Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.39.2021.LAn

Protokoét nr 37/2021
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 16 sierpnia 2021 roku
w formie wideokonferenc;ji

Piotr Szymanski otworzyt posiedzenie o godzinie 11:05.

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (kworum 7 osdb):

Anna Greziak
Maciej Karaszewski
Adam Maciejczyk
Michat Mysliwiec
Rafat Nizankowski
Rafat Suwinski
Piotr Szymanski

O NV A WN R

Janusz Szyndler

Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu:

1. Artur Zaczynski

Proponowany porzadek obrad:

1.

5.

Ustalenie ewentualnych konfliktéw intereséw cztonkdw Rady. Omdwienie i przyjecie porzadku
obrad Rady.

Przygotowanie opinii w sprawie wypracowania i wdrozenia zasad leczenia substancjg czynna
emicizumab w ramach programu polityki zdrowotnej pn. ,,Narodowy Program Leczenia Chorych
na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023” w dawkach zwiekszonych
w stosunku do charakterystyki produktu leczniczego.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie
programu lekowego: B.44 ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz
ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD-10J 82)".

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
filgrastimum we wskazaniach: gorgczka neutropeniczna, neutropenia wrodzona, neutropenia
nabyta.

Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Zaden z cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.

Rada jednogtosnie przyjeta zaproponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji zaprezentowat informacje dot. substancji czynnej emicizumab w ramach

programu polityki zdrowotnej pn. ,,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne
Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023".
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Protokdt nr 37/2021 z posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 16.08.2021 r.

We wstepnej dyskusji Rady gtos zabrali: Michat Mysliwiec, Janusz Szyndler, Piotr Szymanski,
Michat Mysliwiec, Anna Greziak i Maciej Karaszewski, a propozycje opinii Rady przedstawit
Janusz Szyndler.

Rada doprecyzowata tres¢ uchwaty, w czym uczestniczyli: Anna Greziak, Michat Mysliwiec,
Adam Maciejczyk, Piotr Szymanski i Janusz Szyndler, po czym Prowadzacy zarzadzit gtosowanie,

n

w wyniku ktérego Rada 5 gtosami ,za”, przy 3 gtosach ,przeciw” (8 oséb obecnych) uchwalita

pozytywng opinie (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji przedstawit dane odnoszgce sie do zmian w opisie programu lekowego
B.44 dot. leczenia astmy, a propozycje opinii Rady przedstawit Maciej Karaszewski.

Rada doprecyzowata tres¢ uchwaty, w czym uczestniczyli: Piotr Szymanski, Michat Mysliwiec,
Maciej Karaszewski i Anna Greziak.

Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (8 osdb obecnych) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 3. Propozycje opinii Rady w zakresie lekdw zawierajgcych substancje czynng filgrastimum
we wskazaniach: gorgczka neutropeniczna, neutropenia wrodzona, neutropenia nabyta przedstawit
Rafat Suwinski.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (8 oséb obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 4. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 12:05.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 116/2021 z dnia 16 sierpnia 2021 roku
W sprawie wypracowania i wdrozenia zasad leczenia substancjg
czynng emicizumab w ramach programu polityki zdrowotnej
pn. ,,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie
i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023” w dawkach
zwiekszonych w stosunku do charakterystyki produktu leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dopuszczenie do stosowania produktow
zawierajgcych substancje czynng emicizumab, w dawkach zwiekszonych
w stosunku do charakterystyki produktu leczniczego, pod nastepujgcymi
warunkami:

1. Wdrozenie leczenia w podwyzszonych dawkach powinno kazdorazowo
uzyskac pozytywngq opinie Konsultanta Krajowego w dziedzinie hematologii;

2. Minimalny czas leczenia standardowq dawkq przed wiqczeniem leczenia
w dawce podwyzszonej powinien wynosic¢ 24 tygodnie;

3. Warunkiem wnioskowania o stosowanie leku w podwyzszonej dawce
powinno byc¢ wystgpienie co najmniej 2 lub wiecej kwalifikowanych krwawien
(tzn. krwawienn samoistnych i zweryfikowanych jako klinicznie istotne,
wymagajqcych dodatkowego leczenia, niezwigzanych z urazami i zabiegami
chirurgicznymi).

Uzasadnienie

Przedmiotem opinii jest zlecenie Ministerstwa Zdrowia w przedmiocie zasadnosci
zastosowania emicizumabu w podwyzZszonych dawkach, w stosunku do dawek
rekomendowanych w aktualnych zapisach charakterystyki produktu leczniczego,
a zatem we wskazaniu pozarejestracyjnym.

W badaniach klinicznych HAVEN 1 (Schmitt 2021), HAVEN 4 (Pipe 2019), HAVEN
5, Shima 2017, dotyczgcych stosowania emicizumabu u pacjentow z hemofilig A,
z inhibitorem czynnika VIII, nie wyodrebniono specyficznych podgrup pacjentow,
otrzymujgcych podwyziszone do 3 mg/kg/tydzien dawki leku. W badaniach
rejestracyjnych HAVEN 1, HAVEN 4, dopuszczalne byto podwyzZszenie dawki leku
w przypadku wystgpienia dwoch lub wiecej kwalifikowanych krwawien
(tzn. krwawiern samoistnych i zweryfikowanych jako klinicznie istotne,
wymagajqgcych leczenia oraz niezwigzanych z urazami i zabiegami
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 116/2021 z dnia 16.08.2021 r.

chirurgicznymi) po okresie co najmniej 24 tygodni profilaktyki w dawce
1,5 mg/kg/tydzien. W dostepnych publikacjach brak jest jednak danych
dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa leku w tej podgrupie pacjentow.

W badaniu Shima 2017 u 6 pacjentéw stosowano podwyZszonq podtrzymujgcg
dawke emicizumabu uzyskujgc praktycznie catkowitq protekcje przed
krwawieniami, jednak efektywnosc nie rdznita sie od pacjentow otrzymujqcych
lek w nizszej dawce, a sami pacjenci przed witgczeniem do badania nie byli leczeni
czyli nie prezentowali suboptymalnej odpowiedzi na leczenie. W opisie przypadku
Druzgal 2020 u 1 pacjenta, po zwiekszeniu podtrzymujgcej dawki emicizumabu
do 3 mg/kg/tydzien, nie odnotowano poprawy skutecznosci leczenia.

W dostepnych rekomendacjach klinicznych zaréwno polskich (PTHIT 2017),
jak i zagranicznych (EAHAD 2020, MASAC 2020, WFH 2020, BSH 2020, NHG
2020) wskazuje sie, ze emicizumab znajduje zastosowanie u chorych z hemofiliq
A z obecnosciq inhibitora. Wytyczne nie wskazujq rownoczesnie mozliwosci
stosowania dwukrotnie wyzszej od rekomendowanej w dokumentacji
rejestracyjnej dawki podtrzymujgcej (3 mg/kg/tydzien).

Wedtug opinii polskich ekspertow w badaniach klinicznych z emicizumabem
dopuszczalne byto zwiekszenie dawki leku do 3 mg/kg/tydzien, w przypadku
niewystarczajqcej kontroli hemostazy przy dawkowaniu standardowym. Zgodnie
z oszacowaniami prof. Windygi liczba pacjentow, ktdrzy mogliby wymagac
stosowania podwyzszonych dawek leku wynosi od 6 do 10 oséb. Zwigzane z tym
dodatkowe koszty dla ptatnika publicznego mogqg sie wahaé¢ od okoto
8do 13,5 min PLN.

Biorgc pod uwage opinie ekspertow, fakt stosowania podwyZszonego
dawkowania w wyjgtkowych przypadkach w badaniach rejestracyjnych oraz
stosunkowo ograniczong populacje pacjentow, ktdorzy wymagali podwyzszonego
dawkowania Rada popiera stworzenie mozliwosci podawania leku pod
nastepujgcymi warunkami:

a) Wdrozenie leczenia w podwyzszonych dawkach powinno kazdorazowo
uzyskac pozytywnq opinie Konsultanta Krajowego w dziedzinie hematologii;

b) Minimalny czas leczenia standardowq dawkq przed wiqczeniem leczenia
w podwyzszonej dawce podtrzymujqcej powinien wynosic¢ 24 tygodnie;
Warunkiem wnioskowania o stosowanie leku w podwyzszonej dawce powinno
by¢ wystgpienie co najmniej 2 wiecej kwalifikowanych krwawien
(tzn. samoistnych i zweryfikowanych jako klinicznie istotne, wymagajqcych
dodatkowego leczenia, niezwigzanych z urazami i zabiegami chirurgicznymi).



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 116/2021 z dnia 16.08.2021 r.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdzn. zm.), opracowania analitycznego
AOTMIT nr: OT.4221.46.2021 , Opracowanie dotyczgce wypracowania i wdrozenia zasad leczenia substancjg
czynng emicizumab w ramach programu polityki zdrowotnej pn. ,,Narodowy Program Leczenia Chorych na
Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023” w dawkach zwiekszonych w stosunku
do charakterystyki produktu leczniczego”. Data ukonczenia: 4 sierpnia 2021 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 117/2021 z dnia 16 sierpnia 2021 roku
w sprawie wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu
lekowego B.44: ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-
10 J45) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD-10 J82)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wprowadzenie zmian w dotychczasowym
opisie programu lekowego B.44: , Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej
(ICD-10 J45) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD-10 J82)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zaproponowane zmiany w zapisach programu lekowego dotyczg przede
wszystkich likwidacji obowiqzku zawieszenia terapii po 24 miesigcach,
mozliwosci  leczenia  pacjentow  stosujgcych leki immunosupresyjne,
przeciwnowotworowe, wlewy z immonuglobulin lub inne leki biologiczne oraz
skrdcenia okresu wash-out z 3 do 2 miesiecy dla wszystkich lekow dostepnych
w programie, tj. omalizumabu (OMA), mepolizumabu (MEP) oraz benralizumabu
(BEN). W stosunku do leczenia MEP oraz BEN dodatkowo proponowane zmiany
to: witgczenie populacji z liczbg eozynofilii we krwi na poziomie 2150 komadrek/ul
oraz stosujqcej wysokie dawki steroidow doustnych i podawanych dozylnie, brak
wyfqczenia pacjentow, u ktorych brak redukcji GKS wynika z niewydolnosci
nadnerczy oraz ujednolicenie zapisow programu lekowego w zakresie wskazan
do terapii biologicznej. Dodatkowo proponowane sq niewielkie zmiany
w zapisach kryterium dotyczqcych wydawania lekow oraz w badaniach
kontrolnych dla wszystkich lekow.

Dowody naukowe

Polskie wytyczne panelu ekspertow z 2021 r. dotyczqce leczenia astmy wskazujq
na brak uzasadnienia medycznego dla ograniczenia stosowania terapii
biologicznej (omalizumabem, mepolizumabemi benralizumabem) u chorych
leczonych lekami immunosupresyjnymi, przeciwnowotworowymi lub innymi
lekami biologicznymi. Brak jest rownieZz takiego ograniczenia w CHPL lekow
biologicznych finansowanych w programie lekowym B.44.

Przy witgczaniu nowych terapii o podaniu leku powinien decydowac lekarz
prowadzqgcy. Wedtug EAACI 2021 zmiana leku biologicznego i dfugosc¢ leczenia
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 117/2021 z dnia 16.08.2021 r.

to kwestia wymagajgca dalszych badan ze wzgledu na niedostateczne dowody
naukowe. Jednoczesnie EAACI 2021 podkresla, ze skutecznos¢ lekow
biologicznych zarejestrowanych obecnie w leczeniu ciezkiej astmy zanika po kilku
tygodniach lub miesigcach od przerwania terapii.

Polskie wytyczne panelu ekspertow z 2021 r., EAACI 2021, ERS/EAACI 2019,
ERS/ATS 2020 wskazujq, ze liczba eozynofilii we krwi 2150 komdrek/ul moze byc
przestankq do rozpoczecia leczenia anty-IL-5 u dorostych z ciezkq astmg
i zaostrzeniami choroby w wywiadzie.

Wytyczne PTA 2020 i EAACI 2021 zalecajg takze rozwazenie mozliwosci
wydawania leku biologicznego do wstrzyknie¢c w domu, co pozwoli
na zmniejszenie czestosci wizyt w osrodku. Wedtug ERS/EAACI 2019 samodzielna
aplikacja lekow moze poprawi¢ dostep do leczenia i zmniejszy¢ obcigzenie
chorobg, ale moze tez wigzac sie ze stabym przestrzeganiem zalecen lekarskich.
Problem ekonomiczny

Wprowadzenie zmian spowoduje wzrost wydatkow catkowitych zwiqzanych
z realizacjq programu o blisko 8,2 min zt (8%) w | roku po wprowadzeniu zmian
zapisow programu lekowego i ok. 11,2 min zt (10%) w Il roku. Wyliczenie to
nie obejmuje jednak kosztow zwiqgzanych z brakiem nieefektywnego leczenia
astmy oskrzelowej. Wydaje sie rowniez, ze liczba pacjentow, ktdrych bedq
dotyczy¢ zmiany w PL, wptywajgce na budzet ptatnika, zostata przeszacowana,
a rzeczywiste koszty wprowadzania proponowanych mogq byc nizsze.

Gtowne argumenty decyzji

Proponowane zmiany sq zgodne z dostepnymi wytycznymi klinicznymi.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdin. zm.), opracowania analitycznego
AOTMIT nr: WS.4220.3.2021 ,Opracowanie dotyczace oceny zasadnosci wprowadzenia zmian
w dotychczasowym opisie programu lekowego B.44: , Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD 10 J45)
oraz ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD-10 J82)”j”. Data ukoniczenia: 14 lipca 2021 .



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 118/2021 z dnia 16 sierpnia 2021 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
filgrastimum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, tj. gorgczka neutropeniczna, neutropenia
wrodzona, neutropenia nabyta

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynnq Filgrastym, w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. gorgczka neutropeniczna,
neutropenia wrodzona, neutropenia nabyta.

Uzasadnienie

W roku 2018 Rada Przejrzystosci wydata pozytywngq opinie w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkow publicznych substancji czynnej filgrastimum
we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego,
tj.: gorgczka  neutropeniczna  (zakazenie ~w  przebiegu  neutropenii)
— w przypadkach innych niz okreslone w ChPL, anemia aplastyczna, neutropenia
wrodzona — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL, neutropenia nabyta —
w przypadkach innych niz okreslone w ChPL (Opinia nr 253/2018 z dnia
24 wrzesnia 2018 roku). W ramach obecnej aktualizacji przeglgdu
systematycznego dowodow naukowych nie odnaleziono nowych badan
dla wskazan: gorgczka neutropeniczna i neutropenia wrodzona w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL. Od czasu poprzedniego raportu zidentyfikowano
natomiast trzy badania dla wskazania neutropenia nabyta tj. badanie lino 2018,
Hamel 2019 i Herrero 2019. Badania lino 2018 i Hamel 2019 majqg charakter
retrospektywny, natomiast Herrero 2019 to badanie prospektywne,
obserwacyjne. Badania te obarczone sq licznymi ograniczeniami, potwierdzajq
jednak generalnie zasadnosc¢ stosowania filgrastymu w neutropenii nabytej.

Odnaleziono takze 4 nowe wytyczne praktyki klinicznej, w ktdrych odnoszono sie
do profilaktyki i leczenia neutropenii i gorqczki neutropenicznej w przebiegu
choréob nowotworowych: polskie (Potemski 2020), amerykariskie NCCN 2021,
wtoskie AIOM 2020 oraz hiszpariskie SEOM 2018. Wszystkie odnalezione
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 118/2021 z dnia 16.08.2021 r.

wytyczne zalecajq zastosowanie filgrastymu w profilaktyce pierwotnej gorgczki
neutropenicznej, jesli teoretyczne ryzyko jej wystgpienia jest wysokie (>20%)
i w profilaktyce wtornej, jesli zmniejszenie dawki chemioterapii nie jest zalecane.
Wytyczne zalecajq tez zastosowanie G-CSF w leczeniu gorqczki neutropenicznej,
w przypadku wystepowania dodatkowych czynnikow ryzyka i/lub jesli gorqgczka
wystgpi pomimo zastosowania profilaktyki G-CSF. Nie zaleca sie leczenia
neutropenii bez gorgczki neutropenicznej za pomocq G-CSF. Sposob
postepowania w profilaktyce i leczeniu neutropenii i gorgczki neutropenicznej
zalecany w przytoczonych rekomendacjach jest taki sam jak w raporcie
z 2018 roku.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy
z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 .,
poz. 1398 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania
lekdw zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego nr:0T.4221.17.2021 (Aneks do opracowania nr: 0T.4321.5.2018) ,Filgrastym
we wskazaniach: gorgczka neutropeniczna, neutropenia wrodzona, neutropenia nabyta”. Data ukorczenia:
15.06.2021 .



