Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Warszawa, dnia 2 sierpnia 2024 r.

Znak sprawy: BP.422.16.2024.MKS

Kontaki: Michat K. Skronhski, Starszy specjalista
e-mail: m.skronski@aotm.gov.pl
tel.: 22 101 46 48

Pan

Marek Kos
Podsekretarz Stanu
Ministerstwo Zdrowia

Szanowny Panie Ministrze,

w odpowiedzi na zlecenie Ministra Zdrowia przekazane @ pismem
znak: PLR2.4506.9.2024.PT z dnia 4 lipca 2024 r., wydane na podstawie art. 16a
ust. 5 ustawy o refundacji lekdw, Srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych i dotyczgce
wydania opinii Prezesa Agencji w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian
w programie lekowym B.75, uprzejmie prosze O zapoznanie @ sie
z przedstawionymi  ponizej  informacjami  w przedmiotowe]  sprawie.
W zatgczeniu przekazuje materiaty analityczne oraz Opinie Rady Przejrzystosci

w sprawach bedqgcych przedmiotem zlecenia.

Metodyka oceny

Opinia wydawana jest na podstawie analizy przedtozonej propozycji zmian
dotyczqcych rozszerzenia populacji pacjentéw z ciezkg postaciq choroby leczonych
w programie (zmiana z Il na | linie leczenia); przywrécenia kryteribw oceny
skutecznosci sprzed 1 marca 2023 r. oraz mozliwosci wtgczenia kolejnego cyklu
leczenia indukcyjnego w przypadku nawrotu aktywnej postaci choroby w trakcie

leczenia podtrzymujgcego; zmiany zespotu koordynujgcego program lekowy B.75.
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Dodatkowo zmianie ulegtaby nazwa programu z ,Leczenie chorych na aktywng
postac ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowe zapalenie
naczyn (MPA) (ICD-10: M31.3, M31.8)" na ,lLeczenie pacjentéw z uktadowymi
zapaleniami naczyn (ICD-10: M31.3, M31.5, M31.6, M31.7, M31.8)".

Warto podkresli¢, ze program B.75 zmieniany jest w sposdb kompleksowy, w ocenie
Agenciji rownolegle procedowane sg dwa zlecenia wydane na podstawie art. 31n
pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkdéw
publicznych w zwigzku z art. 40 ust. 2 ustawy o refundacji (PLR2.4506.9.2024.DG'
i PLR2.4506.10.2024.DG?). Wczesniej 18 lipca 2024 r. Agencja przekazata rowniez opinie
dotyczgcq projektu analizowanego programu uwzgledniajgcego produkt leczniczy

Tavneos (awakopan) w skojarzeniu z rytuksymabem lub cyklofosfamidem.

Zasadnos$¢ kliniczna proponowanych zmian zostata oceniona w oparciu o przeglgd
systematyczny, wytyczne praktyki klinicznej, odpowiednie Charakterystyki Produktow
Leczniczych oraz opinie ekspertéw klinicznych. Zmiany liczebnosci populacii zostaty

oparte o opinie ekspertdw i dane NFZ.

Podsumowanie dowodow naukowych

Do analizy zmian wskazan dla rytuksymalbu [RTX] wtgczono 2 przeglgdy systematyczne
EULAR 2024 oraz Habibi 2022. Odnalezione w ramach przeglgdu systematycznego
badania nie w petni spetniaty kryteria wtgczenia do analizy. Gtéwnym ograniczeniem
jest liczba pacjentéw znowo zdiagnozowanym GPA / MPA wigczana

do poszczegdinych badan oraz brak przedstawionych wynikdw w podgrupach.

W przeglgdzie EULAR 2024, RTX wykazuje podobng skuteczno$¢ w indukcji remisji
w spektrum chordb okreSlanych szeroko joko zapalenia naczyh zwigzane

Z przeciwciatami anty-neutrofilowo-cytoplazmatycznymi w poréwnaniu

! przygotowanie materiatéw analitycznych, zgodnych z wytycznymi HTA, a na ich podstawie Opinii Rady
Przejrzystoéci, dotyczgcych zastosowania rytuksymabu we wskazaniu pozarejestracyjnym ,,Leczenie
pacjentéw z ziarniniokowato$cig z zapaleniem naczyh (GPA) lub mikroskopowym zapaleniem
naczyn(MPA) - w indukciji remisji lub podtrzymaniu remisji postaci choroby o mniejszym nasileniu niz ciezka

postac po niepowodzeniu terapii co najmniej jednym lekiem modyfikujgcym przebieg choroby/ lekiem
immunosupresyjnym (Il lub kolejna linia leczenia)” zgodnie z trescig programu lekowego B.75.

2 przygotowanie materiatdw analitycznych, zgodnych z wytycznymi HTA, a na ich podstawie Opinii Rady
Przejrzystosci, dotyczgcych zastosowania tocilizumabu w postaci koncentratu do sporzqgdzania roztworu
do infuzji we wskazaniu pozarejestracyjnym ,,Leczenie pacjentdw z olbrzymiokomdrkowym zapaleniem
tetnic (GCA)” w ramach programu lekowego B.75.
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z cyklofosfamidem [CYC]. Niemniej wykazano, ze u pacjentdw z nawracajgcym

przebiegiem choroby prowadzi do dtuzszych wskaznikdw remisji w poréwnaniu z CYC.

W przeglgdzie Habibi 2022 wskazano, ze RTX mozna uznac¢ za alternatywng opcje
leczenia, gdy inne konwencjonalne metody sq przeciwwskazane. Wykazano réwniez,
ze RTX jest skuteczng metodq indukcji remisji oraz terapiq podfrzymujgcq remisje,
a takze skutecznie zmniejsza czesto$¢ nawrotdéw choroby. Ponadto sugeruje sie
stosowanie RTX jako opcji leczenia w pierwszej linii, szczegdlnie u pacjentow
z objawami ziarniniokowymi, u dzieci, u pacjentéw w podesztym wieku

oraz u pacjentdéw, u ktérych inne konwencjonalne opcje sqg przeciwwskazane.

Nie odnaleziono dowoddw odpowiedniej jakosci spetniajgcych kryteria wtgczenia
do przeglgdu systematycznego w zakresie stosowania tocylizumabu [TOC] (dozylnie)
w populacji wczesniej leczonej glikokortykosteroidami [GKS] z potwierdzonym GCA.
Badania dotyczyty populacii leczonej TOC podawanym podskdrnie. Wyniki w zakresie
wptywu TOC na indukcje remisji sq korzystne w porownaniu do placebo (stosowanych

wraz z prednizonem), a efekt byt najbardziej widoczny u pacjentéw nawrotowych.

Podsumowanie wytycznych klinicznych

W raporcie przedstawiono 3 dokumenty ACR 2021, BSR 2023 oraz EULAR 2024
dotyczgce leczenia  ziarninickowato$ci z  zapaleniem  naczyn  [GPA]
oraz mikroskopowego zapalenia naczyh [MPA], w ktdrych przedstawiono stanowiska
dotyczgce stosowania RTX we wczesnigjszej linii leczenia lub dla pacjentdw z nieciezkg

postaciq choroby.

EULAR 2024 —w celu podtrzymania remisji GPA/MPA, po indukciji z wykorzystaniem RTX
lub CYC, zaleca sie RTX. Alternatywnie mozna rozwazac stosowanie azatiopryny [AZA]
lub metotreksatu [MTX]. Nalezy podkreslic, iz w ramach powyzszych zalecenh nie
sprecyzowano stopnia ciezkosci choroby. W celu indukcji remisji u pacjentéw z nowo
rozpoznang lub nawracajgcg GPA/MPA zagrazajgcq narzgdom lub zyciu zaleca sie
leczenie skojarzeniem GKS i RTX lub CYC. W przypadku nawrotu choroby preferowana

jest terapia RTX.

BSR 2023 — w przypadku podtrzymania remisji w nieciezkiej postaci GPA (z prawidtowq
czynnoscig nerek) zgodnie z wytycznymi zaleca sie stopniowe zmniejszanie dawki GKS

i RTX lub MTX. Natomiast w przypadku podtrzymania remisji w nieciezkiej postaci
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GPA/MPA (ze zmieniong funkcjg nerek, eGFR <50 ml/min/1,73 m2) zaleca sie
stopniowe zmniejszanie dawki GKS i RTX lub AZA lub mykofenolanu mofetylu [MMF].
Schemat stosowania RTX wobu powyzszych przypadkach jest tozsamy
ze stosowaniem go w ramach indukcji aktywnej, ciezkiej postaci choroby. Ponadto
zaleca sie  kontynuowanie stosowania tych samych klasycznych lekow
modyfikujgcych przebieg choroby, ktdre stosuje sie wramach indukcji remisji.
W przypadku indukcji remisji w aktywnej, ciezkiej postaci GPA/MPA zaleca sie
stosowanie GKS w skojarzeniu z RTX i/lub CYC. Preferowany jest RTX szczegdinie
podczas nawrotdéw choroby, szczegdlnie w przypadku uzyskania pozytywnego wyniku
PR3 ANCA.

ACR 2021 - warunkowo zaleca sie stosowanie RTX (zamiast MTX lub AZA), w celu
podfrzymania remisji wytgcznie u pacjentdw z ciezkg postaciq GPA/MPA
(po osiggnieciu remisji po leczeniu CYC lub RTX). U pacjentéw z aktywnym, ciezkim

GPA/MPA warunkowo zaleca sie RTX zamiast CYC w celu indukcji remisji.

Odnaleziono pie¢ dokumentdw (EULAR 2024, NSR 2023, ACR 2021, EULAR 2020,
BSR 2020) dotyczgcych leczenia olbrzymiokomdrkowego zapalenia tetnic (GCA),

w ktorych przedstawiono stanowiska dotyczgce stosowania tocilizumabu.

ACR 2021 - w wytycznych odniesiono sie do dozylnego stosowania TOC,
w pozostatych dokumentach zalecenia dotyczyty TOC podawanego podskdrnie.
W przypadku nawrotu z objawami niedokrwienia narzgddw wewngtrzczaszkowych

nalezy zwiekszy¢ dawke GKS i dotgczy¢ tocilizumab.

Informacje na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych

W Badaniu GPA/MPA, 99 dorostych pacjentow poddano terapii RTX i GKS w celu
indukcji remisji GPA i MPA. Ogdlny profil bezpieczenstwa byt spdjny z profilem
we wskazaniach autoimmunologicznych. Ogdtem u 4% pacjentdw z  grupy
otrzymujgcej RTX wystgpity zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zakonczenia
leczenia. Wiekszos¢ zdarzen wystepujacych w grupie RTX miata nasilenie tagodne
lub umiarkowane. U zadnego pacjenta nie wystgpity zdarzenia zakohczone zgonem.
Najczescie] zgtaszanymi byty reakcje zwigzane zwlewem i zakazenia.
W dtugoterminowym badaniu obserwacyjnym 97 pacjentow z GPA i MPA otrzymato
RTX (Srednio 8 infuzji [zakres: 1-28]) przez okres do 4 lat, zgodnie ze standardowq

praktykq. Profil pozostat spdjny, nie zgtoszono nowych dziatan niepozgdanych.
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Charakterystyka profilu bezpieczenstwa u pacjentéw z GCA dotyczy jedynie TOC
podawanego podskérnie. Wsréd bardzo czestych dziatah niepozgdanych
wymieniane sq reakcje w miejscu podania, zakazenia gérnych drég oddechowych
i hipercholesterolemia. Do najciezszych dziatan niepozgdanych nalezq: ciezkie

zakazenia, powiktania zapalenia uchytkéw jelita oraz reakcje nadwrazliwosci.

Podsumowanie opinii ekspertéow klinicznych

Ankietowany przez Agencije ekspert kliniczny nie zgtosit uwag do przedstawionej
propozycji zmian w programie lekowym B.75. Zwrbécono uwage, ze przez 4 lata trwania
do programu zostato wtgczonych 558 chorych. GPA i MPA to choroby, w ktérych
kazde zaostrzenie powoduje nieodwracalne zmiany narzgdowe. Z kolei utrzymywanie
pacjenta na duzych dawkach GKS (przy braku skutecznego leczenia
immunosupresyjnego/immunoregulujgcego) zwieksza ryzyko powiktan sercowo-
naczyniowych. Stosowanie skutecznego leczenia u chorych, u ktérych nie doszto
jeszcze do ciezkich zmian narzgdowych jest bardziej efektywne ilepiej zapobiega
nawrotom. W sktadzie zespotu Koordynujgcym ds. leczenia biologicznego
w chorobach reumatycznych aktualnie jest nefrolog i 2 pulmonologdw oraz wielu
doswiadczonych reumatologdéw, tak wiec sktad pozwala na petng pomoc
w kwalifikacji do tego Programu. Wedtug eksperta aktualnie funkcjonujacy Zespodt
Koordynujgcy ds. leczenia biologicznego w chorobach reumatycznych cieszy sie

uznaniem wsréd reumatologow.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Oszacowana przez eksperta liczebnos¢ populacji bedqce] beneficjentem

rozszerzenia wskazan dla RTX wyniosta:

e 265 (MIN:180; MAX 350) pacjentéw w | linii leczenia indukcji remisji
lub podtrzymania remisji z ciezkg postacig choroby [populacija l];

e 400 (MIN: 300; MAX 500) pacjentéw z postacig choroby o mniejszym nasileniu
niz ciezka, po niepowodzeniu terapii co najmniej jednym leku modyfikujgcym

przebieg choroby [populacja ll].

Strona | 5



Dodatkowe roczne koszty terapii wyniosq:

e w populacji | 3,68 (MIN: 2,48; MAX: 4,87) min zt, przy czym koszty RTX wyniosqg
2,13 (MIN: 1,44; MAX: 2,82) min zt;

e w populacjill 5,71 (MIN: 4,37; MAX: 7,05) min zt, przy czym koszty RTX wyniosqg
3.31 (MIN: 2,53; MAX: 4,09) min zt.

tgczny wzrost obcigzenia generowany przez wejscie w zycie procedowanych zmian

w przypadku RTX w leczeniu GPA i MPA to ok.:
e 9,5min zt dla populaciji blisko 700 pacjentow.

Roczny koszt stosowania TOC w leczeniu olbrzymiokomdrkowego zapalenia tetnic
u 90 pacjentéw to ok. 2,79 min zt. W odniesieniu do postaci TOC, na podstawie danych
NFZ w programie lekowym B.333 posta¢ dozylna jest stosowana od 1 wrzesnia 2015r.,
a podskdrna od 13 grudnia 2017 r.; szacowane koszty z tytutu refundaciji substancji

czynnej wyniosty srednio na pacjentorok:

o 26352z TOC iv;
e 24539 7t TOC sc.

Koszty substancji czynnych nie uwzgledniajg kosztéw podania, monitorowania

i leczenia ewentualnych dziatan niepozgdanych.

Program B.75 funkcjonuje od 2015 roku, w ktérym sprawozdano wytgcznie jednego
pacjenta leczonego RTX od 22 grudnia 2015r. Przez kolejne 8 lat wtgczono
547 pacjentow w srednim wieku 49 lat. tgczna kwota refundacji z tytutu kosztow leku,
podawania i monitorowania wyniosta 15 min zt. W ostatnim w petni sprawozdanym
roku 2023 tgcznie sprawozdano 263 pacjentéw, z ktérych RTX byt podany u 190,

za kwote niespetna 3 min zt.

Biorgc pod uwage wieloletnie doswiadczenia w leczeniu GPA i MPA oraz opinie
eksperta nie nalezy sie spodziewac, ze w przypadku pozytywnego rozstrzygniecia dla

procedowanych zmian liczebnos¢ populacii objetej leczeniem w ramach programu

3 leczenie chorych z aktywng postaciq reumatoidalinego zapalenia stawdw i mtodziehczego
idiopatycznego zapalenia stawdw (ICD-10: M05, M06, M08)
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zZnaczgco wzrosnie. Prawdopodobnie nieznaczna cze$¢ z oszacowane] populacji

pacjentdw bedzie kwalifikowana do programu.

Podsumowanie

Prezes Agencji majgc na wzgledzie zgromadzone dowody haukowe w ramach oceny
niniejszego zlecenia jak i prac prowadzonych rownolegle, wytyczne praktyki klinicznej
w GPA i MPA oraz opinie eksperta klinicznego uznaje za zasadne wprowadzenie zmian

w programie lekowym B.75 w zakresie:

e wczesniejszego dostepu do RTX (od | linii leczenia indukcji remisji
lub podtrzymania remisji) przez pacjentdw z ciezkqg postaciq choroby;

e mozliwosci wtgczenia kolejnego cyklu leczenia indukcyjnego w przypadku
nawrotu aktywnej postaci choroby w trakcie leczenia podtrzymujgcego;

e powrotu do uprzednio funkcjonujgcego brzmienia kryteridw skutecznosci
leczenia, czyli kryteriow mniej restrykcyjnych, gdzie wystarczy, ze pacjent uzyska
niskg aktywnos¢ choroby zamiast braku klinicznych objawdw choroby;

e procedowanego rownolegle rozszerzenia wskazan pozarejestracyjnych dla RTX
dla pacjentéw zpostacig choroby o mniejszym nasileniv niz  ciezka,
poO niepowodzeniu terapii co najmniej jednym leku modyfikujgcym

przebieg choroby.

Ograniczeniem analizy wynikajgcym z przyjetego terminu realizacji zlecenia jest
ocena w zakresie modyfikaciji kryteribw oceny skutecznosci leczenia rytuksymabem.
Wartym rozwazenia podejsciem bytoby przeprowadzenie analizy danych zawartych
w elektronicznym systemie monitorowania programéw lekowych. Powyzsze mogtoby
mie¢ istotne znaczenie przy ocenie faktycznego wptywu proponowanej zmiany
zapisdw na dtugosc leczenia pacjentdw w programie oraz ponoszone przez ptatnika

publicznego koszty.

Jednoczesnie, odnoszgc sie do procedowanej rownolegle zmiany tresci programu
polegajgcej na dotgczeniu tocylizumabu w postaci dozylnej w leczeniu nowej
jednostki chorobowej — pacjenci z olbrzymiokomdrkowym zapaleniem tetnic (GCA)
w opinii Prezesa Agenciji uznaje sie za nieuzasadniong modyfikacje w tym aspekcie.
Motywowane jest to przede wszystkim brakiem dowoddw naukowych spetniajgcych
kryteria odpowiedniej jakosci dla postaci dozylnej, niska jokoSC (abstrakt

konferencyjny) poréwnania skutecznosci postaci dozylnej i podskérnej w GCA
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oraz spodziewanymi wyzszymi kosztami stosowania postaci dozylnej w porédwnaniu
do podskdrnej na podstawie doswiadczen w programie B.33. Podkreslenia wymaga
fakt, ze wéwczas zarbwno Prezes Agencji jak i Rada Przejrzystosci pozytywnie ocenili
zasadnos¢ refundaciji podskdrnej postaci TOC. Ocena zasadnosci leczenia GCA

z wykorzystaniem réznych postaci TOC mogtaby by¢ przeprowadzona w przypadku

identyfikacji danych klinicznych o wyzszej jakosci metodologicznej, pozwalajgcych

na wnioskowanie w zakresie biorownowaznosci form do podawania.

Z wyrazami szacunku
PREZES

Daniel Rutkowski
/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Raport nr: 0T.422.0.32.2024; Opracowanie dotyczgce oceny zasadnosci
wprowadzenia zmian w dotfychczasowym opisie programu lekowego: B.75.
~Leczenie chorych na aktywng posta¢ ziarniniakowatosdci z zapaleniem naczyn
(GPA) lub mikroskopowe zapalenie naczyh (MPA) (ICD 10: M31.3, M31.8)"; Data
ukonczenia: 26.07.2024 r.

2. Opinia Rady Przejrzystosci nr 113/2024 z dnia 29 lipca 2024 roku w sprawie
wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu lekowego: B.75.
~Leczenie chorych na aktywng posta¢ ziarniniakowatosdci z zapaleniem naczyn
(GPA) lub mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA) (ICD10: M31.3, M31.8)"

3. Raport nr: OT.422.1.32.2024; rytuksymab we wskazaniu pozarejestracyjnym
stosowany w ramach programu lekowego B.75 w leczeniu pacjentéw chorych
na aktywng  posta¢  ziarniniokowato$ci  z  zapaleniem  naczyh  (GPA)
lub mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA) we wskazaniach: odmiennych niz
wskazane w ChPL; Data ukonczenia: 26.07.2024 .

4. Opinia Rady Przejrzystosci nr 114/2024 z dnia 29 lipca 2024 roku w sprawie objecia
refundacjq lekdw zawierajgcych substancje czynng rytuksymab we wskazaniu
pozarejestracyjnym: wskazanym we wniosku, w ramach programu lekowego B.75.

5. Raport nr: OT.422.1.33.2024; Tocilizumab w ramach programu lekowego B.75
wleczeniu pacjentdéw z olbrzymiokomdrkowym zapaleniem tetnic (GCA)
we wskazaniach: odmiennych niz wskazane w ChPL; Data ukohczenia: 26.07.2024 r.

6. Opinia Rady Przejrzystosci nr 115/2024 z dnia 29 lipca 2024 roku w sprawie objecia
refundacjq lekdw zawierajgcych substancje czynng tocilizumab we wskazaniu
pozarejestracyjnym: leczenie pacjentdw z olbrzymiokomadrkowym zapaleniem
tetnic (GCA), w ramach programu lekowego B.75. ,leczenie pacjentdw
z uktadowymi zapaleniami naczyn (ICD-10: M31.3, M31.5, M31.6, M31.7, M31.8)"

Do wiadomosci
Pan Jerzy Szafranowicz, Podsekretarz Stanu, Ministerstwo Zdrowia
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