie
ponoszone przez ptatnika. Dodatkowo, majgc na uwadze, iz w uwzglednionych badaniach klinicznych
pacjenci stosowali posta¢ podskdrng, prawdopodobnie koszty podania bedg dotyczyly jedynie
pierwszych podan leku, nastepnie pacjenci bedg przyjmowacé lek samodzielnie (zgodnie z zapisami
ChPL).

Niepewnos$¢ dotyczgca liczebnosci populacji docelowej. W zwigzku z brakiem mozliwosci
przeprowadzenia wiarygodnej prognozy liczebnosci populacji, przyjeto arbitralne zatozenie dot.
liczebnosci pacjentéw w 2025 r. Dodatkowo ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych oszacowanie
wariantu prawdopodobnego zdecydowano sie przedstawi¢ zakres dodatkowych wydatkéw z jakimi
moze wigzac sie wigczenie tocilizumabu do refundacji w ocenianym wskazaniu.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia

PLR2.4506.8.2025.4.SGO z dnia 30 maja 2025 r. (data wptywu do Agenciji 13 lipca 2025 r.) na podstawie
art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z pézn. zm.), w zwigzku z art. 40 ust. 3
ustawy o refundacji lekéw oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 164 z pézn. zm.),, Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczgce przygotowania materiatéw analitycznych
oraz opinii Rady Przejrzystosci, w terminie wynikajgcym z ustawy o refundacji, w sprawie zastosowania
tocilizumabu we wskazaniu pozarejestracyjnym:

e w ramach programu lekowego B.135. ,Leczenie pacjentéw z chorobg s$rédmigzszowg pluc
(ICD-10: D86, J67.0-J67.9, J84.1, J84.8, J84.9, J99.0, J99.1, M34)".

Problem zdrowotny

Srédmigzszowa choroba ptuc jest powszechna w twardzinie uktadowej. We wczesnych badaniach
autopsyjnych nawet u 100% pacjentéw stwierdzono zajecie migzszu. Az 90% pacjentéw bedzie miato
nieprawidtowosci srédmigzszowe w tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci (HRCT), a 40-75%
bedzie miato zmiany w testach czynnosci ptuc (PFT).

Twardzina ukfadowa jest chorobg o przewlektym, postepujacym przebiegu, ktéra prowadzi do niewydolnosci
wielonarzgdowej, niepetnosprawnosci i przyczynia sie do znacznego obnizenia jakosci zycia. Ztozony
i zréznicowany obraz kliniczny twardziny uktadowej wymaga indywidualnego podejscia do pacjenta
i wspotpracy wielospecjalistycznej zaréwno na etapie diagnozowania, jak i leczenia. Niezmiernie wazne sg
wczesne rozpoznanie, ocena zajecia procesem chorobowym narzadéw wewnetrznych, identyfikacja chorych
z ryzykiem wystgpienia powikfan narzgdowych, ocena dynamiki i aktywnosci choroby oraz wdrozenie
optymalnej terapii.

Choroba $rédmigzszowa ptuc w przebiegu twardziny uktadowej u wielu pacjentéw moze przebiega¢ tagodnie
lub stabilnie i nie wymaga intensywnego leczenia. Terapie immunosupresyjng nalezy wigczy¢ u 25-30%
chorych ze srodmigzszowg chorobg ptuc, zwlaszcza we wczesnym, agresywnym okresie choroby,
w przypadku progresji zmian w ptucach oraz w zaawansowanej postaci choroby.

Najistotniejszym nastepstwem $rédmigzszowej choroby piluc sg zaburzenia wymiany gazowej. Progresja
zmian s$rodmigzszowych moze zatem prowadzi¢ do pogtebiajgcej sie niewydolnosci oddechowej,
a w konsekwencji do zgonu.

W Polsce na twardzine uktadowg choruje okoto 10 000 osdb, natomiast w ciggu roku wystepuje 4—12 nowych
zachorowan na milion mieszkancow. Twardzina uktadowa 3—4 razy czesciej dotyczy kobiet niz mezczyzn.
Zazwyczaj wystepuje pomiedzy 30. a 50. rokiem zycia, jednak moze rozpocza¢ sie rowniez u dzieci lub os6b
starszych.

Choroba srodmigzszowa ptuc wystepuje u ok. 80% chorych na twardzine uktadowg. U wielu z nich moze
przebiegaé tagodnie lub stabilnie i nie wymaga intensywnego leczenia. Terapie immunosupresyjng nalezy
wigczy¢ u 25-30% chorych ze srodmigzszowg chorobg ptuc, zwtaszcza we wczesnym, agresywnym okresie
choroby, w przypadku progresji zmian w ptucach oraz w zaawansowanej postaci choroby.

Rekomendacje kliniczne

W wytycznych wskazano, iz tocilizumab nalezy rozwazy¢ jako opcje leczenia w 1. lub 2. linii. Nalezy takze
zwrdci¢é uwage, iz zalecenia byly warunkowe (ACR 2023), bgdZz oparte na dowodach nizszej jakosci
w poréwnaniu do pozostatych interwencji (EULAR 2024). W wytycznych brytyjskich (BSR 2024) w ramach
pierwszej linii TOC jest zalecany do stosowania w przypadku uogodlnionej postaci twardziny ukfadowej,
natomiast w ramach drugiej linii zostat wymieniony obok rytuksymabu jako jedna z opcji ratunkowych w ramach
terapii immunomodulujace;j.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla tocilizumabu w analizowanym
wskazaniu.
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Alternatywne technologie medyczne

W przypadku pacjentéw z chorobg zaawansowang cyklofosfamid i mykofenolan mofetylu sg komparatorem
dla tocilizumabu (standardowe terapie immunosupresyjne pierwszego rzutu). Majgc na uwadze opinie
ekspertow oraz wytyczne kliniczne przyjeto, iz wlasciwym komparatorem w catej analizowanej populacji dla
tocilizumabu jest rytuksymab, ktéry obecnie podlega ocenie Agencji we wskazaniu pozarejestracyjnym
w ramach programu lekowego B.135, w tym réwniez w leczeniu SSc-ILD.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w leczeniu SSc-ILD zalecane sg przede wszystkim
nintedanib, tocilizumab, rytuksymab oraz mykofenolan mofetylu. W wytycznych EULAR 2024 rekomendacje
dotyczace stosowania TOC miaty nizszg site zalecen w poréwnaniu do pozostatych lekow.

Ankietowani eksperci wskazali na odmienne mechanizmy dziatania nintedanibu oraz tocilizumabu. Zgodnie
z opinig prof. Brygidy Kwiatkowskiej tocilizumab i rytuksymab aktualnie sg stosowane w wielu osrodkach
w ratowaniu zycia pacjentéw i refundowany w ramach RDTL lub JGP.

Wskazanie dowodéw naukowych

W ramach przeprowadzonego przeglgdu odnaleziono przeglad systematyczny Ghazipura 2023, w ktérym
uwzgledniono wyniki badan faSScinate wraz z fazg przedtuzong (open-label), badanie focuSSced wraz z fazg
przedtuzong (open-label) oraz analizg post-hoc.

Analiza skutecznosci

Do najistotniejszych wynikéw w przeglgdzie zaliczono smiertelnos¢ oraz progresje choroby. Po 24 tygodniach
nie stwierdzono istotnych réznic w Smiertelnosci pomiedzy grupg otrzymujgcy tocilizumab a grupg placebo
(RR =1,02; 95% CI: 0,07; 15,84). Podobne wyniki odnotowano po 48 tygodniach (RR = 1,02; 95% CI: 0,12;
8,94) oraz w okresie 48-96 tygodni (RR = 0,96; 95% CI: 0,14; 6,68).

Progresje choroby oceniano na podstawie zmian w czynnosci ptuc oraz posrednio przy uzyciu zmodyfikowanej
skali Rodnana (mRSS). W poréwnaniu z placebo, spadek FVC wzgledem wartosci wyjsciowej byt mniejszy w
grupie tocilizumabu po 24 tygodniach (MD = 118 ml; 95% CI: 31-205 ml), 48 tygodniach (MD = 241 ml; 95%
Cl: 124; 358 ml) oraz 96 tygodniach (faza open-label) (MD = 129 ml; 95% CI: 110; 141 ml).
Podobne wyniki uzyskano dla odsetka szacowanej FVC — mniejszy spadek w grupie tocilizumabu dla $redniej
zmiany od wartosci wyjsciowej do 48 tygodnia (MD = 6,50%; 95% CI: 3,40; 9,50%) oraz mediany zmiany
(réznica median = 3,40%; 95% CI: 0,40; 5,60%). Roznice te spetnialy minimalne klinicznie istotne zmiany
(MCID), co wskazuje na znaczenie kliniczne. Po 96 tygodniach réznica sredniej zmiany FVC% nie byta istotna
statystycznie (MD = 1,75%; Cl: —1,66; 5,16%; I = 99,5%), grupa placebo réwniez otrzymywata tocilizumab.
W zakresie zmiany mRSS wzgledem wartosci wyjsciowej odnotowane rdznice nie byly istotne statystycznie
dla okresu obserwacji wynoszgcego 48 tyg. (MD = —-1,57; 95% CI: -3,82; 0,69;) oraz 96 tyg.(MD = -0,20;
95% CI: -0,54; 0,15).

Obserwowano istotne statystycznie réznice na korzy$¢ TOC w poréwnaniu do PLC w zakresie ryzyka spadku
FVC% o 210% - byto mniejsze w grupie tocilizumabu (RR = 0,34; Cl: 0,13; 0,88), natomiast ryzyko wzrostu
FVC% byto niemal dwukrotnie wyzsze (RR = 1,97; Cl: 1,14; 3,42) po 48 tygodniach. Nie stwierdzono istotnych
réznic po 96 tygodniach (faza open-label).

Rowniez na korzys¢ TOC wskazywaty wyniki w zakresie wskaznikéw QILD?® (wskaznik do oceny catkowitego
zaawansowania zmian $rédmigzszowych w ptucach ang. Quantitative Interstitial Lung Disease) oraz QLF®
(wskaznik ilosciowy okreslajgcy stopieh widknienia migzszu ptucnego, ang. Quantitative Lung Fibrosis). Ocena
jakosci zycia na podstawie kwestionariuszy pacjentéw wskazywata na brak istotnych statystycznie réznic dla
okresu obserwacji wynoszgcego 48 tygodni (faza zaslepiona).

Analiza bezpieczenstwa

Stosowanie TOC wigzato sie z akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. W grupie tocilizumabu odnotowano
mniejszg w poréwnaniu do placebo na 100 pacjento-lat w okresie 0—-48 tygodni:

¢ liczbe reakcji nadwrazliwosci (MD = -3,80; Cl: -5,32; —2,28),

e 0golnych AEs (MD = —44,10; Cl: —54,84; -33,36),

e AEs prowadzacych do przerwania leczenia (MD = -7,60; Cl: -9,56; —5,64),
e ciezkich zakazen (MD = -9,10; CI: -10,68; —7,52)

5 Wyzsze wartosci QILD korelujg z gorszg czynnoscig ptuc (nizsze FVC i DLCO) i wyzszym ryzykiem $mierci lub przeszczepienia ptuc
(Yeo 2023).

6 Wyzszy QLF wigze sie z wigkszym uposledzeniem funkgji ptuc i wiekszym zapotrzebowaniem na tlen
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e oraz ciezkich AEs ogétem (MD = —-27,40; Cl: —=30,10; —24,70).

Réznice na niekorzys¢ TOC obejmowaty reakcje w miejscu wstrzykniecia (MD = 10,20; CI: 8,71; 11,69) oraz
reakcje nadwrazliwosci niezwigzanych z miejscem wstrzykniecia (MD = 6,80; CI: 5,46; 8,14) na 100 pacjento-
lat w okresie 48—96 tygodni.

Ograniczenia analizy

Gtébwnym ograniczeniem przeglgdu byt dobdr punktéw koricowych we wigczonych badaniach
(pierwszorzedowym punktem koncowym byta zmiana w mRSS, natomiast dopiero drugorzedowe punkty
dotyczyty przezycia oraz oceny funkcjonowania ptuc). Ponadto, nalezy zwréci¢é uwage, iz obecnosé ILD nie
byta uwzgledniona w ramach kryteriow wigczenia (w badaniu focuSSced u 65% uczestnikdow stwierdzono
obecnos$¢ SSc-ILD na podstawie oceny obrazéw CT wysokiej rozdzielczosci), a charakterystyki pacjentow
dotyczace nasilenia ILD nie byly dostepne.

Opinie ekspertow

W ramach prac nad raportem otrzymano opinie od 2 ekspertéw klinicznych Konsultant Krajowej prof. dr hab.
Brygidy Kwiatkowskiej oraz Konsultant Wojewddzki w dziedzinie reumatologii prof. dr hab. n. med. Eugeniusza
Kucharza. W opiniach wskazano na odmienne mechanizmy dziatania nintedanibu i tocilizumabu, co moze
wigzac sie z jednoczesnym stosowaniu obu lekéw przez pacjentow. Jednoczesnie prof. dr hab. n. med.
Brygida Kwiatkowska wskazata, ze tocilizumab oraz rytuksymab sg obecnie stosowane u czesci pacjentéw
w ramach JGP oraz RDTL.

Nie zgtoszono uwag do proponowanych zapiséw programu lekowego.

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze Srodkéw publicznych w Polsce

Wyniki przeprowadzonych oszacowan wskazujg na dodatkowe wydatki ptatnika publicznego w wysokos$ci
okoto 3,9 min PLN w przypadku liczebnosci populacji pacjentéw z SSc-ILD obecnie leczonych nintedanibem
w programie B.135 oraz w zakresie od 7,0 do 14,0 min PLN przy uwzglednieniu liczebnosci populaciji
na podstawie zakresu wskazanego przez ankietowanych ekspertow klinicznych. W przypadku stosowania
postaci dozylnej ponoszone koszty TOC sg wyzsze o ok. 17% wzgledem TOC podawanego podskornie.

Wsrdd gtéwnych ograniczen analizy nalezy wskazag, iz:

— Nalezy mie¢ na uwadze, iz oszacowane koszty mogg by¢ przeszacowane ze wzgledu na potencjalne
oszczednosci zwigzane z leczeniem czesci pacjentéw TOC w ramach JGP oraz RDTL, ktére nie
zostaty uwzglednione w oszacowaniach ze wzgledu na brak danych.

— W oszacowaniach nie uwzgledniono kosztow podania, monitorowania leczenia, wigczenia
do programu oraz leczenia AE’s. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz zgodnie z opinig prof. Brygidy
Kwiatkowskiej nintedanib oraz tocilizumab mogg byé przez pacjentéw stosowane jednoczes$nie,
ze wzgledu na odmienne mechanizmy dziatania. W takim przypadku ww. koszty sg juz obecnie
ponoszone przez ptatnika. Dodatkowo, majgc na uwadze, iz w uwzglednionych badaniach klinicznych
pacjenci stosowali posta¢ podskoérng, prawdopodobnie koszty podania bedg dotyczyly jedynie
pierwszych podan leku, nastepnie pacjenci beda przyjmowac lek samodzielnie (zgodnie z zapisami
ChPL).

— Niepewnosc¢ dotyczgca liczebnosci populaciji docelowej, ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych
oszacowanie wariantu prawdopodobnego zdecydowano sie przedstawi¢ zakres dodatkowych
wydatkéw z jakimi moze wigzaé sie wigczenie tocilizumabu do refundacii.
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12. Zataczniki

12.1. Strategie wyszukiwania

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data wyszukiwania: 30.07.2025 r.)

0T.422.1.10.2025

Nr Liczba
wyszukiwania ! rekordow
#1 "Lung Diseases, Interstitial"[Mesh] 90 814
#2 Pneumon*[Title/Abstract] 267 314
#3 Lung*[Title/Abstract] 906 553
#4 Interstitial[ Title/Abstract] 125 944
#5 Diseas*[Title/Abstract] 5501 510
#6 Diffuse Parenchymal Lung Diseases|[Title/Abstract] 207
#7 #2 AND #4 17 704
#8 #3 AND #4 AND #5 26 994
#9 "Scleroderma, Systemic"[Mesh] 24 447
#10 Sclerosis[Title/Abstract] 188 836
#11 Systemic[Title/Abstract] 660 230
#12 Scleroderma|[Title/Abstract] 17 817
#13 #10 AND #11 25904
#14 #11 AND #12 8 887
#15 #1 OR #6 OR #7 OR #8 108 399
#16 #9 OR #13 OR #14 36 761
#17 SSc-ILD[Title/Abstract] 686
#18 #15 AND #16 4091
#19 #17 OR #18 4119
#20 "tocilizumab" [Supplementary Concept] 3714
#21 tocilizumab[Title/Abstract] 7 469
#22 atlizumab][Title/Abstract] 19
#23 Actemra[Title/Abstract] 92
#24 Roactemra[Title/Abstract] 26
#25 RHPM-1[Title/Abstract] 2
#26 RG-1569[Title/Abstract] - Schema: all 0
#27 RG-1569[Title/Abstract] 0
#28 RO-4877533[Title/Abstract] - Schema: all 0
#29 RO-4877533[Title/Abstract] 0
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Nr Liczba
wyszukiwania ! rekordow
#30 MSB11456[Title/Abstract] 4
#31 BAT1806[Title/Abstract] 8
#32 #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #28 or #30 OR #31 7928
#33 #19 AND #32 96
Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania: 30.07.2025 r.)
Nr Liczba
wyszukiwania Kwerenda rekordow
#1 exp interstitial lung disease/ 158 593
#2 "Pneumon*".ab,kwiti. 381 695
#3 "Lung*".ab,kwiti. 1316 137
#4 Interstitial.ab,kw,ti. 180 531
#5 "Diseas*".ab,kw,ti. 7 445 278
#6 Diffuse Parenchymal Lung Diseases.ab,kw,ti. 375
#7 2and 4 28 434
#8 3and4and 5 48 457
#9 exp systemic sclerosis/ 41 991
#10 Sclerosis.ab,kw;ti. 281 160
#11 Systemic.ab,kw,ti. 965 168
#12 Scleroderma.ab,kw,ti. 25698
#13 10 and 11 42619
#14 11 and 12 14 655
#15 lor6or7or8 172 467
#16 9or13or 14 55 648
#17 SSc-ILD.ab,kw,ti. 1721
#18 15 and 16 9129
#19 17 or 18 9334
#20 exp tocilizumab/ 33 836
#21 tocilizumab.ab,kw,ti. 16 872
#22 atlizumab.ab,kwiti. 22
#23 Actemra.ab,kwiti. 265
#24 Roactemra.ab,kw,ti. 168
#25 RHPM-1.ab,kwti. 2
#26 RG-1569.ab,kwiti. 0
#27 RO-4877533.ab,kw,ti. 0
#28 MSB11456.ab,kwi,ti. 14
#29 BAT1806.ab,kw,ti. 14
#30 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 34 608
#31 19 and 30 499
Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 30.07.2025 r.)
N': . Kwerenda Liczb’a
wyszukiwania rekordow
#1 MeSH descriptor: [Lung Diseases, Interstitial] explode all trees 1885
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Nr Liczba
wyszukiwania S rekordow

#2 (Pneumon*):ti,ab,kw 26 737
#3 (Lung*):ti,ab,kw 96 743
#4 (Interstitial):ti,ab,kw 5704
#5 (Diseas™):ti,ab,kw 583 734
#6 (Diffuse Parenchymal Lung Diseases):ti,ab,kw 28
#7 #2 AND #4 1085
#8 #3 AND #4 AND #5 2388
#9 MeSH descriptor: [Scleroderma, Systemic] explode all trees 866
#10 (Sclerosis):ti,ab,kw 17 879
#11 (Systemic):ti,ab,kw 66 918
#12 (Scleroderma):ti,ab,kw 1 566
#13 #10 AND #11 1980
#14 #11 AND #12 1314
#15 #1 OR #6 OR #7 OR #8 3948
#16 #9 OR #13 OR #14 2198
#17 (SSc-ILD):ti,ab,kw 255
#18 #15 AND #16 401
#19 #17 OR#18 450
#20 (tocilizumab):ti,ab,kw 1788
#21 (atlizumab):ti,ab,kw 3
#22 (Actemra):ti,ab,kw 191
#23 (Roactemra):ti,ab,kw 122
#24 (RHPM-1):ti,ab,kw 0
#25 (RG-1569):ti,ab,kw 0
#26 (RO-4877533):ti,ab,kw 1
#27 (MSB11456):ti,ab,kw 14
#28 (BAT1806):ti,ab,kw 13
#29 #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 1815
#30 #19 AND #29 27
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12.2. Diagram selekcji publikacji

Identyfikacja

Selekcja

)

Wiaczone

[

0T.422.1.10.2025

Nowe publikacje pozyskane z baz i rejestrow

Publikacje zidentyfikowane:
Medline (PubMed) (n=96)
Embase (OVID) (n=499)
Cochrane (n=27)

Publikacje usuniete przed
screeningiem:
Duplikaty usunigete recznie
(n=127)
Duplikaty usuniete przez
narzedzia do automatyzac;ji
(n=0)

!

Publikacje poddane selekc;ji

(n=495)

Publikacje wykluczone na
podstawie tytutéw i abstraktow
(n=471)

Uzyskane publikacje
petnotekstowe (n=24)

Nieodnalezione publikacje
petnotekstowe (n=0)

!

Publikacje ocenione pod
katem zgodnosci z kryteriami
wigczenia (n=24)

Publikacje wykluczone na
podstawie petnych tekstow
(n=20)

!

taczna liczba uwzglednionych
publikacji (n =3)
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