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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: TOCILIZUMAB

INDICATIE: pentru tratamentul arteritei cu celule gigante (ACG) la pacientii adulti

Data depunerii dosarului 07.12.2020
Numarul dosarului 19539
PUNCTAIJ: 77
T
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Tocilizumab

1.2. DC: RoActemra 162 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

1.3. Cod ATC: LO4ACO7

1.4. Data primei autorizari (pentru indicatia terapeutica evaluata): iulie 2009
1.5. Detinatorul de APP: Roche Registration GmbH, Deutschland

1.6. Tip DCI: cunoscuta

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica solutie injectabila in seringa pre-umpluta

Calea de administrare subcutanata

Marimea ambalajului Cutie cu 4 seringi preumplute sistemde protectie pentru acacate 0.9 ml solutie

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 1165/24 iunie 2020, actualizat

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj 4.294,62 lei
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 1.073,65 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP RoActemra 162 mg

Durata medie a tratamentului

Indicatie terapeutica Doza recomandata

RoActemra este indicat Doza recomandatd este de 162 mg administrata Pe baza naturii cronice a ACG,

pentru tratamentul subcutanat o data pe saptamana in asociere cu tratamentul dupa 52 de
arteritei cu celule gigante glucocorticoizi 1n  doze scazute treptat. sdptamani trebuie sa fie ghidat
(ACG) la pacientii adulti RoActemra poate fi utilizat in monoterapie dupa de activitatea bolii, discretia
intreruperea tratamentului cu glucocorticoizi. medicului Si alegerea

pacientului.
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2. EVALUARI INTERNATIONALE
2.1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

Medicamentul cu DCI Tocilizumab si DC RoActemra 162 mg solutie injectabild in seringa pre-umpluta a fost
evaluat de catre Comisia pentru Tranparenta pentru indicatia: ,, RoActemra este indicat pentru tratamentul arteritei
cu celule gigante (ACG) la pacientii adulti,,. Raportul tehnic a fost publicat pe site-ul autoritatii franceze de
reglementare in domeniul tehnologiilor medicale si cuprinde avizul favorabil rambursarii medicamentului
tocilizumab acordat in data de 19 septembrie 2018. Beneficiul terapeutic aferent tratamentului cu tocilizumab

rezultat In urma evaluarii a fost considerat a fi important.

2.2. ETM bazata pe cost-eficacitate - NICE

Pe site-ul institutiei din Regatul Unit care realizeaza evaluarea tehnologiilor medicale in Anglia, Irlanda de
Nord si Tara Galilor, respectiv National Institute for Health and Care Excellence a fost publicat la data de 18 aprilie
2018 raportul de evaluare a medicamentului cu DCI Tocilizumab, cu nr. TA 518.
Comitetului NICE a evaluat Tocilizumab, iar recomandarile emise au restrictii fata de indicatia din RCP, dupa
cum urmeaza:
e au boald recidivanta sau refractara
e nuau avut tratament cu tocilizumab
e tocilizumab este oprit dupa cel mult 1 an de tratament neintrerupt si

e compania i ofera discountul convenit in schema de acces a pacientului.

2.4. ETM bazata pe cost-eficacitate — IQWIG/G-BA

Medicamentul RoActemra a fost aprobat in Germania in anul 2009 pentru indicatia poliartritd reumatoidd.
RoActemra 162 mg a fost aprobat de catre EMA in indicatia ,arterita cu celule gigante (ACG) la pacientii adulti” la
data de 22 septembrie 2017.

Conform declaratiei pe proprie raspundere a detinatorului autorizatiei de punere pe piata, RoActemra este
compensat in Germania pentru indicatia mentionata la pct. 1.9.
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3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Conform declaratiei solicitantului, medicamentul cu DCI Tocilizumab pentru tratamentul arteritei cu
celule gigante (ACG) la pacientii adulti este compensat in 12 state din cele 26 de state membre ale Uniunii Europene
si Marea Britanie, dupa cum urmeaza: Bulgaria, Danemarca, ltalia, Slovenia, Germania, Finlanda, Estonia, Ungaria,

Irlanda, Spania,Lituania si Franta.

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o speranta

medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu varsta cuprinsa intre 0 si 12 luni

Conform OMS 564/499/2021 apreciem cd DCI Tocilizumab reprezinta singura alternativa terapeutica pentru
pacientii cu arterita cu celule gigante.
Conform articolului ”Arterita cu celule gigante si mortalitatea” publicat in The Journals of Gerontology, autor
R.Wade Crow si colaboratorii, speranta medie de supravietuire la pacientii cu arterita cu celule gigante este de 1357
zile (3,71 ani), neindeplinind astfel pct. 4.1.
4.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica, pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau
b) determina mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii citre stadiile avansate de severitate, pe
o durata mai mare de 3 luni

Tn studiul clinic GIACTA de faza lll, randomizat, dublu-orb, multicentric, controlat placebo s-a evaluat

eficacitatea si siguranta Tocilizumab la pacientii cu ACG.

Au fost inrolati doua sute cincizeci si unu (251) de pacienti cu ACG nou aparuta sau recurenta au fost inrolati
si repartizati in unul dintre cele patru brate de tratament. Studiul a constat dintr-o perioada dublu-orb cu durata de
52 de saptamani (Partea 1), urmata de o perioada de extensie deschisa cu durata de 104 saptamani (Partea a 2-a).
Scopul Partii a 2-a a fost sa evalueze siguranta pe termen lung si mentinerea eficacitatii dupa 52 de saptamani de
tratament cu RoActemra, rata de recurenta si nevoia de tratament cu RoActemra dupa 52 de saptamani si sa obtina
o perspectiva asupra potentialului RoActemra de a reduce utilizarea de corticosteroizi pe termen lung.

Au fost comparate douad grupuri de subiecti tratate cu RoActemra administrat subcutan (162 mg in fiecare
saptamana si 162 mg la interval de doud sdaptamani) cu doua grupuri diferite de control cu administrare de placebo,

randomizate Tn raport de 2:1:1:1.
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Tuturor subiectilor li s-a administrat tratament de fond cu glucocorticoizi (prednison). Fiecare dintre grupurile
tratate cu RoActemra si unul dintre grupurile la care s-a administrat placebo au urmat o schema pre-specificata de
tratament cu prednison administrat in doze scazute treptat pe parcursul a 26 de saptamani, in timp ce al doilea grup
la care s-a administrat placebo a urmat o schema de tratament pre-specificata, mai apropiata de practica standard,
cu prednison in doze scazute treptat pe parcursul a 52 de saptamani.

Durata terapiei cu glucocorticoizi pe durata screening-ului si inainte de initierea tratamentului cu RoActemra (sau
placebo), a fost similar in toate cele 4 grupuri de tratament.

Criteriul principal de eficacitate, evaluat prin proportia pacientilor care au obtinut remisiune durabila fara utilizare
de corticosteroizi dupa 52 de saptamani de tratament cu RoActemra plus prednison in doze scazute treptat pe
parcursul a 26 de saptamani, comparativ cu administrarea de placebo plus prednison in doze scazute treptat pe
parcursul a 26 de saptamani, a fost indeplinit.

Criteriul secundar de eficacitate bazat, de asemenea, pe proportia pacientilor care au obtinut o remisiune durabila
la saptdmana 52, comparand tocilizumab plus prednison in doze scazute treptat pe parcursul a 26 saptamani cu
placebo plus prednison in doze scazute treptat pe parcursul a 52 saptamani a fost, de asemenea, indeplinit.

A fost observat un efect superior, semnificativ statistic, al tratamentului cu RoActemra, fata de placebo, in
obtinerea unei remisiuni durabile fara utilizare de corticosteroizi la sdptamana 52 de tratament cu RoActemra plus
prednison in doze scdzute treptat pe parcursul a 26 saptamani, comparativ cu administrarea de placebo plus
prednison in doze scazute treptat pe parcursul a 26 sdptamani si cu administrarea de placebo plus prednison in doze
scazute treptat pe parcursul a 52 saptamani.

Proportia pacientilor care au obtinut remisiune durabild la sdptamana 52 este prezentat in Tabelul 1.

Criterii secundare

Evaluarea intervalului de timp pana la primul episod de acutizare a ACG a evidentiat un risc de acutizare
semnificativ mai scazut pentru grupul cu RoActemra administrat subcutanat in fiecare saptamana, comparativ cu
grupurile cu administrare de placebo plus prednison in doze scizute treptat pe parcursul a 26 saptamani si
administrare de placebo plus prednison in doze scdzute treptat pe parcursul a 52 saptamani si pentru grupul cu
RoActemra administrat subcutanat la interval de 2 saptamani, comparativ cu administrarea de placebo plus
prednison n doze scazute treptat pe parcursul a 26 de saptamani (daca se compara la un nivel de semnificatie de
0,01). Doza de RoActemra administrata subcutanat in fiecare saptamana a fost asociata, de asemenea, cu o scadere
semnificativa clinic a riscului de acutizare, comparativ cu administrarea de placebo plus prednison in doze scazute
treptat pe parcursul a 26 de saptamani la pacientii care, la intrarea in studiu, prezentau ACG recurenta, precum si la

cei cu boala nou aparuta (Tabelul 1)
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Placebo +
preduison in doze

Placebo +

prednison in

RoActemra 162 mg RoActemra 162 mg
subcutanat siptiminal subcutanat la fiecare

sczute treptal pe  goze sclizute + prednison in doze 2 sdptimdni +
parcursul a treptat pe sciizute treptat pe prednison in doze
26 sdptimidni parcursul a parcursul a sciizute treptat pe
N=50 52 siptimini 26 siptimini parcursul a
Ne=&] N=100 26 sfptiméni
N=49
Criteriul principal de evaluare final
#¥¥* Remisiune durabald (gropurile cu tocilizumab vs placebot-26)
Respondenti la Siptimina 52, n (%) 7 (14%) 9 (17.6%) 56 (56%) 26(53,1%)
Diferenta neajustati intre propotfii NiA N/A 420 39.06%*
(11 99,5%) {18,000 i, D) (12,46 65.66)
Criteriu-cheie secundar de evaluare final
Remisiune durabald (grupunle cu tocilizumab vs placebot+52)
Respondenti la Siptimina 52, n (%) 7 (14%) 9 (17.6%) 56 (56%) 26(53,1%)
Diferenta neajustatd intre proporfu N/A N/A 38,35%:*° 3541 %w
(11 99,5%) (17.89; 58.81) (10.41; 60.41)
Placebo + Placeho + RoActemra 162 mg RoActemra 162 mg
prednison in doze prednison in  SU beutanat siptiménal subcutanat la fiecare
sclizute treptat pe  goze sclizute + prednison in doze 2 sfptaméni +
parcursul a treptat pe scizute treptat pe predaison in doze
26 sfptimini parcursul a parcursul a sedizute treptat pe
Ne=&[) 52 siptimini 26 sAptimini parcursul a
N=51 N=100 26 sdptimini
Ne=d9
Alte criterii secundare finale de evaluare
Timpul pind la prima acutizare a ACG" (grupurile  N/A N/A 0.23= 028**
cu tocilizumab vs placebot+26) {0.11: 0.46) (0.12: 0.66)
RR (Ii 99%) NIA N/A 0,39%* 0.48
Timpul pénd la prima acutizare a ACG" (grupurile {0,18: 0.82) (0,20: 1.16)
bu tocilizumab vs placebo+32)
RR (I 99°%) N/A N/A 0,23%%* 0.42
Timpul pind la prima acutizare a ACG' (pacienfs {0,09: 0.61) (0.14: 1.28)
cu recurentd; grupurile cu tocilizumab v placebo NIA NIA 036 0.67
*26) RR (11 99%) o o (0.13; 1,00) (0.21: 2,10)
Timpul pind la prima acutizare a ACG" (pacient (25%%* (. 20)%*=
cu recurenti; grupurile cu tocilizumab vs placebo N/A N/A {0.0%9; 0_70) (0.05; 0.76)
+ 52) RR (1i 99%) 0.44 035
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Timpul pind la prima acutizare a ACG ' (pacienti  N/A N/A (0.14: 1,32) (0.09: 1.42)

noi; grupurile cu tocilizumab vs placebo +26) RR

(11 9924

Timpul pind la prima acutizare a ACG ' (pacienf

noi; grupurile cu tocilizumab vs placebo + 52) RR

(10 99%4)

Doza cumulativd de glucocorticoizi (mg)
mediand la Siptimdna 32 (grupurile cu  3296,00 N/A 1862,00* 1E6200%
tocilizumab vs placebo+26%)
mediani la Siptimina 32 (grupurile cu n/A 3817.50 1862,00* 1862,00*
tocilizumab vs placebo +52%)

biective exploratorii

Rata anualizati de recurentd, Saptamana

52¢
1.74 1,30 0,41 0,67
2,18 1,84 0,78 1,10
Medie (DS) (2,18) (1.8 (0,74) (1.10)
* p< 0,0001

** p< 0,005 (pragul de semnificatie pentru testarea primara si secundara principala a superioritatii)

***\/aloarea p descriptiv< 0,005

****Acutizare: recurenta semnelor sau simptomelor ACG si/sau VSH 230 mm/h — Este necesara cresterea dozei de prednison
Remisiune: absenta acutizarii si normalizarea valorilor PCR

Remisiune durabilad: remisiune de la saptamana 12 la saptamana 52 — Pacientii trebuie sa adere la protocolul definit de prednison in doze
scazute treptat

" analiza timpului (in zile) intre remisiunea clinica si aparitia primului episod de acutizare a bolii

2 valorile p sunt determinate utilizand o analizd Van Elteren pentru date neparametrice

§ nu a fost efectuata analiza statistica

N/A= Nu se aplica

RR = Rata de risc

M = Interval de incredere

Tocilizumab + prednison cu reducerea treptata a dozei pe durata a 26 de saptamani a fost superior fata de
placebo + prednison cu reducerea treptata a dozei pe durata a 26 de saptamani si 52 de sdaptamani in atingerea
remisiei sustinute la 52 de saptamani. Avand in vedere rezultatele studiului GIACTA prezentat si detaliat mai sus,
consideram ca este indeplinit criteriul de mentinere a remisiunii la 6 luni si 12 luni cu semnificatie statistica pentru

pacientii tratati anterior cu metotrexat sau alte tratamente.

4.3. DCI-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza
mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta
afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevazute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor
din tarile europene/statistici locale

Conform publicatiei de pe site-ul Orphanet intitulata ,,List of rare diseases and synonyms: Listed in
alphabetical order 2020,, arterita cu celule gigante reprezintd una dintre afectiunile incadrate ca boala rara, avand

atribuit codul ORPHA: 397.
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5. PUNCTAJ

CRITERII DE EVALUARE PUNCTAJ

1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1 HAS - Beneficiu terapeutic important 15
2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1. NICE - avizul pozitiv, cu restrictii comparativ cu RCP RoActemra 7

2.2. G-BA - raport publicat cu aviz pozitiv, fara restrictii comparativ cu RCP RoActemra 15

3. Statutul de compensare in statele membre ale UE pentru DCI Tocilizumab :
12 state membre ale UE ramburseaza acest medicament 20

4. Stadiul evolutiv al patologiei
4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare 0
sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativa
terapeuticd la pacientii cu o sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii
pediatrici cu varsta cuprinsa intre 0 si 12 luni

4.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare 10
sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativa
terapeutica, pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determinda mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii citre stadiile

avansate de severitate, pe o durata mai mare de 3 luni

4.3. DCI-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare 10
care nu afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata,
sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului, conform
informatiilor prevazute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tarile europene/statistici
locale
77
TOTAL

6. CONCLUZII

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Tocilizumab
intruneste punctajul de includere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de

prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.
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7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCl Tocilizumab cu indicatia:
,tratamentul arteritei cu celule gigante (ACG) la pacientii adulti,,.

Raport finalizat la data de :30.08.2021

Director DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia CIULU-COSTINESCU



