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Nucala (mepolizumab) 0T.4351.31.2016

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy GSK Services Sp. z o. o.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem GSK Services Sp. z 0. 0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: GSK Services Sp. z o. o..

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia 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 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

ACQ
ACT
Agencja /| AOTMIT
ADRI
ADRs
AE
AEs
AK
AQLQ
AR
AWA
AWB
AWMSG
bd.
BMI
BDP
BRT
BSC
CADTH
CD
CHB
Cs
ChPL
Cl
CEA
CER
CMA
CUA
CUR
CZN
DDD
DPI
ECAP
EMA
FDA
FeNO
FEV1
FVC
GCP
GETE
GINA
GUS
HR

HTA
ICER
ICUR

kwestionariusz kontroli astmy (asthma control questionnaire)
kwestionariusz oceny kontroli astmy (asthma control test)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

zdarzenia zwigzane z pogorszeniem astmy (asthma deterioration-related incidents)
dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

kwestionariusz jakosci zycia zwigzanej z astma (asthma quality of life questionnaire)
analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

brak danych

wskaznik masy ciata (body mass index)

dipropionian beklometazonu

préba rozkurczowa (bronchial reversibility test)

najlepsza terapia standardowa (best standard care)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

kortykosteroidy

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
inhalator proszkowy

Epidemiologia Chorob Alergicznych w Polsce

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
tlenek azotu w wydychanym powietrzu (fractional exhaled nitric oxide)

natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (forced expiratory volume in 1 second)

pojemnos$¢ zyciowa ptuc (forced vital capacity)

dobra praktyka kliniczna (good clinical practice)

skala oceny skutecznosci leczenia (global evaluation of treatment effectiveness)
Global Initiative for Asthma

Gtéwny Urzad Statystyczny

iloraz hazardéw (hazard ratio)

jakos$c¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (health related quality of life)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

inkrementalny wspétczynnik kosztoéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

3/97



Nucala (mepolizumab)

ICS

IQWIiG

IRR

ITT
Komparator
LABA

Lek

LOCF
LTRA
LY
mAbs
MD
MEM
MEPO
mITT
Mz
NCPE
nd
NFz
NICE

NNH

NNT

NLPZ
(0] 0]
OMA
OR
PEF
PHARMAC
PITT
PKB
pMDI
PL

PLC
PO
POChP
ppb
PSUR
SoC
QALY

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RB

0OT.4351.31.2016

wziewne kortykosteroidy (inhaled corticosteroid)

Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
wskaznik czegstosci wystepowania zdarzenia (incidence rate ratio)
analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (intention to treat)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
diugodziatajgcy agonisci receptoréw B2 (long acting beta agonist)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
22008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

analiza kowariancji z imputacjg danych ostatnig obserwacjg (last observation carried forward)
leki modyfikujgce leukotrieny (leukotriene receptor antagonist)
lata zycia (life years)

przeciwciata monoklonalne (monoclonal antibodies)

réznica srednich (mean difference)

model efektow mieszanych (mixed effect model)
mepolizumab

zmodyfikowana analiza ITT (modified intention to treat)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

niesteroidowe leki przeciwzapalne

doustne kortykosteroidy (oral corticosteroid)

omalizumab

iloraz szans (odds ratio)

szczytowy przeptyw wydechowy (peak expiratory flow)
Pharmaceutical Management Agency

primary intention to treat

produkt krajowy brutto

inhalator cisnieniowy z dozownikiem

program lekowy

placebo

poziom odptatnosci

przewlekta obturacyjna choroba ptuc

liczba czes$ci na miliard

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Standardowa terapia przeciwastmatyczna

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie MZ z dnia 18.12.2013 r. ws sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej AOTM oraz wysokosci opfaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie MZ z dnia 02.04.2012 r. ws minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)
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RD
RCT
RR
RSS
SABA
SD
SE
SMC
TASS

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

wDS$

WHO

WLF
Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

0OT.4351.31.2016

bezwzgledna réznica ryzyka (risk difference)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

krétko dziatajgcy agonisci receptorow 32 (short acting beta agonist)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

skala oceny objawéw astmy (total asthma symptom severity score)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (HTA). Wersja 3.0. Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 19.09.2016 r.
Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z PLA.4600.807.2016.3.KB
analizami

Przedmiot wniosku (art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg leku Nucala (mepolizumab)

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

— Nucala (mepolizumab) proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 100 mg, 1 fiolka,
EAN: 5909991246617

=  Whnioskowane wskazanie:
Leczenie cigzkiej astmy eozynofilowej mepolizumabem (ICD-10 J 82.0)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy
o refundaciji):

= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= Nucala (mepolizumab) proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 100 mg, 1 fiolka,
EAN: 5909991246617 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze Srodkéw
publicznych

= analiza racjonalizacyjna
= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
GlaxoSmithKline Trading Services Limited, Currabinny, Carrigaline, County Cork, Irlandia

Whnioskodawca

GSK Services Sp. zo. o.
ul. Grunwaldzka 189
60-322 Poznan
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 19 wrzesnia 2016 r., znak PLA.4600.807.2016.3.KB (data wptywu do AOTMIT
19.09.2016 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego
Nucala, mepolizumab, 100 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
1 fiolka, kod EAN: 5909991246617.

Analizy zatgczone do wnioskéw nie spetniaty wymagan zawartych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych, o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia
14.10.2016 r., znak OT.4351.31.2016.PK.13. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przediozenia
stosownych uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 10 listopada 2016 r. pismem
Ministerstwa Zdrowia, znak PLR.4600.807.2016.5.KB z dnia 7 listopada 2016 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujgce analizy:

e Nucala (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentdw z ciezka, oporng na leczenie astm
eozynofilowg. Analiza problemu decyzyjnego, Wersja 1.0 ,
H Krakéw 2016.

e Nucala (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentow z ciezkg, oporng na leczenie astm

Krakow 2016.

e Nucala (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z ciezkg, oporng na leczenie astm
eozynofilowa. Analiza ekonomiczna, Wersja 1.0,
Krakow 2016.

e Nucala (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z ciezka, oporng na leczenie astm
eozynofilowa. Analiza wptywu na budzet (BIA), Wersja 1.0,
IR <rakow 2016.

Uzupetnienie wymagarn minimalnych do raportu HTA:

e Odpowiedzi na uwagi Prezesa AOTMIT do analiz zatgczonych do wniosku o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Nucala (mepolizumab), w zakresie niezgodnosci wzgledem

wymagan minimalnych okreslo-nych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.;
“ Krakow 2016.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnienn przekazanych przez
wnioskodawce) w ocenie analitykdw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone
w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka —

Nucala (mepolizumab), 100 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,

opakowanie — 1 fiolka, kod EAN: 5909991246617
kod EAN
Kod ATC RO3DX09

Substancja czynna

mepolizumab

Whnioskowane
wskazanie

Ciegzkia astma eozynofilowa (ICD-10 J 82.0)

Dawkowanie

Dorosli
Zalecana dawka mepolizumabu to 100 mg podawane podskérnie raz na 4 tygodnie.

Produkt leczniczy Nucala jest przeznaczony do diugotrwatego leczenia. Konieczno$é
kontynuowania leczenia powinna by¢ okreslana przez lekarza, co najmniej raz w roku,
na podstawie oceny ciezko$ci choroby oraz poziomu kontroli zaostrzen.

Droga podania

podskérna

Mechanizm dzialania
na podstawie ChPL

Mepolizumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym (IgG1, kappa)
przeciwko ludzkiej interleukinie 5 (IL-5) z wysokim powinowactwem i swoistoscig do tej
interleukiny. IL-5 jest gtowng cytoking odpowiedzialng za wzrost, réznicowanie,
dojrzewanie, aktywacje i przezywalnos¢ eozynofili. Mepolizumab hamuje aktywnosé
biologiczng IL-5, juz w stezeniach nanomolarnych, poprzez blokowanie wigzania sie IL-
5 z tancuchem alfa kompleksu receptora IL-5 znajdujacego sig¢ na powierzchni komorki
eozynofila, hamujagc w ten sposdb przekazywanie sygnatu IL-5 i ograniczajgc
wytwarzanie oraz przezywalnos¢ eozynofili.

Zrodto: ChPL Nucala

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

2 grudnia 2015

Zarejestrowane . . . -

wskazania do Pro<.jukt' Ieczr_nc_zy Nucala wskazany jest w Ieczerf1.|u uzupetniajgcym u dorostych
stosowania pacjentéw z ciezkg, oporng na leczenie astma eozynofilowa.

Status leku sierocego | NIE

Symbol czarnego TAK

tréjkata
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Warunki
dopuszczenia do
obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania - Wymagania do przediozenia
okresowych raportdow o bezpieczenstwie stosowania tych produktéw sg okreslone
w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust.
7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekdw.

Podmiot  odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport
0 bezpieczenstwie stosowania tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do
obrotu

Zrodto: ChPL Nucala

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration) wydata
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie USA mepolizumabu (produkt leczniczy Nucala)
w leczeniu ciezkiej astmy, w skojarzeniu z innymi lekami, u pacjentéw w wieku 12 lat i starszych

4 listopada 2015 .

Zrodto: http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&AppINo=125526

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnhioskowanej technologii

Produkt leczniczy Nucala (mepolizumab) nie byt do tej pory przedmiotem oceny Agenciji.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposo6b finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena

Nucala (mepolizumab), 100 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,

zbytu netto 1 fiolka, kod EAN: 5909991246617 —
Kategoria

dostepnosci w ramach programu lekowego
refundacyjnej

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

Utworzenie odrebnej, nowej grupy limitowej

Proponowany
instrument dzielenia

ryzyka
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

w ramach programu lekowego: ,Leczenie ciezkiej astmy eozynofilowej
mepolizumabem (ICD-10 J 82.0)"

Kryteria kwalifikacji
do programu
lekowego

1) pacjenci powyzej 18. roku zycia z ciezkg, oporng na leczenie astmg eozynofilowg
identyfikowang poprzez liczbe eozynofili we krwi na poziomie 2150 komérek/ul na
wizycie kwalifikacyjnej albo =300 komérek/ul w ciggu 12 miesiecy poprzedzajgcych
kwalifikacje chorego do udziatu w programie;

2) koniecznos¢ stosowania wysokich dawek wziewnych glikokortykosteroidow
(>1000 mcg dipropionianu beklometazonu na dobe Iub innego wziewnego
glikokortykosteroidu w dawce réwnowaznej) w potgczeniu z innym lekiem
kontrolujgcym astme (dlugo dziatajacy agonista receptora -2 adrenergicznego,
modyfikator leukotrienéw, pochodna teofiliny, dtugodziatajgcy bloker receptora
muskarynowego);

3) dwa lub wiecej epizodow zaostrzen w ostatnim roku wymagajacych stosowania
systemowych glikokortykosteroidow lub zwiekszenia ich dawki na okres diuzszy niz
trzy dni u oséb, ktére stosujg je przewlekle, wymagajgcych lub nie hospitalizacji lub
wizyty w oddziale ratunkowym;

4) natezona objetos¢ wydechowa pierwszo-sekundowa FEV1 <80% wartosci
naleznej w czasie wizyty kwalifikacyjnej;

5) objawy niekontrolowanej astmy (brak kontroli astmy w kwestionariuszu kontroli
astmy ACQ>1.5 pkt) i pogorszenie jakosci zycia z powodu astmy (Srednia punktow
w tescie kontroli jakosci zycia chorego na astme AQLQ<5.0 punktow), mimo
stosowanego leczenia;

6) wykluczenie innych zespotéw hypereozynofilii;
7) deklaracja pacjenta dot. niepalenia tytoniu;

8) wykluczenie zakazenia pasozytniczego na podstawie prawidiowego wyniku
badania katu.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Analizy wnioskodawcy zgodne z wnioskowanym wskazaniem. Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem

kategorii refundacyjnej, grupy limitowej i poziomu odptatnosci. Wnioskodawca zaproponowat RSS.

W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest wezsza od wskazania
rejestracyjnego leku (populacja docelowa jest zawezona wzgledem wskazania rejestracyjnego przez

liczne kryteria kwalifikacji wnioskowanego PL).

3.2. Problem zdrowotny

ICD-10: J82 Eozynofilia ptucna niesklasyfikowana gdzie indziej.
Kod ICD-10 J82 obejmuje:

¢ astme eozynofilows,
o Zespot Lofflera,
¢ Eozynofilie tropikalng (ptucng) BNO.

Nie obejmuje:

o stanéw wtérnych do aspergilozy (B44.-),
o stanéw wtornych do stosowanych lekéw (J70.2-J70.4),
o stanow wtdérnych do okreslonych infestacji pasozytniczych (B50-B83),
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o stanoéw wtérnych do uktadowych choréb tkanki tgcznej (M30-M36).
Zrédto: http:/www.icd10.com.pl/
ASTMA

Wedtug raportu GINA 2014 ,astma to heterogenna choroba, zazwyczaj charakteryzujgca sie
przewleklym zapaleniem, zdefiniowana przez wywiad o objawach ze strony ukfadu oddechowego,
takich jak: $wiszczgcy oddech, dusznosé, uczucie ciasnoty w klatce piersiowej i kaszel, ktore sg
zmienne w czasie i w nasileniu, tgcznie ze zmienng obturacjg drog oddechowych”.

Inna definicja okresla astme jako przewleklg chorobe zapalng drég oddechowych, w ktérej przewlekte
zapalenie skutkuje nadreaktywnoscig oskrzeli. Nadreaktywno$¢ oskrzeli prowadzi do napaddéw
sSwiszczgcego oddechu, dusznosci, uczucia sciskania w klatce piersiowej oraz kaszlu, ktore to objawy
wystepujg gtdéwnie w nocy i nad ranem. Napadom objawéw towarzyszg zwykle rozlana obturacja
oskrzeli o zmiennym nasileniu, ktéra czesto ustepuje samoistnie lub pod wptywem leczenia. U podtoza
astmy alergicznej (dotyczgcej przede wszystkim dzieci i mtodych dorostych) lezg mechanizmy IgE-
zalezne (astma alergiczna IgE-zalezna). U chorych z alergig kontakt z alergenem skutkuje wczesng
fazg reakcji alergicznej, co wynika ze zwigzania antygenu z przeciwcialami IgE na powierzchni
mastocytéw. Nastepuje uwolnienie mediatoréw (m.in. enzymoéw proteolitycznych, heparyny, histaminy)
z ziarnistosci tych komérek oraz wytwarzanych de novo (leukotrienéw cysteinylowych, prostaglandyny
D2, heparyny). Skutkiem dziatania mediatorow nastepuje obturacja oskrzeli.

Ze wzgledu na etiologie wyréznia sie:

e astme alergiczng — zewnatrzpochodng, w ktérej istotng role w patomechanizmie choroby
odgrywa alergia. Jesli udowodniono udziat immunoglobuliny E w patogenezie astmy, jest ona
okreslana mianem astmy IgE-zaleznej,

o astme niealergiczng — wewnatrzpochodng, czyli takg, w ktérej nie udaje sie wykry¢ udziatu
znanych alergendw i udziatu swoistych IgE w wyzwalaniu objawéw choroby [Kuprys$-Lipinska
iin. 2015].

Jednym z fenotypoéw astmy jest astma eozynofilowa ktéra charakteryzuje sie podwyzszonym
poziomem eozynofili w biopsji oskrzelowej lub plwocinie pomimo przewleklego stosowania
odpowiednich dawek wziewnych kortykosteroidow. Chorzy na astme eozynofilowg o wiele rzadziej sg
uczuleni na wziewne alergeny w poréwnaniu do innych fenotypéw, pomimo to u wielu pacjentéw
stwierdza sie podwyzszony poziom IgE co moze by¢ zwigzane z nadwrazliwo$cig na tzw. ,ukryte
alergeny” takich jak superantygeny wytwarzane przez bakterie Staphylococcus aureus. Inng
charakterystyczng cechg tego fenotypu astmy jest wystepowanie przewlektego zapalenia zatok
przynosowych z polipami nosa ktore jest silnie skorelowane z podwyzszonym poziomem eozynofili we
krwi. Pacjenci z fenotypem astmy eozynofilowej wykazujg niskg jakos$¢ zycia , zwiekszone ryzyko
wystgpienia ciezkich zaostrzeh lub wymagajg przewlektego stosowania doustnych kortykosteroidéw.
[Groot 2015].

Epidemiologia

Astma zaliczana jest do najczestszych przewlektych choréb uktadu oddechowego. Szacuje sie, ze
ponad 300 milionéw ludzi na catym Swiecie cierpi na astme - w zaleznoéci od badania dane wskazujg
obecnos¢ choroby u 1-18% ogodlnej populacji. Szacuje sie, ze w ciggu najblizszych 20 lat liczba
chorych zwigkszy sie o dalsze 100min osdb. W Europie tylko ok. 30 milionéw 0sdéb jest leczonych
z powodu astmy, okoto 5% pacjentéw choruje na ciezkg astma. Wyniki ogdlnopolskiego badania
epidemiologicznego (przeprowadzonego w latach 2008-2012) wskazujg, ze problem astmy dotyczy
okoto 4 milionéw ludzi w Polsce, 70% z nich nie jest zdiagnozowana. U 39% oséb diagnoza astmy
zostata btednie postawiona (tzw. nadrozpoznawalnos¢ astmy). Okoto 1500 pacjentéw rocznie umiera
w Polsce z powodu powiktah astmy. W 2009 roku obserwowano istotne zwiekszenie liczby chorych na
astme w poréwnaniu z rokiem poprzednim, natomiast po 2009 roku liczba pacjentéw z rozpoznaniem
astmy pozostawata na wzglednie statym poziomie. Zwraca uwage istotny wzrost w ostatnich latach
przewagi kobiet wsréd chorych na astme: ze 107% w 2008 roku do prawie 115% w 2012 roku
(stosunek K:M). Niezaleznie od badanego roku i rozpoznania utrzymuje sie staty wspétczynnik
zachorowalnosci: okoto 55-57% dla regiondéw miejskich i okoto 43-45% dla regiondéw wiejskich
[A. Sliwczynski 2015].

Dokfadna chorobowos¢ astmy eozynofilowej nie jest znana, ale na podstawie badania pacjentéw
z astmg oporng na wysokie dawki wziewnych kortykosteroidéw i/lub doustnych kortykosteroidow
wykazano, ze wsréd 44 pacjentow, 14 (32%) wykazywato eozynofilie w plwocinie (>2%). Poprzez
ekstrapolacje tych danych na catg populacje chorych na astme mozna oszacowaé, ze okoto 5%
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wszystkich dorostych pacjentéw z astmg bedzie spetniac¢ kryteria dla fenotypu astmy eozynofilowej
ktéra czesciej wystepuje u pacjentow z poczgtkiem choroby w wieku dorostym , Sredni wiek
zachorowania na ten fenotyp astmy to 25-35 lat [Groot 2015].

Etiologia i patogeneza

Przewlekly stan zapalny oskrzeli (przede wszystkim nacieki eozynofili, mastocytéw, limfocytéw T)
powoduje ograniczenie przeptywu powietrza przez drogi oddechowe i ich nadreaktywnosc.
Ograniczenie przeptywu powietrza wynika ze:

e skurczu miesni gtadkich oskrzeli,
obrzeku btony sluzowej oskrzeli,
tworzenia czopdw sluzowych,
przebudowy oskrzeli.

Gtoéwne czynniki ryzyka zachorowania na astme dzieli sie na czynniki osobnicze (predyspozycje
genetyczne, pte¢ zenska u dorostych oraz pte¢ meska u dzieci, rasa czarna, otylos¢) oraz czynniki
Srodowiskowe (alergeny, czynniki zawodowe o dziataniu uczulajgcym, dym tytoniowy, wirusowe
zakazenia uktadu oddechowego, srodowisko zycia, status ekonomiczno-spoteczny, dieta).

Do czynnikow wyzwalajgcych napady i zaostrzenia astmy lub powodujgcych ich utrzymywanie sie
zaliczane sg: alergeny, zanieczyszczenia powietrza, zakazenia ukladu oddechowego, wysitek
fizyczny, bardzo silne emocje, zmiany pogody, szczegdlne pokarmy (w tym dodatki do zywnosci), leki
(B-blokery, kwas acetylosalicylowy i niektore niesteroidowe leki przeciwzapalne), dym tytoniowy.

Klasyfikacja
Tabela 5. Podziat astmy ze wzgledu na stopien kontroli choroby (wg GINA)
Stopnie kontroli astmy
Astma kontrolowana (RIS
Kryterium kontrolowana - il
: f stma niekontrolowana
muszg by_c speinlqne musi by¢ spetnione 21 kryterium
wszystkie kryteria .
w 21 tygodniu
. . nie czesciej niz 2 razy w AT .
objawy dzienne tygodniu czesciej niz 2 razy w tygodniu
ograniczenie
aktywnosci nie ma jakiekolwiek
zyclowe; >3 kryteria astmy
objawy nocne, . ) Jakiekolwiek czesciowo kontrolowanej
przebudzenie hie wystepuja axiexkolwie spetnione
w ktérymkolwiek tygodniu
potrzeba leczenia nie czesciej niz 2 razy w czesciel niz 2 razv w tvaodniu
doraznego tygodniu gscle) ywhe
czynnosé ptuc
prawidtowa <80% wn. lub wm.
(PEF lub FEVY)
zaostrzenia nie wystepujg czesciej niz raz w roku* 1w ktorymkolwiek
tygodniu*
* kazdy tydzien z zaostrzeniem astmy uznaje sie za tydzien z astmg niekontrolowang; wm. — wartosé

maksymalna u chorego; wn. — warto$¢ niezalezna.

Tabela 6. Klasyfikacja ciezkosci astmy (dotyczy jedynie chorych przez rozpoczeciem leczenia)

L . Czynnos¢ ptuc
Stopien . . Objawy
s Objawy dzienne . L
ciezkosci nocne PEF lub FEV1 | Zmienno$¢ PEF
Stopien 1 — astma e <1 raz w tygodniu <2 razy .
ie kré 280% <20%
sporadyczna e zaostrzenie krotkotrwate W miesiacu ° °
e > 1raz w tygodniu, ale < 1raz
Stopien 2 — astma dziennie >2 razy
okta lokk e zaostrzenia moga zaburzaé sen waodni 280% 20-30%
przewlekia lekka e iutrudnia¢ dzienna aktywno$¢ Wiygodniu

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

14/97



Nucala (mepolizumab)

0OT.4351.31.2016

Stopien 3 — astma

codzienne

koniecznos¢ inhalaciji krotko

dziatajgcego B2-mimetyku >1raz
przewlekta codziennie ) 60-80% >30%
umiarkowana e zaostrzenia mogg zaburzaé sen w tygodniu
i utrudnia¢ dzienng aktywnosé
Stopien 4 — astma * codzienne .
e czeste zaostrzenia czeste <60% >30%

przewlekta ciezka .

ograniczenie aktywnosci fizycznej

Obraz kliniczny

Objawy przedmiotowe i podmiotowe mogg nie wystepowaé poza napadami i zaostrzeniami astmy.
Do objawéw podmiotowych zalicza sie: dusznosé¢ (gtéwnie wydechowa), $ciskanie w klatce piersiowej,
Swiszczacy oddech, kaszel, wspdtistnienie objawdw innych choréb alergicznych (najczeéciej niezytu
nosa). Do objawdéw przedmiotowych zalicza sie objawy ostuchowe ($wisty, furczenia, wydtuzony
wydech). Przy nasileniu dusznosci mozliwe jest zaobserwowanie pracy dodatkowych miesni
oddechowych i tachykardie.

W przypadku fenotypu astmy eozynofilowej profil pacjenta charakteryzuje:

[Groot 2015]
Diagnostyka

poczatek choroby w wieku dorostym (adult-onset),
brak zréznicowania pomiedzy picia,

niski / brak wrazliwosci na alergeny,

podwyzszony poziom eozynofili we krwi obwodowe;j,
podwyzszone ryzyko ciezkich zaostrzen,

nieznacznie / umiarkowanie podwyzszony poziom IgE,
niski poziom FEV1 i czesto trwate ograniczenie przeptywu powietrza,
chwytanie powietrza i dynamiczne hiperinflacja

przewlekte zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa,
nadwrazliwosé na niesteroidowe leki przeciwzapalne (aspiryna),
dobra odpowiedz na leczenie systemowymi kortykosteroidami,
dobra odpowiedz na leczenie anty-IL-5.

Na rozpoznanie astmy sktadaja sie:

e wywiad,;

objawy przedmiotowe (jesli wystepuja);
préba wysitkowa;

spirometria wykonana przed i po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela;
proba prowokacyjna;
pomiar szczytowego przeptywu PEF (ang. peak expiratory flow);
pomiar tlenku azotu w wydychanym powietrzu (FeNO).

Leczenie i cele leczenia

Astma jest chorobg nieuleczalng. Leczenie ma na celu wydluzenie zycia chorego (poprzez
niedopuszczenie do zgony z powodu zaostrzen choroby) oraz poprawe jakosci zycia (poprzez kontrole

objawéw choroby). Celami leczenia astmy sg zatem w szczegdlnosci:
e osiggniecie oraz utrzymanie kontroli objawéw;

e utrzymanie normalnej aktywnosci zyciowej chorego;

e utrzymanie wydolnosci

prawidiowego;

e zapobieganie zaostrzeniom astmy;
e unikanie dziatan i efektéw niepozgdanych stosowanych lekéw przeciwastmatycznych;
¢ niedopuszczenie do zgonu z powodu astmy.

uktadu oddechowego

na poziomie optymalnie zblizonym do

Schemat wdrozonego leczenia powinien by¢ uzalezniony od aktualnego stopnia kontroli astmy oraz
dotychczasowego leczenia. Wyréznia sie pie¢ stopni leczenia.
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Tabela 7. Stopnie leczenia kontrolujacego (przewlekiego) u dorostych chorych na astme

Schemat leczenia

Stopien leczenia

| wyboru Il wyboru (opcje)
stopien 1 - rozwazy¢ GKS wziewny w matej dawce
. . e LTRA
stopien 2 GKS wziewny w matej dawce e teofilina w matej dawce

e GKS wziewny w sredniej lub duzej
dawce

stopien 3 GKS wziewny w matej dawce / LABA e GKS wziewny w matej dawce + LTRA
o GKS wziewny w malej dawce + teofilina
e dotgczyc tiotropium*
L GKS wziewny w $redniej lub duzej dawce » GKS wziewny w duzej dawce + LTRA
stopien 4 e GKS wziewnuy w duzej dawce +

/LABA
teofilina

GKS wziewny w $redniej lub duzej dawce +
stopien 5 LABA + leczenie dodatkowe (np.
mepolizumab i omalizumab)

dotaczyc¢ tiotropium*
e dotgczy¢ GKS doustny w matej dawce

*u chorych z zaostrzeniami w wywiadzie; GKS — glikokortykosteroid, LABA — dlugo dziatajagcy B2-mimetyk
(wziewny), LTRA — antagonista receptora leukotrienowego

W leczeniu przewlektym do lekéw kontrolujgcych przebieg choroby zaliczajg sie:

¢ dtugo dziatajgce B2-mimetyki wziewne (LABA): formoterol, salmeterol;

¢ glikokortykosteroidy (GKS) wziewne: beklometazon, budezonid, cyklezonid, flutykazon;

¢ glikokortykosteroidy (GKS) doustne: prednizon, prednizolon, metyloprednizolon;

e preparaty ztozone LABA + GKS w jednym inhalatorze: formoterol+budezonid,
salmeterol+flutykazon;

¢ dtugo dziatajgce leki przeciwcholinergiczne: tiotropium (alternatywa dla LABA, gdy mata dawka

GKS wziewnego nie wystarcza do kontroli astmy);

leki przeciwleukotrienowe: montelukast, zafirlukast;

metyloksantyny o przedtuzonym uwalnianiu: tecfilina;

przeciwciato anty-IgE: omalizumab,

przeciwciato anty IL-5: mepolizumab.

W leczeniu przewlektym do lekdw stosowanych doraznie zaliczajg sie:

e szybko i krotko dziatajgce B2-mimetyki wziewne: salbutamol, fenoterol, formoterol, terbutalina;
o krotko dziatajgce wziewne leki przeciwcholinergniczne: bromek ipratriopium;
e leczenie w warunkach szpitalnych.

W leczeniu zaostrzen do schematow postepowania zaliczajg sie:
e podanie szybko i krétko dziatajgcych B2-mimetykéw wziewnych: salbutamol, fenoterol, formoterol,
terbutalina;
podanie krétko dziatajgcych wziewne lekéw przeciwcholinergicznych: bromek ipratriopium;
leczenie w warunkach szpitalnych;
podanie tlenu;
glikokortykosteroidy podawane ogdélnoustrojowo;
podanie siarczanu magnezu;
podanie krétko dziatajgcej metyloksantyny: teofilina;
podanie antybiotykéw (w przypadku bakteryjnego zakazenia uktadu oddechowego).

Przebieg naturalny i rokowanie

W przypadku astmy zdiagnozowanej w okresie niemowlectwa i wczesnego dziecinstwa objawy zwykle
poprzedzone sg zakazeniem wirusowym uktadu oddechowego. Astma czesto ma przebieg
epizodyczny (ze sktonnosciami do remisji). Gdy astma rozpocznie sie w wieku dorostych, cechuje ja
ciezszy przebieg oraz charakter niealergiczny. Zaostrzenia wystepujace w przebiegu astmy, moga
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rozwija¢ sie stopniowo lub gwattownie. Przy rozwoju stopniowym astmy objawy narastajg w czasie
(w ciggu godzin, dni lub tygodni); w tym przypadku odpowiedz na leczenie jest powolna. Przy rozwoju
gwattownym choroby objawy rozwijajg sie szybko (w ciggu minut lub godzin); w tym przypadku

odpowiedz na

leczenie

jest najczesciej

szybsza.

Zaostrzenia mogg przebiega¢ tagodnie,

umiarkowanie lub ciezko. Nieleczone zaostrzenie moze doprowadzi¢ do $mierci chorego. Skutkiem
astmy wieloletniej, nieleczonej lub Zle leczonej jest postepujace i nieodwracalne ograniczenie
przeptywu powietrza przez drogi oddechowe.

Zrédto: raport AOTM-OT-4351-2/2012, Szczeklik 2015

3.3.

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Tabela 8. Liczebnos¢ populacji docelowej na podstawie danych NFZ oraz opinii ekspertow klinicznych

Dane NFZ

Dr. n. med. Marcin
Maciej Kurowski

Konsultant Wojewo6dzki
w dziedzinie alergologii

Dr n. med. Jerzy Marczak

Konsultant Wojewé6dzki
w dziedzinie chorob ptuc

Prof. dr hab. Karina Jahnz-
Rézyk
Konsultant Krajowy w
dziedzinie alergologii

Liczba pacjentéw
z kodem ICD-10
J82:

2012 — 946;
2013 - 863;
2014 - 857;
2015 - 855;
2016* - 532

e Liczba 0s6b
spetniajgca kryteria
kwalifikacji do
wnioskowanego
programu  lekowego:
okoto 1 000

e Roczna liczba nowych
pacjentow spetniajgca
kryteria kwalifikacji do
wnioskowanego
programu  lekowego:
okoto 200-300

e Liczba oséb spetniajgca
kryteria kwalifikacji do
wnioskowanego

programu lekowego:
2000

e Roczna liczba nowych
pacjentéw  spetniajgca

kryteria kwalifikacji do
wnioskowanego
programu lekowego:
50-100

e Liczba osob spetniajgca kryteria

kwalifikacji do wnioskowanego
programu lekowego: 4
perspektywy NFZ w 2012 roku
w Polsce byto sprawozdanych
ok. 8500 chorych na cigzkg
astme alergiczng. W wigkszosci
sg to pacjenci oznakowani
kodem ICD-10 J45. W Polsce
nie ma zarejestrowanych
badan, dotyczgcych
wystepowania  eozynofili  u
chorych na astme.”

Roczna liczba nowych
pacjentow spetniajgca kryteria
kwalifikacji do wnioskowanego
programu lekowego: okoto 100

* - dane za okres styczen-czerwiec 2016r.

3.4.

3.4.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:

Trip DataB
UpToDate,

ase,

Guidelines International Network (GIN),

National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
National Health and Medical Research Council (NHMRC),
Prescrire International,
Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE),
National Guideline Clearinghouse (NGC),

New Zealand Guidelines Group (NZGG),

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),

Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ),

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 20.10.2016 r., odnaleziono jedng wytyczng GINA 2016
uwzgledniajgcg stosowanie mepolizumabu w ciezkiej astmie eozynofilowej.
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Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,

rok (kraj / Rekomendowane interwencje
region)
GINA 2016 Ciezka astma wymaga leczenia wedtug 4. lub 5. stopnia intensywnosci terapii w celu utrzymania

kontroli objawow.

STOPIEN 4. — mate dawki kortykosteroidéw wziewnych z formoterolem w jednym inhalatorze
w leczeniu podtrzymujgcym i doraznym lub s$rednie dawki kortykosteroidéw wziewnych/LABA
w leczeniu podtrzymujgcym i SABA na zadanie.

Inne opcje: tiotropium w inhalatorze u pacjentéw 212 lat z zaostrzeniami w historii; duze dawki
kortykosteroidow wziewnych/LABA, ale obserwuje sie wiecej dziatan niepozgdanych,
a dodatkowe korzysci sa niewielkie; dodatkowy lek kontrolujacy, na przyktad LTRA lub teofilina
o powolnym uwalnianiu (u dorostych).

Dzieci (6—11 lat): skierowanie chorego do specjalisty.

STOPIEN 5. — skierowanie chorego do specijalisty w celu dalszej diagnostyki i zastosowania
dodatkowego leczenia.

Dodatkowe leczenie obejmuje tiotropium w inhalatorze u pacjentéw z zaostrzeniami w historii
(wiek 212 lat), anty-IgE (omalizumab) w przypadku ciezkiej astmy alergicznej oraz mepolizumab
(anty-IL5) w ostrej astmie eozynofilowej (wiek =12 lat).

Wyniki leczenia mogag ulec poprawie, je$li terapia prowadzona jest w oparciu o wyniki
(cytologiczne) plwociny, w przypadku dostepnosci tego badania.

Inne opcje: niektérzy chorzy mogg odnies¢ korzySci z zastosowania matych dawek
kortykosteroidow doustnych, pojawiajg sie jednak dtugotrwate ogdlnoustrojowe dziatania
niepozadane

Wytyczne GINA wskazujg na mozliwo$¢ stosowania mepolizumabu w ramach 5 stopnia intensywnosci
terapii u pacjentéw w wieku powyzej 12 roku zycia z ostrg astmg eozynofilowg. W wytycznych nie
przedstawiono szczegdtowych zalecen odnosnie terapii mepolizumabem.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac wystgpiono do 8 ekspertdéw klinicznych z prosbg o opinie. Do dnia 15 listopada 2016 r.
uzyskano trzy opinie, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedlug opinii ekspertéw
klinicznych

Dr. n. med. Marcin Maciej
Kurowski

Dr n. med. Jerzy Marczak

Prof. dr hab. Karina Jahnz-
Roézyk

Ekspert Konsultant Wojewodzki w Kon_sulte_m_t Wo;evyodzkl W Konsultant Krajowy w
L . dziedzinie choréb ptuc Lo .
dziedzinie alergologii dziedzinie alergologii
.Leczenie przeciwciatem
Technologie monoklonalnym anty — IgE
medyczne (omalizumab) — leczonych
stosowane jest 428 pacjentéw ( wg.
obecnie w informacji konsultanta \2/\6?‘3“9 wytycznych  GINA \2/\6‘?%*“9 wytycznych  GINA
Polsce w krajowego) (...)” : :
wnioskowany | oraz

m wskazaniu

wediug wytycznych  GINA
2016..

Leczenie mepolizumabem nie

,Mepolizumab jest terapig
uzupetniajgcg (add-on) do

Technologie . . . . leczenia astmy w pigtym
medyczne zastapi catkowicie zadnej ,Glikokortykosteroidy stopniu ciezkosci choroby.
ktére zostang tzecgr?(t))llghi(i:za'z d:;isonqugznﬁ,v(\:/g systemowe. Podobne zastosowanie ma
zastapione bedzie gt ) Zmnieiszenie Omalizumab - podobne | omalizumab, ale ten jest
przez i (naktadajgce sie grupy | stosowany w astmie
whnioskowana ii%ﬁnychsﬁ)lggwﬁ%hmnycx pacjentow).” alergiczne;. Astma
technologie leczeniu astmy. Sgagjoaﬁlowa n;alerrrél:szlnrgéeoc
Najprawdopodobniej pewna
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(nieznana) grupa pacjentow
bedzie kwalifikowa¢ sie do
leczenia omalizumabem albo
mepolizumabem.”

Najtansza .Najtansze i refundowane
technologia , Farmakoterapia wziewna w polskim systemie ochrony
stosowangw | ( LABA, GKS oraz doustna | ,Glikokortykosteroidy zdrowia sa

Polsce w (GKS, teofilina, leki | systemowe.” glikokrtykosteroidy wziewne,
wnioskowany | antyleukotreinowe)” systemowe i beta-2
m wskazaniu mimetyki.”

Technologia |7 Leczenie .blologlc.zne—anty— ,To trudne pytanie, na ktdre

- . . | IgE (omalizumab): redukuje : : .
najskuteczniej czestost zaostrzen, poprawia nie ma jednoznacznej

sza stosowang ’ Llerapia biologiczna | odpowiedzi. Leczenie astmy

w Polsce we
whnioskowany
m wskazaniu

zmniejszenie
odstawienie

jakos¢ zycia pozwala na

ogolnoustrojowych GKS.”

(omalizumab, mepolizumab).”

lub nawet

jest leczeniem indywidualnie
skierowanym na
(wiele fenotypow choroby).”

pacjenta

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia z dnia 19 sierpnia 2016 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. Z 2016 r. poz. 79), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w
Polsce sg substancje zamieszczone w Zatgczniku 6.

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agencji

1.

Leczenie standardowe (SoC)

w sktad ktérego wchodzi:

2. Leczenie biologiczne -
omalizumab stosowany jako terapia
uzupetniajgca do leczenia
standardowego

ICS (beklometazon, budezonid,
cyklezonid,flutykazon,
mometazon),

LABA (formoterol, salmeterol),
LTRA (montelukast),
metyloksantyny w
0 przedtuzonym
(teofilina),

OCS (prednizon, prednizolon,
metyloprednizolon).

postaci
uwalnianiu

,Zgodnie z wytycznymi Global Initiative for
Asthma i American Thoracic Society/European
Respiratory Society, przyjetymi w Polsce, astme
ciezkg, oporng na leczenie rozpoznaje sie
w sytuacji, gdy wymaga ona zastosowania
wysokich dawek wziewnych kortykosteroidow
w potgczeniu z dlugo dziatajgcym [32-agonistg
(LABA), ewentualnie lekiem
przeciwleukotrienowym  lub  teofiling  lub
doustnego glikokortykosteroidu (OCS) przez
= 50% ostatniego roku albo gdy pomimo takiego
leczenia astma pozostaje niekontrolowana (...).
Poniewaz mepolizumab jest terapig dodang do
leczenia standardowego, powyzsza definicja
astmy ciezkiej, opornej na leczenie jednocze$nie
okre$la szczegotowo komparator — czyli
wspomniane leczenia standardowe (SoC), ktore
jest zgodne z wytycznymi klinicznymi (GINA
2015), dostepne i refundowane w polskich
warunkach (...). Nalezy zaznaczy¢, ze czes¢
pacjentow z astmg ciezka, oporng na leczenie
kwalifikuje sie zaréwno do omalizumabu, jak
rébwniez mepolizumabu (przy wystepowaniu
cech astmy alergicznej |IgE  zaleznej
z wspdtistniejgcg eozynofilig). W przypadku tej
grupy chorych, jako komparator mozna wskazaé
zatem drugi lek biologiczny — omalizumab.”

Zdaniem Agencji oceniang
interwencje poréwnano
z wtasciwym komparatorem.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile
nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriéow wiaczenia/wykluczenia

Celem AK wnioskodawcy byta ocena efektywnosci klinicznej (skutecznos$ci i profilu bezpieczehstwa)
produktu leczniczego Nucala (mepolizumab) w poréwnaniu do wybranych komparatoréw: leczenia
standardowego (SoC) oraz omalizumabu w leczeniu ciezkiej, opornej na leczenie astmy
eozynofilowej. Ponizsza tabela zawiera szczegdtowy opis celu analizy przedstawiony wg schematu
PICO.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

dorosli chorzy na ciezka, oporng na | niespetnienie kryteriow Populacja zgodna

FEPUECT) leczenie astme eozynofilowg wigczenia z wnioskiem refundacyjnym

mepolizumab w dawce 100 mg
podskérnie (lub 75 mg dozylnie) co
Interwencja | 4 tygodnie, stosowany jako lecze-
nie uzupefiajgce do leczenia stan-
dardowego

niespetnienie kryteriow Interwencja zgodna
wigczenia z wnioskiem refundacyjnym

eleczenie  standardowe  (SoC)
(w badaniach odpowiadajace inter-
wengcji w grupie kontrolnej)
eomalizumab  stosowany  jako
Komparatory | terapia uzupetniajgca do leczenia
standardowego, w dawce
dopasowanej do masy ciala
i stezenia IgE wediug zalecanego
schematu

niespetnienie kryteriow Komparatory zdefiniowane
wigczenia prawidfowo.

eklinicznie istotne  zaostrzenia
astmy (wymagajgce wizyty na
oddziale ratunkowym lub
hospitalizacji lub podania doustnych
kortykosteroidow),

eczas do zaostrzenia astmy,
ekontrola objawdéw astmy (ACQ),

zmniejszenie zuzycia lekow
eprzeciwastmatycznych (zwtaszcza Punkty koricowe poprawne,
Punkty doustnych glikokortykosteroidow), niezgodne z kryteriami zgodne z kryteriami oceny
koncowe ebadania czynnosciowe uktadu wigczenia skutecznosci i monitorowania
oddechowego (FEV1, przed i po w programie lekowym.
podaniu  leku  rozszerzajgcego
oskrzela, PEF),
ejakos¢ zycia (SGRQ, AQLQ), prze-
zycie catkowite, bezpieczenstwo
(zgony, zdarzenia niepozadane
ogotem, ciezkie (serious),
ezwigzane z leczeniem lub
prowadzgcych do jego zakonczenia)
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

e0pisy przypadkow,
o .. | ebadania wtérne, w tym
ebadania kliniczne z randomizacjg | m in.: przeglady

i grupg kontrolng, badania bez systematyczne i
randomizacji z Ilub bez grupy niesystematyczne,

kontrolnej, eopracowania
ebadania pragmatyczne, | pogladowe, monografie,
postmarketingowe lub  rejestry | notatki;
Typ badan chorych — w formie peinotekstowej | eabstrakty lub plakaty Brak uwag.
lub z  prezentacjg  wynikow | doniesien
w ogodlnodostepnych materiatach; konferencyjnych
eabstrakty lub plakaty doniesien | dotyczgce badan
konferencyjnych, prezentujgce | nieopublikowanych — w
dodatkowe dane do wigczonych | petnym tekscie lub bez
badan RCT dostepu do wynikow w
ogolnodostepnych
materiatach
publikacje w jezykach
- publikacje w jezyku angielskim, innych niz angielski,
Inne kryteria polskim, niemieckim i francuskim polski, niemiecki Brak uwag.
i francuski
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan
pierwotnych, dokonano wyszukiwania min. w bazach Medline, Embase i Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL). Jako date ostatniego wyszukiwania podano 04.04.2016 r.

W opinii analitykdéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase i Cochrane
Library z zastosowaniem haset dotyczacych populacji i interwencji. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 17 pazdziernika 2016 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji odnalezli 1 publikacje petnotekstowa, ktéra zostata
opublikowana po dacie zlozenia wniosku: Lugogo 2016 ktéra przedstawia badanie COSMOS
stanowigce faze wydtuzong prob SIRIUS i MENSA.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 12 publikacji opisujgcych 9 badan RCT:

e 3 badania oceniajgce mepolizumab DREAM (Pavord 2012, Prazma 2014), MENSA (Ortega
2014) i SIRIUS (Bel 2014);

e 6 badan oceniajgcych omalizumab Chanez 2010, ETOPA (Ayres 2004, Niven 2008), EXALT
(Bousquet 2011, Siergiejko 2011), Hanania 2011, INNOVATE (Humbert 2005), QUALITX
(Rubin 2012).

Dodatkowo Whnioskodawca opisat 2 abstrakty konferencyjne prezentujgce wyniki badan MENSA
i SIRIUS dla podgrup klasyfikowanych w zaleznosci od wczeéniejszej terapii omalizumabem,
1 streszczenie z dodatkowymi danymi do badania SIRIUS: Bel 2014a, oraz 2 streszczenia dotyczace
wydtuzonej fazy badan MENSA i SIRIUS: COSMOS — Albers 2016 i Prazma 2016. Wnioskodawca
uwzglednit rowniez dokument odnaleziony na stronie producenta leku o akronimie MEA115661 GSK
opisujgcy wydtuzong faze badan MENSA i SIRIUS.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy — badania mepolizumab vs placebo

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
MENSA Miedzynarodowe (n=6) Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
wieloosrodkowe (n=270)badanie | ewiek >12 lat, waga >45 kg., eliczba istotnie klinicznych zaostrzen w
(Ortega 2014, 3 fazy. o ediagnoza astmy eozynofilowej lub wysokie prawdopodobienistwo astmy eozynofilowej - liczba | €iagu roku wymagajacych: stosowania
CT MENSA) Randomizacja: tak. eozynofili w krwi obwodowej = 300/l w okresie 12 mies. przed skryningiem lub = 150/ul w fazie | CS systemowych przez co najmniej 3 dni,
Zaslepienie: DB wstepnej, wizyty na szpitalnym oddziale
Zrodio Hipoteza: superiority ewysokie dawki wziewnych CS(stosowanie powyzej 880 mcg/dziennie fluticasone propionate lub ratunkowym, hospitalizacji.

finansowania:
GlaxoSmithKline

Interwencja:

- MEPO: dawka 75 mg iv + PLC
sc co 4 tyg.;

- MEPO: dawka 100 mg sc +
PLC iv co 4 tyg.

Komparator:

- PLC podanie podskérne i
dozylne co 4 tyg.

Zaréwno w grupach interwencji
jaki i komparatora réwnolegle
stosowano terapie standardowg
(SoC).

Okres obserwacji:

1-6 tyg. — faza wstepna,

32 tyg. — faza gtéwna,

8 tyg. — dodatkowa obserwacja.

jego odpowiedn kéw) przez okres co najmniej 12 mies. przed rozpoczeciem badania,

estosowanie dodatkowej terapii kontrolujgcej oprécz CS przez okres min 3 mies. lub brak
skutecznosci dodatkowej terapii przez okres 3 mies.,

ewystepowanie 2 lub wiecej zaostrzen wymagajacych stosowania CS systemowych,

eutrwalona obturacja oskrzeli — nalezna warto$¢ FEV1 < 80% przed podaniem leku rozkurcza-
jacego oskrzela (chorzy = 18 lat), < 90% lub wspétczynnik FEV1/FVC < 0,8 (chorzy w wieku 12-
17 lat),

Niektore kryteria wytgczenia:

epalenie tytoniu (lub palenie w przesziosci powyzej 10 paczkolat),

einne klinicznie istotne choroby ptuc,

eomalizumab stosowany w przeciggu 6 miesiecy przed rozpoczeciem badania,

eregularne stosowanie CS doustnych/systemowych we wskazaniu innym niz astma w przeciggu
ostatnich 12 mies. lub przyjmowanie dostawowo/domigsniowo krétkodziatajgcych CS w ciagu 1
miesigca lub stosowanie dtugodziatajgcych CS domie$niowo w ciggu 3 mies. przed badaniem,

echoroba pasozytnicza w przeciggu ostatnich 6 miesiecy,
eotrzymanie leku eksperymentalnego na 30 dni przed badaniem.
Populacja:

576 pacjentow wtaczono do fazy zaslepione;j:

-grupa MEPO iv n=191 (ukonczyto 175)

-grupa MEPO sc n=194 (ukonczyto 185)

-grupa PLC n=191 (ukonczyto 179)

Drugorzedowe:
e ocena funkcji ptuc,

e ilos¢ Kklinicznie istotnych zaostrzen
astmy wymagajacych hospitalizacji
rocznie,

eczas do pierwszego zaostrzenia astmy,
eocena zmian wartosci FEV1

e kontrola astmy,

eocena jakosci zycia,

e odpowiedz na leczenie w ocenie
pacjenta i lekarza,

o profil bezpieczenstwa.
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SIRIUS

(Bel 2014, CT
Sirius)

Zrédio
finansowania:
GlaxoSmithKline

Miedzynarodowe (n=10),
wieloosrodkowe (n=38) badanie
3 fazy.

Randomizacja: tak
Zaslepienie: DB

Hipoteza:

Interwencja:

- MEPO: dawka: 100 mg sc. co

4 tyg. + OCS
(prednizon/prednizolon)
Komparator:

- PLC (sdl fizjologiczna 0,9%)
podanie podskérne co 4 tyg.+
OCS (prednizon/prednizolon)

Okres obserwacji:
3-8 tyg. — faza wstepna,
24 tyg. — faza gtéwna .

Kryteria wtgczenia:

o wiek >12 lat, waga min. 45 kg,

e diagnoza astmy eozynofilowej lub wysokie prawdopodobienstwo astmy eozynofilowej,
oCS systemowe: stosowane w okresie 6 mies. przed rozpoczeciem badania,

oCS doustne: stosowane w okresie 4 tyg. Przed rozpoczeciem badania (prednizon lub inny lek w
rownowaznej dawce 5.0-25 mg/dziennie),

¢CS wziewne: regularne stosowanie wysokich dawek w okresie 6 mies. przed 1 wizytg (=
880ug/dzien ekwiwalentu flutykazonu — chorzy powyzej18 lat; =440 pg/dzien —chorzy w wieku
12-17 lat, w przypadku lekéw skojarzonych ICS/LABA najwyzsza dopuszczona dawka ICS),

o stosowanie innych lekdw kontrolujgcych astme przez = 3 mies., lub udokumentowane
niepowodzenie 3-miesigcznej terapii lekiem kontrolujgcym objawy astmy w okresie ostatnich 12
miesiecy (LABA, antagonisci receptora leukotrienowego, teofilina),

o przewlekta obturbacja oskrzeli ( FEV1<80%).

Niektore kryteria wytgczenia:

epalenie tytoniu (lub palenie w przesztosci powyzej 10 paczkolat),
echoroba pasozytnicza w przeciggu ostatnich 6 miesiecy,

e inne klinicznie istotne choroby ptuc,

o istotne klinicznie choroby: ukfadu krgzenia, uktadu krwiotwdrczego, choroby metaboliczne
immunologiczne — niekontrolowane standardowym leczeniem,

o stosowanie omalizumabu w przeciggu 130 dni przed pierwszg wizytg.

Populacja:

-grupa MEPO: n=69 (ukonczyto 66), 3 pt. nie ukonczyto badania z powodu zdarzenh
niepozadanych,

-grupa PLC: n= 66 (ukonczyto 62), 1 pt. przerwat udziat w badaniu, 2 pt. doswiadczyto zdarzen
niepozadanych.

Pierwszorzedowy:

eprocentowa redukcja dawki dziennej
OCS w okresie pomiedzy 20 a 24tyg.
badania w poréwnaniu do dawki ustalonej
w fazie wstepnej.

Drugorzedowe:

eodsetek chorych z 2 50% redukcjg dawki
OCS,

eodsetek chorych z redukcjg dawki OCS
do < 5 mg/dziennie,

e odsetek chorych, u ktérych mozliwe
byto odstawienie OCS,

eocena mediany procentowych zmian
dawki OCS,

eroczna czesto$¢ wystepowania
zaostrzen astmy,

ezmiany FEV1,

ejakos¢ zycia ( wg kwestionariusza
SGRQ

ekontrola objawéw astmy( wg
kwestionariusza ACQ),

o profil bezpieczenstwa.

COSMOs

(Lugogo 2016, CT
COSMOS)

Zrédio
finansowania:
GlaxoSmithKline

Miedzynarodowe (n=19),
wieloosrodkowe (n= 139)
badanie otwarte 3 fazy.

Interwencja:

MEPO: dawka 100 mg sc co 4
tyg. przez 12 mies.

Komparator: brak
Okres obserwacji:
52 tyg.

o wiek powyzej 12 r.z.,

eukonczenie badania SIRIUS lub MENSA,

o stosowanie kortykosteroidéw kontrolujgcych astme

Niektore kryteria wytgczenia:

o wystgpienie ciezkich zdarzen niepozgadanych w poprzednich badaniach,
e znaczace pogorszenie sie stanu zdrowia w ocenie lekarza,

epalenie tytoniu,

e wystepowanie choroby nowotworowej, zaburzen funkcjonowania watroby czy uktadu krazenia.
Populacja:

- grupa wczesniej stosujgca PLC: n=237 (ukonczyto 217),

- grupa wczesniej stosujgca MEPO: n=414 (ukonczyto 368),

Wszyscy pacjenci pochodzili z préb MENSA | SIRIUS.

Pierwszorzedowy:

o dlugoterminowa ocena bezpieczenstwa
— wystgpienie jakichkolwiek AE).
Drugorzedowe:

e liczba pacjentow z pozytywnym
wynikiem testu na wystepowanie
przeciwciat anti-MEP i przeciwciat Nab,

e liczba zaostrzen astmy w ciggu roku,

e zmiany w kontroli astmy (kwestionariusz
ACQ),

e zmiany FEV1,

e liczba pacjentéw ktérzy przerwali
leczenie/ wymagali hospitalizacji z
powodu AE,

eliczba pacjentow z reakcjg alergiczng.
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Tabela 14. Skrétowa charakterystyka wybranych badan witgczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy - omalizumab

Badanie Metodyka Populacja Punkty kohcowe
Chanez 2010 |Wieloo$rodkowe (n=6 ,Francja) Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowe:
badanie 4 fazy eciezka, przewlekta, niekontrolowana astma alergiczna, eporéwnanie zmian ekspresji receptorow
(Chanez 2010, |Liczba ramion:2 ewiek = 18 lat, FceRl na komérkgch bazc_)fili oraz_pDCZ
CT Chanez) |Randomizacja: tak oFEV/< 80% wartosci naleznej, obecnych we krwi w grupie OMA i PLC po
Zaslepienie: DB ; ; . . . . 16 tyg. leczenia
P eczeste dzienne objawy (= 4 dni w tygodniu) lub wybudzenia nocne (= 1 tygodniowo), . . . . )
5 0 Hipoteza: superiorit . L . s . ; eporéwnanie zmian w intensywno$¢
Zrodio p p y ewielokrotne ciezkie zaostrzenia astmy (= 2), ciezkie zaostrzenia astmy wymagajace

finansowania:
Novartis Pharma

Interwencja:
- OMA (dawkowanie zgodnie z

niezaplanowanych interwencji medycznych systemowymi CS lub hospitalizacji/wizyty na SOR w
poprzednim roku,

fluorescencji FceRI na komérkach bazofili
oraz pDC2 obecnych we krwi w grupie
OMA i PLC po 16 tyg. leczenia.

SAS ChPL) sc. co 2/4 tyg. + SoC o stosowanie wysokich dawek ICS (> 1000 pg dipropionianiu beklometazonu lub réwnowaznika) i Drugorzedowe:

Komparator: LABA’_ ) ) L eobjawy astmy w ciggu tygodnia (liczba dni

- PLC podanie sc. co 2/4 tyg. + SoC |ealergia na catoroczny alergen (dodatni test skorny punktowy lub reaktywnosc in vitro na alergen, |, objawami astmy, ratunkowe uzycie

Okres obserwacji: test radioalergosorpcj), _ _ SABA, liczba wybudzen nocnych, liczba dni

16 tyg. ecatkowity poziom IgE w surowicy = 30 i < 700 1U/ml. z uposledzeniem codziennej aktywnosci,
Niektére kryteria wytgczenia: liczba dni absencji w pracy lub szkole,
epalenie powyzej 20 paczkolat, hc?spitalizacja,_nieplanov_vane wizyty w

Lo . . . . . osrodkach stuzby zdrowia, poranna PEF)
epacjenci u ktérych wystgpito zaostrzenie astmy 4 tyg. przed rozpoczeciem badania, L,
s . . e kontrola astmy (wg kryteriow ANAES)
enadwrazliwos¢ na omalizumab lub inny sktadn k leku. L o .
.. ecalosciowa ocena efektywnosci klinicznej
Populacja: :
leczenia przez lekarza
Pacjenci z przewlekia, ciezka, niedostatecznie kontrolowang astmg alergiczng: ezaostrzenia astmy
- grupa OMA: n=20 ( 3 pt. przerwato terapie), o profil bezpieczenstwa.
- grupa PLC: n=11 ( 3 pt. przerwato terapie).
ETOPA Wieloo$rodkowe (n=49), Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(Ayres 2004, |miedzynarodowe (Francja, Niemcy, |ewiek 12-75 lat, eroczna liczba zdarzen zwigzanych z
Niven 2008) g'sfpa.n'?)’ %ZW?JCT'E" rtheIka o przewlekta > 2 lata, umiarkowana do ciezkiej astma alergiczna(do analizy wigczono jedynie zaostrzeniem astmy — ADRI (zapisy w
rytania)badanie otwarte wyniki podgrupy pacjentéw z cigzka, niedostatecznie kontrolowana, astma alergiczna), dzienniku pacjenta dotyczace 21 z
Zrédio Randomizacja: tak eastma niedostatecznie kontrolowana (= 1 wizyta na SOR/hospitalizacja i = 1 przypadek uzycia nastepujgcych zdarzen: stosowanie ICS

finansowania:
Novartis Pharma
AG

Hipoteza: superiority
Interwencja:

- OMA: dawka uzalezniona od masy
ciatai poziom przeciwciat IgE co 2
lub 4 tyg.+ SoC

Komparator:
- SoC wedtug wytycznych NHLBI

Okres obserwaciji:

4 tyg. - faza wstepna,
52 tyg. - faza randomizowana.

dodatkowych OCS z powodu astmy w ostatnim roku),

eFEV1 = 12% 30 minut po inhalacji 200 ug sa butamolu (dawka do 400 ug podawana za pomoca
inhalatora lub do 5 mg podawana za pomocg nebuliaztora),

eprzyjmowanie = 400 ug/d (wiek < 18 lat) lub = 800 ug/d (dorosli) dipropionianiu beklometazonu
lub odpowiednika, do analizy wtaczeni jedynie pacjenci przyjmujgcy > 1000 pg/d BDP),
edodatni wyn k testu skérnego punktowego dla co najmniej 2 klinicznie istotnych antygenéw,
ecatkowity poziom IgE w surowicy 30-700 IU/ml.

Niektore kryteria wytgczenia:

eaktywna choroba ptuc lub inna klinicznie istotna choroba uktadowa,

epacjenci poddani immunosupresji u ktérych poziom IgE pozostat podwyzszony z innych przyczyn
niz atopia,

epacjenci poddani odczulaniu za pomocg immunoterapii.

/antybiotykéw przez = 2 dni, nieobecnos$¢ w
pracy/szkole z powodu astmy =2 dn,
dodatkowe wizyty lekarskie, hospitalizacje
wizyty na SOR).

Drugorzedowy:

eklinicznie istotne zaostrzenia astmy w
ciggu roku - zdefiniowane jako epizody
pogorszenia wymagajgce uzycia ICS,
eocena funkgji ptuc ( FEV,),

eratunkowe uzycie salbutamolu,

eocena jakosci zycia (kwestionariusz mini
AQLQ),

o profil bezpieczenstwa.
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Populacja:

Pacjenci (12-75 lat) z przewlekla, ciezka, niedostatecznie kontrolowang astmg alergiczng
- grupa OMA n=155

- grupa SoC n =49

Brak informacji o utracie chorych z badania.

EXALT

(Bousquet 2011,
Siergiejko 2011)
Zrédto
finansowania:
Novartis Pharma
AG

Miedzynarodowe (n= 14)
wieloosrodkowe (n=106) badanie
otwarte.

Randomizacja: tak
Hipoteza: superiority
Interwencja:

- OMA: dawka 75-300 mg co 4 tyg.
lub 225-375 mg co 2 tyg.
(uzalezniona od masy ciata i
poziomu IgE) + SoC
Komparator:

- SoC

Okres obserwacji:

32 tyg.

Kryteria wigczenia:
ewiek 12-75 lat, waga 20-150 kg,
eprzewlekta, ciezka astma alergiczna,

e > 2 ciezkie zaostrzenia astmy (wymagajace leczenie systemowymi kortykosteroidami) pomimo
stosowania = 800 ug BDP lub odpowiedn ka i LABA w ciggu 3 lat przed badaniem,

e > 1 ciezkie zaostrzenie astmy w ciggu poprzedniego roku,
o catkowity poziom IgE w surowicy 30-700 IU/ml,

e dodatni wyn k testu skérnego punktowego lub testu radioalergosorbcji dla co najmniej jednego
catorocznego alergenu,

e odwracalnos¢ FEV1 = 12% w ciggu 30 min. od zastosowania 2-4 x 100 pg salbutamolu,
e FEV1 40-80% wartosci naleznej,

e pacjenci mogli przyjmowac leki przeciwastmatyczne (np. OCS, teofiling, antyleukotreiny,
kromony), jezeli podawanie byto stabilne > 4 tyg. przed randomizacja, dozwolone takze byto
stosowanie LABA jako lekéw ratunkowych

Niektore kryteria wytgczenia:

estosowanie:systemowych kortykosteroidéw ( przyjmowane z powoddw innych niz astma); lekdw
B-adrenergicznych, immunosupresyjnych, antycholinergicznych oraz terapii odczulajgcej
odczulajgcej ze stabilng dawkg lekéw podtrzymujgcych<3 miesigce przed pierwszg wizyta,
eaktywna choroba ptuc nie zwigzana z astma.

ewczesniejsza terapia omalizumabem,

epodwyzszony poziom IgE z innych powoddw niz alergia.

Populacja:

Pacjenci z ciezka, niedostatecznie kontrolowang astmag alergiczng

- grupa OMA: n= 272

- grupa SoC : n= 128

Pierwszorzedowy:

eodsetek pacjentéw z utrzymujacsy sie
odpowiedzig na leczenie omalizumabem w
16 i 32 tyg. ( odpowiedz oceniana przez
lekarza wg skali GETE*)

Drugorzedowe:

epacjenci nie wykazujgcy odpowiedzi na
leczenie w 16 i 32 tyg.

e ocena skutecznosci terapii przez pacjenta
wg GETE

e zmiana FEV,

e Kklinicznie istotne zaostrzenie astmy
(definiowane jako pogorszenie objawow
wymagajgce zastosowania systemowych
kortykosteroidéw) w ciggu 32 tyg. terapii,

o ciezkie zaostrzenia astmy w ciggu 32 tyg.
terapii (zdefiniowane jako klinicznie istotne
zaostrzenia z 1 ze zdarzen: hospitalizacjg
i/lub intubacjg, wizytg na SOR, dusznosci w
spoczynku lub PEF Ilub FEVi< 60%
wartosci naleznej, lub > 30% spadku PEF
w 2 kolejnych dniach),

e hospitalizacje i wizyty
powodu zaostrzenia astmy,
o kontrola astmy wg ACQ,

e wybudzenia nocne wymagajgce podania
lekéw ratunkowych

e zmiany w uzyciu OCS,
eprofil bezpieczenstwa.

ratunkowe z

Hanania 2011
(Hanania 2011)

Zrédio
finansowania:
Genentech,
Novartis
Pharmaceuticals

Miedzynarodowe (Kanada, USA)
wieloosrodkowe (n=197)

Randomizacja: tak
Zaslepienie: DB
Hipoteza: superiority
Interwencja:

-OMA: dawka od 0,008 mg sc. co 2
tyg. sc. lub od 0,016 co 4 tyg. sc.
(dawka uzalezniona od masy ciata i

Kryteria wigczenia:

eprzewlekta, ciezka astma alergiczna (> 1 rok),

ewiek 12-75 lat, waga 30-150 kg,

eastma niedostatecznie kontrolowana pomimo terapii wysokimi dawkami ICS i LABA (z/bez
dodatkowych lekdw kontrolujgcych astme),

> 1 nocne wybudzenie w tygodniu z powodu astmy,

edzienne objawy wymagajgce zastosowania lekéw = 2 dni w tygodniu w ciggu 4 tyg.
poprzedzajgcych wigczenie do badania oraz 2 nastepujgcych po sobie tyg. w ciggu 4 tyg. przed
randomizacja,

Pierwszorzedowe:

e czestos¢ zaostrzen astmy w ciggu 48
tyg. terapii (def. zaostrzenia: pogorszenie
objawéw wymagajgce ICS przez = 3 dni,
dla chorych otrzymujgcych OCS wzrost
Sredniej dawki dziennej prednizolonu lub
odpowiednika o = 20 mg.).

Drugorzedowe:
e zmiany nasilenia ciezkich objawow astmy
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poziomu IgE) + SoC
Komparator:

-PLC + SoC

Okres obserwacji:

2-4 tyg. - faza wstepna,
48 tyg. - faza randomizowana

o> 1 zaostrzenie astmy w ciggu ostatniego roku (definiowane jako nasilenie objawow astmy
wymagajgce podania systemowych CS),

estosowanie 2 500 pg flutykazonu 2 razy dziennie lub odpowiednika oraz LABA (salmeterol 50 ug
BID lub formoreol 12 ug BID) przez = 8 tyg. przed wigczeniem do badania,

edodatni wyn k testu skérnego punktowego lub testu radioalergosorbcji dla istotnego aeroalergena
udokumentowany 12 miesiecy przed wtgczeniem do badania,

oFEV1 40-80% wartosci naleznej, catkowity poziom IgE w surowicy 30-700 [U/ml.
Niektore kryteria wytgczenia:

ezaostrzenie astmy wymagajace intubacji w okresie 12 mies. przed wtgczeniem do badania lub
zaostrzenia wymagajacego leczenie systemowymi CS (lub wzrostu wyjsciowej dawki OCS) w
ciggu 30 dni przed wtaczeniem do badania,

eaktywna choroba ptuc inna niz astma,

eleczenie OMA w okresie 12 miesiecy przed wigczeniem do ba-dania,
epodwyzszony poziom IgE z innego powodu niz alergia.

Populacja:

Pacjenci (12-75 lat) z ciezkg, niedostatecznie kontrolowang astma alergiczng
- grupa OMA n= 427 ( 83 pacjentéw nie ukonczyto badania)

- grupa PLC n=421 ( 94 pacjentéw nie ukonczyto badania)

w 48 tyg.(skala TASS),

e zuzycie lekéw ratunkowych (albuterol),
o jakos¢ zycia (kwestionariusza AQLQ),
o profil bezpieczenstwa.

INNOVATE

(Humbert 2005,
Humbert 2008)

Zrodio
finansowania:
Novartis Pharma
AG

Miedzynarodowe (n=14)
wieloosrodkowe (n=108)
Randomizacja: tak

Zaslepienie: DB

Hipoteza: superiority
Interwencja:

- OMA>0,016 mg/kg/IgE sc. + SoC
Komparator:

-PLC sc. + SoC

Okres obserwacji:

8 tyg. - faza wstepna,
28 tyg. - faza randomizowana,
16 tyg. - faza przedtuzona

Kryteria wigczenia:

eciezka przewlekta astma wymagajaca regularnego stosowania = 1000 ug/d BDP lub
odpowiednika oraz LABA,

swiek 12-75 lat,

edodatni wyn k testu skérnego punktowego na = 1 aeroalergen, catkowity poziom IgE w surowicy
230 i< 700 IU/ml,

oFEV1 = 40% i < 80% wartosci naleznej i obecne objawy astmy oraz odwracalno$¢ FEV1 = 12%
30 minut po inhalacji do 400 pg salbutamolu lub nebulizacji do 5 mg salbutamolu,

epomimo stosowania wysokich dawek ICS oraz LABA = 2 zaostrzenia astmy wymagajace
zastosowania systemowych kortykosteroidéw lub 1 ostre zaostrzenie (definiowane jako spadek
PEF/FEV1 < 60% warto$ci naleznej, wymagajace zastosowania systemowych kortykosteroidow)
prowadzace do hospitalizacji lub leczenia na SOR w ciggu ostatniego roku,

epodtrzymujgce OCS (<20 mg/d) dozwolone, jezeli w przeciggu ostatniego roku wystgpito co
najmniej 1 zaostrzenie astmy.

Niektére kryteria wykluczenia:

eleczenie zaostrzen w ciagu 4 tyg. przed randomizacja,

e leczenie za pomocg metotreksatu , cyklosporyn, soli ztota, troleandomycyny w przeciggu 3
miesiecy przed badaniem.

Populacja:

Pacjenci z ciezka, niedostatecznie kontrolowang astmg alergiczna:
- grupa OMA: n=209 (30 pacjentéw nie ukonczyto badania),

- grupa PLC: n=210 (22 pacjentéw nie ukonczyto badania).

Pierwszorzedowy:

o czestos¢ klinicznie istotnych zaostrzen w

ciggu 28 tyg. terapii (pogorszenie astmy
wymagajgce leczenia systemowymi CS).
Drugorzedowe:

eliczba hospitalizacji, wizyt na SOR
nieplanowych ,z powodu zaostrzen
choroby,

e ocena objawéw astmy, PEF i zuzycia
lekéw ratunkowych przy pomocy
dzienniczka pacjenta,

ejakos¢ zycia (kwestionariusz AQLQ),
eprofil bezpieczenstwa.
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QUALITX
(Rubin 2012)

Zrédio
finansowania:

Novartis Pharma
AG

Wieloosrodkowe ( n= .Brazylia)
badanie otwarte

Randomizacja: tak

Hipoteza: superiority

Interwencja:

- OMA dawka: 150-375 mg sc. co 2
lub 4 tyg. (dawka uzalezniona od
masy ciata i poziomu IgE) + SoC
Komparator:

- SoC (LABA + wziewne CS).
Okres obserwacji:

20 tyg.

Kryteria wigczenia:
eciezka, przewlekta, niedostatecznie kontrolowana astma pomimo stosowania wysokiej dawki ICS
(=500 pg/d flutykazonu lub odpowiedn ka) i LABA,

ewiek 12-75 lat, waga 20-150 kg,

o catkowity poziom IgE w surowicy 30-700 |U/ml,

e dodatni wyn k testu skérnego punktowego na = 1 aeroalergen.
Niektore kryteria wytgczenia:

e choroby psychiczne,
e stosowanie systemowych CS z innych powoddéw niz astma

eleczenie za pomocg metotreksatu , cyklosporyn, soli ztota, troleandomycyny w przeciggu 3
miesiecy przed badaniem.

Populacja:

Pacjenci z ciezka, niedostatecznie kontrolowang astmg alergiczna:
- grupa OMA: n=78 ( ukonczyto 59),

- grupa : n=38 (ukonczylo 29).

Pierwszorzedowy:

- jakos$¢ zycia po 20 tyg. terapii
(kwestionariusz AQLQ ).

Drugorzedowe:

eczestos$¢ zaostrzen astmy,

e zuzycie lekow ratunkowych,

e 0Cena czynnosci ptuc,

e ocena skutecznosci leczenia (wg GETE),
o profil bezpieczenstwa.

*GETE Global Evaluation of Treatment Effec-tivenessOcena przez lekarza lub pacjenta poprawy kontroli astmy w 5 stopniowej skali: bardzo dobra (catkowita kontrola astmy), dobra (znaczaca
poprawa astmy), umiarkowana (dostrzegalna, aleniewielka poprawa astmy), staba (brak znaczgcej poprawy), po-gorszenie (pogorszenie kontroli astmy).

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 3.7. AK wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do analizy wigczono 9 badan randomizowanych, w tym 6 podwdjnie zaslepionych (DREAM, MENSA, SIRIUS,
Chanez 2010, Hanania 2011, INNOVATE) i 5 open label (ETOPA, EXALT, QUALITX). Dodatkowo witgczono
1 badanie jednoramienne (COSMOS - faza przediuzona badan MENSA i SIRIUS).

Badanie ETOPA ocenione zostato na 1 punkt w skali Jadad (brak informacji na temat utraty chorych z badania,
brak zaslepienia), badanie QUALITX na 2 punkty (brak zaslepienia brak opisu randomizacji), badania DREAM
MENSA, SIRIUS, Chanez 2010, Hanania 2011 i INNOVATE na 5 punktéw, badanie EXALT na 3 punkty (brak
zaslepienia).

Ograniczenia jakosci badan wedilug wnioskodawcy:
Fragmenty z AK wnioskodawcy:

e ,analizowane badania dotyczace mepolizumabu byly zblizone pod wzgledem analizowanej populacji
chorych na astme — uwzgledniaty chorych z ciezkg, oporng na leczenie astmg eozynofilowa; w badaniach
DREAM i MENSA dodatkowym kryterium byt brak kontroli choroby — co najmniej dwa zaostrzenia astmy
w poprzedzajgcym roku, natomiast w badaniu SIRIUS, ze wzgledu na odmienny cel, uwzgledniono inne
kryterium wigczenia — koniecznos¢ przewleklego stosowania doustnych glikokortykosteroidow (niemniej
charakterystyki wyjsciowe populacji w tym badaniu wskazuja, ze, takze u nich wystepowat brak kontroli
choroby — $rednia liczba zaostrzen wyniosta okoto 3 w poprzedzajgcym roku, sredni wynik kwestionariusza
ACQ > 2); poniewaz jednak w badaniu SIRIUS zatozono w protokole redukcje dawek przewlekle
stosowanych OCS pod kontrolg m.in. objawdw choroby, wyniki tej préby klinicznej analizowano oddzielnie;

e w prébach klinicznych obecne byty rézne dawki i rozne drogi podania mepolizumabu — lek stosowano
dozylnie lub podskérnie w szerokim zakresie dawek; poniewaz obecnie charakterystyka produktu
leczniczego zaleca stosowanie tego leku podskornie w dawce 100 mg, w pierwszej kolejnosci do opisu
wybrano takg dawke, celem poszerzenia efektywnosci klinicznej w opisie uwzgledniono takze dozylng
droge podania mepolizumabu w dawce réwno-waznej do obecnie zalecanej; na podstawie dostepnych
danych (charakterystyka produktu leczniczego, protokoty odnalezionych badan) ustalono, ze réwnowazng
dawkg podawang do-zylnie jest 75 mg mepolizumabu;

e dane dla wydluzonej fazy badan MENSA oraz SIRIUS (proba COSMOS) pochodzg z doniesien
konferencyjnych, materiatéw dostepnych na stronie producenta oraz w bazie clini-caltrials.gov, gdyz wyniki
tego badania nie zostaty jeszcze opublikowane w formie publikacji; nie odnaleziono badan z randomizacjg
bezposrednio poréwnujacych mepolizumabu z omalizumabem, dlatego zdecydowano sie na poréwnanie
posrednie przez wspdélny komparator — terapie standardowg, ktére z natury odznacza sie ograniczong
wiarygodnoscig i wymaga ostroznej interpretacji wynikow. Dodatkowo, jako mozliwe ograniczenia
poréwnania posredniego nalezy uwzglednic:

o badania wilgczone do poréwnania posredniego charakteryzowaly sie umiarkowang
homogenicznoscig gtéwnie z powodu zréznicowanej jakosci badan po stronie omalizumabu
(w tym badanie ETOPA otrzymujgce 1/5 punkt w skali Jadad, dodatkowo dane na temat
podgrupy spetniajgcej kryteria populacji docelowej w tym badaniu pochodzity z analizy post
hoc); ponadto w badaniach do mepolizumabu uwzgledniono potencjalnie bardziej obcigzong
populacje, gdyz wymagano > 2 liczby zaostrzen (DREAM, MENSA), podczas gdy w prébach dla
omalizumabu wymagano liczby > 1 za-ostrzen; zwiekszenie homogenicznosci badan uzyskano
jednak w analizach wrazliwos$ci, uwzgledniajacych zidentyfikowane réznice;

o omalizumab stanowi komparator dla mepolizumabu w szczegdlnej populacji chorych
wykazujgcych jednoczesénie fenotyp astmy alergicznej IgE-zaleznej oraz astmy eozynofilowej —
z uwagi jednak na brak dostepnych danych dla takiej podgrupy, poréwnanie posrednie
przeprowadzono w catej populacji analizowanych badan.”
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e W badaniu DREAM i jednej grupie badania MENSA droga podania MEPO nie jest zgodna
z wnioskiem i zarejestrowang drogg podania,

e W badaniu ETOPA nie podano odsetka pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli badania,
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o Heterogenicznos¢ badan nad omalizumabem, m.in. w zakresie kryteriow wigczenia, okresu obserwacji,
punktéw koncowych.

e Ograniczona liczba danych dtugookresowych zwigzanych z bezpieczenstwem dawki 100 mg podawanej we
wstrzyknieciu podskérnym (EMA/671186/2015),

e QOgraniczona liczba danych na temat bezpieczenstwa stosowania leku Nucala u oséb starszych
(EMA/671186/2015).

e Brak jest danych na temat skutecznosci wnioskowanej terapii w przypadku subpopulacji chorych
z relatywnie niskim poziomem eozynofilii, np. w zakresie 150-500 komorek/ul.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy
Jakosciowa synteza wynikow w analizie wnioskodawcy zostata przeprowadzona zgodnie z obowigzujgcymi
wytycznymi.

W sytuacji, gdy dany punkt koAcowy byt oceniany w wiecej niz jednym badaniu klinicznym, przeprowadzano
metaanalize skutecznosci lub bezpieczenstwa dla mepolizumabu i omalizumabu zgodnie z zaleceniami
QUOROM natomiast w poréwnaniu posrednim mepolizumab vs. omalizumab wykorzystano metode Buchera
w przypadku wystepowania metaanaliz, a w przypadku braku metaanalizy — wyniki pojedynczych préob
klinicznych.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Brak jest badan, w ktérych analizowano wptyw poréwnywanych interwencji na przezycie catkowite.

W odnalezionych doniesieniach wptyw na przezycie pacjentéw nie stanowit pierwszorzedowego punktu
koncowego, liczbe zgondéw analizowano w ramach analizy bezpieczehstwa.

Jakosc¢ zycia byta analizowana jako drugorzedowy punkt koncowy.

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Whnioskodawca w AK przedstawit wyniki badan poréwnujagce MEPO + SoC z PLC +SoC oraz poréwnania
posredniego MEPO z OMA, w ktorych uwzglednit badania, w ktérych oprécz wnioskowanego podania
podskérnego zastosowano rowniez podanie dozylne. W AWA zostaty przedstawione tylko wyniki dla
wnioskowanego podania podskérnego MEPO (wykluczono badanie DREAM oraz wyniki dla grupy MEPO iv.
z badania MENSA). Szczegdtowe wyniki tych badan znajdujg sie AKL wnioskodawcy.

421.1. Wyniki analizy skutecznosci

Ocena jakosci zycia — badania nad mepolizumabem

Jako$¢ zycia zostata oceniona w obu badaniach nad MEPO i stanowita ona drugorzedowy punkt korcowy
w kazdym z badan. Wykorzystano kwestionariusz SGRQ w ktérym nizszy wynik oznacza poprawe jakosci zycia
— w prébach MENSA oraz SIRIUS. Zestawienie danych przedstawia tabela ponizej.

Tabela 15. Ocena jakosci zycia — badania nad mepolizumabem

MEPO Kontrola MD
- YAt iz Zmiana
Badanie N s":'ve)gi‘i::,(v;;) srednia zmian N s,‘:gg:?alo(vsvg) Srednia zmian | wzgledem PLC S
SD) [pkt SD) [pkt (95% CI)
[pkt] (SD) [pkt] [pkt] (SD) [pkt]
MENSA | 194 | 47.9 (19.4) -16.0 (1.1) 191 | 46.9(19.8) -9.0 (1.2) -7.0 (-10.2;-3.8) | <0.001
SIRIUS | 69 50 (18) -8.8(1.7) 66 45(18) -3.1(1.7) -5.80(-10.60;-1.0) | =0,019
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W badaniu MENSA wykonana ocena jakosci zycia w 32 tyg. obserwacji wykazata korzystny efekt stosowania
MEPO w poréwnaniu do pacjentdw z grupy kontrolnej ktéry byt istotny statystycznie (-7.0 (95%Cl:-10.2;-3.8,
p<0,001). Wyniki dla wyodrebnionej subpopulacji pacjentéw (n=177), u ktérych liczba eozynofili we krwi byta
> 500 komorek /ul, wskazujg na korzystny wptyw MEPO (-17,5 pkt) na jako$é zycia w poréwnaniu do PLC (-8,6
pkt), nie wykonano analizy statystycznej wynikéw dla tej subpopulacji jednak réznica zmian wobec kontroli jest
wieksza niz w przypadku populacji ogéinej i wyniosta 8,6 pkt dla MEPO.

Ocena jakosci zycia wg SGRQ w probie SIRIUS wykazata istotng statystycznie poprawe po 24 tyg. leczenia na
korzys¢ MEPO w poréwnaniu do PLC -5.80 ( 95% CI: -10.60;-1.0, p =0,019).

Skutecznos¢ — badania nad mepolizumabem

Zaostrzenia astmy

W badaniach gtéwnych dotyczgcych leczenia MEPO poddano analizie zmiany w czestosci klinicznie istotnych
zaostrzen astmy w ciggu roku. Proby MENSA i SIRIUS poddaty ocenie réwniez zmiany w czestosci zaostrzen
astmy wymagajgcych hospitalizacji/lwizyty na oddziale ratunkowym oraz zaostrzen wymagajgca samej
hospitalizacji. Klinicznie istotne zaostrzenia astmy w badaniu MENSA zostaty zdefiniowane jako pogorszenie
objawéw astmy, ktére wymagato zastosowania systemowych CS przez = 3 dni, hospitalizacji lub wizyty na
oddziale ratunkowym (obserwacja zaostrzen byta potwierdzona danymi z elektronicznego dzienniczka,
prowadzonego przez pacjenta), natomiast w prébie SIRIUS zaostrzenia choroby wystepowaty w przypadku
koniecznosci co najmniej podwojenia dawki CS przez przynajmniej 3 dni lub jako zaostrzenia wymagajgce
hospitalizacji lub wizyty na oddziale ratunkowym. Szczegétowe dane przedstawia tabela ponizej. Wyniki istotne
statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Tabela 16. Porownanie skutecznosci mepolizumabu z kontrola, wyniki dot. zaostrzen astmy badania: MENSA,
SIRIUS.

Badanie MEPO Kontrola
(okres B N $rednia . $rednia Rate Ratio (95% ClI) p
obserwacji) . zaostrzen/pacjent/rok . zaostrzen/pacjent/rok

Czestosc¢ klinicznie istotnych zaostrzen astmy w ciagu roku

MENSA

194 0,83 191 1,74 0,47 (0,35; 0,64 <0,001
(32 tyg.) ( )
SIRIUS

69 1,44 66 2,12 0,68 (0,47; 0,99 0,042
(24 tyg.) ( )

Czestos¢ zaostrzen astmy wymagajacych hospitalizacji / wizyty na oddziale ratunkowym w ciagu roku

MENSA

194 0,08 191 0,20 0,39 (0,18; 0,83 0,015
(32 tyg.) ( )
Czestos¢ zaostrzen astmy wymagajacych hospitalizacji w ciggu roku
MENSA
194 0,03 191 0,10 0,31 (0,11; 0,91 0,034
(32 tyg.) ( )

W analizowanych prébach zaobserwowano spadek czestosci wystepowania klinicznie istotnych zaostrzen
astmy zaréwno w grupie MEPO jak i PLC w poréwnaniu do warto$ci wejsciowych, jednak w grupie interwencji
srednia liczba zaostrzen byta znamiennie nizsza we wszystkich badaniach w poréwnaniu do grupy kontrolnej.
Wyniki badania MENSA w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego tj. liczby klinicznie istotnych
zaostrzen astmy w ciggu roku wskazujg na istotna statystycznie przewage grupy MEPO (0.83) nad grupg PLC
(1.47) RR=0.47 (95%CI: 0.35;0.64, p<0.001),w subpopulacji pacjentéw z poziomem eozynofili we krwi powyzej
500 komorek/ul (n=177) grupa przyjmujaca MEPO w poréwnaniu do kontroli wykazywaty nizszg $rednig liczbe
zaostrzen (0,46 vs 2,20).

Podobng zmiane zaobserwowano w prébie SIRIUS gdzie w grupie MEPO czestos¢ istotnych klinicznie
zaostrzeh w ciggu roku byla o 32% mniejsza w poréwnaniu do kontroli, réznica ta byta istotna statystycznie
RR=0,68 (95%CI: (0,47; 0,99), p=0,042). Zaostrzenia wymagajace hospitalizacji lub wizyty SOR wystepowaty
rzadziej

w grupie MEPO ( 4% vs 11%), analogicznie dziato sie w przypadku czestosci zaostrzen wymagajgcych
hospitalizacji ( 0% vs 11%).
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W suplemencie do publikacji MENSA zamieszczono dane w zakresie oceny redukcji klinicznie istotnych
zaostrzen w 32-tyg. dla podgrupy pacjentéw z poziomem eozynofili =500 komorek/ul (N=177). Wyniki
przedstawiono jedynie w formie wykresu bez analizy statystycznej (patrz ponizej).

Rysunek 1. Redukcja klinicznie istotnych zaostrzen w 32 tygodniu obserwacji w subpopulacji pacjentow
z poziomem eozynofilii 2500 komérek/ul (badanie MENSA)

Powyzszy wykres wskazuje, ze roéznica w zakresie sredniej rocznej liczny zaostrzen w grupie pacjentow
otrzymujgcych MEPO podskdrnie w dawce 100 mg jest o 80% nizsza niz w grupie placebo.

Komentarz analitykéw AOTMiT:

Na podstawie wynikow badania MENSA w zakresie redukgcji klinicznie istotnych zaostrzen mozna wnioskowac,
ze korzys¢ kliniczna ze stosowania MEPO dla pacjentéw z wyzszym poziomem eozynofilii (=500 komorek/pl)
jest wieksza niz w przypadku populacji ogélnej (= 150 komorek/ul). Czestos¢ klinicznie istotnych zaostrzen
astmy w ciggu roku w badanej subpopulacji byta o 80% mniejsza niz w grupie placebo, natomiast w przypadku
populacji ogélnej roznica ta wynosita 53% i byta istotna statystycznie. Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage, iz brak
jest danych, w tym analizy statystycznej, dla omawianego punktu kohcowego w przypadku podgrupy chorych
z poziomem eozynofilii 150-500 komorek/pl. W Swietle powyzszych informacji mozna rozwaza¢ zawezenie
populacji docelowej wnioskowanego programu lekowego wzgledem poziomu eozynofilii do grupy pacjentow
osiggajgcych najwiekszg korzy$¢ z leczenia (patrz. rozdz. 8 niniejszej AWA).

Czas do pierwszego zaostrzenia astmy

Drugorzedowy punkt koncowy w badaniu MENSA stanowit czas do pierwszego zaostrzenia astmy, analize
statystyczng wykonano stosujgc metode Kaplana-Meiera. Ponizej przedstawiono wyniki prawdopodobienstwa
wystgpienia zaostrzenia do 16 tyg. i 32 tyg. badania oraz hazard wzgledny pojawienia sie zaostrzenia w danym
okresie obserwacji.

Tabela 17. Czas do pierwszego zaostrzenia astmy badanie MENSA.

MEPO Kontrola
Badanie ryzyko wystapienia ryzyko wystapienia HR (95% CI) p
n zaostrzenia [%] n zaostrzenia [%)]
(95% Cl) (95% Cl)
do 16 tygodnia
MENSA 23,6 44,8
194 ’ 191 ’ bd. bd.
(32 tyg.) (18,2; 30,3) (38,0; 52,2)
do 32 tygodnia
0,44
MENSA 32,8 56,4 '
194 191 (0,32; < 0,001
(32 tyg.) (26,6; 40,0) (49,4; 63,7) 0,60)

W prébie MENSA po 32 tygodniach obserwacji prawdopodobienstwo wystgpienia zaostrzen astmy byto o 56%
mniejsze w grupie wnioskowanej technologii MEPO w poréwnaniu do kontroli, wynik ten byt istotny statystycznie
(HR=0,44, 95%CI(0,32;0,60), p<0,001).
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Zmniejszenie zuzycia doustnych glikokortykoidéw

W badaniu SIRIUS oceniano wptyw terapii MEPO w dawce 100 mg na zmniejszenie podtirzymujgcych dawek
kortykosteroidow doustnych (OCS), wymaganych do utrzymania kontroli astmy u pacjentéw z ciezka, oporng na
leczenie astmg eozynofilowg. Podczas badania pacjenci kontynuowali stosowanie dotychczasowych lekéw na
astme, z wyjatkiem OCS, ktérych dawka byta zmniejszana co 4 tygodnie w fazie redukcji OCS (4 - 20tyg.), tak
dtugo, jak kontrola astmy byta utrzymana. W ramach pierwszorzedowego punktu koncowego analizowano
procentowe zmniejszenie dawki dobowej OCS (20 - 24tyg.), przy jednoczesnym utrzymaniu kontroli astmy.
Zdefiniowano 5 kategorii: zmniejszenie dawki > 0% do < 50%, 50% do < 75%, 75% do < 90% oraz 90% do
100%, ostatnig kategorie stanowity przypadki niezmniejszenia dawki OCS/ brak kontroli astmy/ wycofanie
z terapii. Kategorie procentowe okreslaty zmniejszenie dawki prednizonu w poréwnaniu do dawki ustalonej
w trakcie fazy optymalizacji OCS. Wyniki dla wszystkich kategorii oraz ogdiny odsetek pacjentéw z redukcjg
OCS zostaty zagregowane w tabeli ponize;.

Tabela 18. Odsetek chorych uzyskujacych okreslong procentowg redukcje zuzycia OCS, badanie SIRIUS.

Procentowe MEPO Kontrola
zmniejszenie dawki
OCS od wartosci . . OR (95% CI)** RB (95% CI)* RD (95% CI)*
poczatkowej N | n(%) | N | n(%)
(20 — 24 tyg.)
Ogoétem (wszyscy 1,45 (1,05; 2,01)
pacjenci, u ktérych 2,25 (1,13; 4,48) INT = @ (2 - 0,20 (0,03; 0,36)
zmniejszono dawke 69 | 44 (64) | 66 | 29 (44) p=0,022" NNT_ 6 (3; 30) b = 0,0185
ocs) p =0,0249
) 2,54 (0,97; 6,66) 2,19 (0,96; 4,97) 0,13 (0,00; 0,25)
90-100% 69 | 16(23) | 66 | 7 (11) NS NS NS
. 2,57 (0,85; 7,75) 2,30 (0,86; 6,16) 0,10 (-0,01; 0,21)
75-<90% 69 | 12(17) | 66 5(8) NS NS NS
. 0,84 (0,32; 2,22) 0,86 (0,37; 1,98) -0,02 (-0,14; 0,10)
50-<75% 69 | 9(13) | 66 | 10 (15) NS NS NS
. 0,95 (0,31; 2,88) 0,96 (0,35; 2,58) 0,00 (-0,11; 0,10)
>0-<50% 69 | 7(10) |66 | 7(11) NS NS NS
Niezmniejszona dawka
OCS/ brak kontroli 0,45 (0,22; 0,89) | 0,65 (0,44; 0,94)** | -0,2 (-0,36; -0,03)**
astmy/ wycofanie z 69 | 25(36) | 66 | 37(56) p=0,022 p=0,024 p=0,018
terapii

*obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych, ** obliczenia analityka Agenciji, # obliczenia autorow OR =2.39
(95% CI: 1.25;4.56), p=0,008

W grupie pacjentéw poddanych terapii MEPO zaobserwowano wiecej przypadkéw obnizenia dawki OCS oraz
wiecej pacjentéw gdzie zastosowano wysokie redukcje dawki OCS przy jednoczesnym utrzymaniu kontroli
astmy w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych PLC, wartos¢ OR wykazata istotng statystycznie réznice na
korzys¢ MEPO 2,25 (95% CI: (1,13; 4,48); p = 0,022). W przypadku niezmniejszenia dawki OCS, braku kontroli
astmy lub wycofania z terapii wyzszy odsetek pacjentéw wystepowat w grupie PLC w poréwnaniu do pacjentow
przyjmujgcych MEPOQO, réznica pomiedzy grupami byta znamienna statystycznie OR=0,45 (95% CI: (0,44; 0,94),
p=0,024).

Tabela 19. Redukcja dawki OCS w badaniu SIRIUS- wyniki dla drugorzedowych punktéw koncowych.

d°'$:"?':jk§i‘a""ki MEPOO Kontm:a 958RC| = b ssvch | @smey | P
OCS (20 - 24 tyg.) N n (/o) N n (A)) ( o ) ( ° ) ( © )
2,31 1.61 0,2
OCS 2 50% 69 37 (54) 66 22 (33) (1,15; 0,018 1 07’_ 241 (0,04; 0,015
4,64)# ( ’ 3 &y ) 0’37)
OCS <5mgidobe | 69 | 37(54) |66 | 21(32) 248 | 0,011 1,69 (g%g- 0,009
=omgidobe (1,23; 5% | (1,11; 2,55) 0.38) ’
. 2,07 0,07
Zaprzestanie o 1,91 .
stosowania OCS 69 10(14) 66 58) éOﬁ?);E NS (0,69; 5,3) (601(;;' NS
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Mediana % mediana mediana OR RB RD
zmniejszenia N [%](95% N [%] (95% 5 p A 0 p
dobowej o) ch (95% Cl) (95% CI) (95% Cl)
dawki OCS od 50.0
wartosci 69 20.0' 66 0.0 bd 0,007 bd bd bd
poczatkowej (95% (20.0; (-20.0;33.3) . ) . . .
cl) 75.0)

*obliczenia analityka Agenciji; ** obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych; #obliczenia autoréw: OCS = 50% OR= 2,26
95% CI: (1,10; 4,65), p= 0,03; OCS <5mg/dobe 2,45 (1,12; 5,37), p=0,02; Zaprzestanie stosowania OCS 1,67 (0,49; 5,75) p=0,41.

W okresie od 20 do 24 tygodnia badania, ponad potowa pacjentéw leczonych MEPO (54%) osiagneta
zmniejszenie 250% dawki OCS w stosunku do wartosci wyjsciowej, w porownaniu do grupy PLC gdzie takie
zmniejszenie dawki osiggnieto u 33% procent pacjentdw, réznica na korzy$¢ interwencji byta istotna
statystycznie(OR= 2,31 95% CI: (1,15; 4,64) p= 0,018). Wsrod pacjenci leczonych MEPO 54% osiagneto
réwniez zmniejszenie dawki dobowej OCS do £ 5 mg w poréwnaniu z 32% pacjentéow otrzymujgcych placebo
(OR=2,48 95% CI: (1,23; 5), p= 0,011). Chociaz wiecej osdb leczonych MEPO (n=10, 14%) zaprzestato
stosowania OCS (100% redukcja dawki) w poréwnaniu z grupg kontrolng (n=5; 8%), wielkos¢ préby byta mata
i warto$¢ OR nie byta istotna statystycznie. Mediana procentowej redukcji dobowej dawki OCS w stosunku do
warto$ci poczgtkowej wynosita 50% w grupie MEPO w poréwnaniu z 0% w grupie placebo; réznica ta byta
istotna statystycznie (p = 0,007).

Autorzy SIRIUS wykonali réwniez analize zmniejszenia zuzycia OCS dla subpopulacji pacjentow z réznym
wyjsciowym poziomem eozynofili we krwi. Wyniki dla tej subpopulacji zostaty przedstawione w raporcie EMA
Nucala.

Tabela 20. Wyniki badania SIRIUS dla subpopulacji pacjentéw z r6znym poziomem eozynofilii we krwi.

Procentowe MEPO Kontrola MEPO Kontrola
zmniejszenie
dawki OCS od
- OR (95% CI)* OR (95% Cl
wartosci N n®% | N | n(% (95% Cl) N [n(%) | N | n(%) (95% Cl)
poczatkowej (20 —
24 tyg.)
Poziom eozynofili: <150 komoérek / pl Poziom eozynofili: 150 do <300 komorek / pl
SleEm ey 6,29 (1,29; 30,54)
s W] 15 | 12(80) | 18 | 7(39) wx 18 | 9(50) | 20 | 8 (40) 15
zZmniejszono =0.023 (0,41; 5,43) NS**
dawke OCS) p=5
11,33 1,62 (0,31; 8,48)
90-100% 15 | 6(40) | 18 | 1(6) (1,18;109,26) 18 | 4(22) | 20| 3(15) | 7S
p= 0,036
75-<90% 15 3(20) |18 o | 00018 | yg 1511 |20 | 2(10) | T8
50-<75% 15 2(13) |18 3¢a7y | OTTOALS3N |y | 211y |20 | 210) | T13OE8:94)
>0-<50% 15 1(7) |18 3¢7) | ®36003385 | 4a | 16) | 20| 1(5 @ 112(006,19.28)
NS NS
Niezmniejszona
dawka OCS/ brak . )
kontroli astmy/ 15| 3(20) | 18 | 11 (61) 0’16(9’03’ 0,77) 18 | 9(50) | 20 12(60 | 0,67(0,18;2,41)
. p= 0,023 ) NS
wycofanie z
terapii
Poziom eozynofili: 300 do <500 komarek / pl oziom eozynofili: 2500 komorek / pl
Ogotem (wszyscy
pt. u ktérych 2,75 (0,51; 14,86) 12 10 1,35 (0,38; 4,8)
zmniejszono | 16| 11(69) | 9 | 4(44) NS** 20 | 60) | 10 (53 NS*
dawke OCS)
90-100% 16| 3(19) | o | 1(11) | MBOOIE20 | o0 |5 45) | 19 | 2(1y) | 15(02210.14)
75-<90% 16| 425) | 9 | 1(1m) | 2670252849) | 50 | 3015) |19 | 2(11) | 1P(0221014)
50-<75% 16 | 3(19) | 9 | 1(11) | 1,85(0,16;20,94) | 20 | 2(10) | 19 | 4(21) | 0,42 (0,07; 2,6)
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NS NS

0,53 (0,03; 9,71) 2,13 (0,34; 13,24)

>0-<50% 16 1(6) 9 1(11) NS 20 | 4(20) | 19 | 2(11) NS
Niezmniejszona
dawka OCS/ brak . .
kontroli astmy/ | 16 | 5(31) | 9 | 5(56) 0’36(0,'\]0;’1'96) 20 | 840) | 19 9(47) 0’74(0,’\]2;2’64)
wycofanie z

terapii

*obliczenia analityka Agencii, ** dane raport EMA: <150 komérek/ul OR=6,87 (95%Cl:1,53;30,88), 150 do<300 OR=2,03 (95%ClI:0,53;7,75),
300 do <500 OR=3,64(95%CI:0,69;19,24), 2500 OR=1,01(95%CI:0,31;3,31).

W analizie podgrup pacjenci z roznym wyjsciowym poziomem eozynofili we krwi, najbardziej korzystny efekt
terapii MEPO byty widoczny dla pacjentow z poziomem eozynofili <150 komérek / pyl w poréwnaniu do PLC
(OR= 6,29 95% CI: (1,29; 30,54), p= 0,023). W subpopulacjach u ktérych poziom eozynofili byt wyzszy od 150
komoérek/pl nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg MEPO a kontrola.

Ocena kontroli objawow astmy

W prébach MENSA i SIRIUS ocene kontroli objawéw astmy wykonano przy uzyciu kwestionariusza ACQ-5
(zawierajgcy 5 pytan) ktory jest skrocong wersjg kwestionariusza ACQ (7 pytan). Nizszy wynik uzyskany
w ACQ-5 oznacza lepszg kontrole objawéw choroby, zmiana o 0,5 pkt jest uznawana za istotng klinicznie.
Uzyskane dane zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 21. Poréwnanie skutecznosci mepolizumabu z kontrola: kontrola astmy wg kwestionariusza ACQ

MEPO Kontrola o
oy PRSI oy o Réznica
Badanie wyjsciowa $rednia wyjsciowa Srednia Srednich MD p
N $rednia (SD) zmiana (SD) N $rednia (SD) zmiana (SD) (95% Cl)
[pki] [pkt] [pkt] [pkt]
MENSA 0.44 <
(32 194 2,26 (1,27) -0,94 (0,07) 191 2,28 (1,19) -0,50 (0,07) (-0,63: -0,25) 0,001
tyg.)
SIRIUS 052
(24 69 2,2(1,3) -0,61(0,13)* 66 2,0 (1,2) -0,09 (0,13)* 0 87: 017 0,004
tyg.) (-0,87; 0.17)

*dane raport EMA Nucala

Wyjsciowe Srednie oceny wg. kwestionariusza kontroli astmy sg zblizone dla wszystkich grup pacjentéw w obu
analizowanych badaniach, wyniki powyzej 1,5 pkt swiadcza o braku kontroli objawéw astmy. W badaniu
MENSA po 32 tygodniach obserwacji w grupie interwencji $rednia zmiany wzgledem stanu poczatkowego
wyniosta -0,94 (SD: 0,07), natomiast w grupie kontroli $rednia zmiany byta duzo nizsza i wyniosta -0,50 (SD:
0,07). Réznica na korzys¢ terapii MEPO byta istotna statystycznie (MD= -0,44 (95% CI: (-0,63; -0,25), p<0,001).
SIRIUS raportowat podobne wyniki, w 24 tyg. badania spadek S$redniej wartosci zmiany dla kwestionariusza
ACQ-5 byt duzo wyzszy u pacjentéw przyjmujgcych MEPO (-0,61; SD: 0,13) wobec pacjentéw z kontroli (-0,09;
SD: 0,13) co byto istotne statystycznie (MD=-0,52 95% CI: (-0,87; -0,17), p=0,004). W obu badaniach poprawa
kontroli astmy byta takze istotna klinicznie ( zmiana powyzej 0,5 pkt.).

W badaniu MENSA obserwacja subpopulacji pacjentéw (N=177) z poziomem eozynofili we krwi powyzej 500
komoérek/ ul wykazata réznice w punktacji ACQ pomiedzy MEPO (Srednia: 1,19 pkt) a PLC (Srednia: 0,45 pkt)
na korzy$c¢ interwenci i wyniosta 0,78 pkt.

Zmiana wartosci natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej — FEV4

Warto$ci natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej w dwdch warunkach: przed (pre- BD) i po (post-
BD) zastosowaniu leku rozkurczajgcego oskrzela zostato ocenione w badaniach MENSA i SIRIUS. Pomiar
wskaznika FEV1 jest metodg oceny stanu ukladu oddechowego i wykonany jest w czasie badania
spirometrycznego. Wartosci FEV1 dla badan zostaty zestawione w tabeli.
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Tabela 22 Zmiana wartosci FEV1 w stosunku do wartosci wyjsciowej podczas terapii mepolizumabem przed i po
zastosowaniu leku rozszerzajgcego oskrzela, badania MENSA oraz SIRIUS.

MEPO Kontrola
Badanie wyjéciowa $rednia wyjéciowa | $rednia MD (95% Cl) P
N Srednia zmiana N Srednia zmiana
(SD) [mlI] (SD) [ml] (SD) [ml] (SD) [mlI]
FEV1 przed zastosowaniem leku rozszerzajacego oskrzela
MENSA (32 tyg.) 194 (1676300) 183 (31) 191 | 1860 (630) 86 (31) 98 (11;184) 0,028
1900 " * .
SIRIUS (24 tyg.) 69 (660) 111 (55) 66 | 2000 (820) | -4 (57) 114 (-42; 271) 0,151

FEV1 po zastosowaniem leku rozszerzajacego oskrzela

MENSA (32 tyg.) | 194 bd. 176 (34) | 191 bd. 30 (34) 138 (43; 232) 0,004

SIRIUS (24 tyg.) | 69 2240 96 (48) 66 2380 -32 (49) 128 (-8; 264**) 0,064

*dane raport EMA Nucala ** obliczenia wnioskodawcy: przedziat ufnosci obliczony z wartosci p podanej w badaniu 128,00 (-5,39; 261,39).

W obu badaniach zaobserwowano wigkszy wzrost w wartosci FEV1 w grupie interwencji w poréwnaniu do
kontroli zaréwno przed jak i po zastosowaniu leku rozszerzajgcego oskrzela. MENSA w 32 tygodniu badania
raportowata istotng statystycznie réznice na korzys¢ MEPO w poziomie FEV1 przed podaniem leku
rozszerzajgcego oskrzela w poréwnaniu do kontroli MD=98 (95% CI: (11; 184), p=0,028). Analogiczne wyniki
dla tego badania zostaty zarejestrowane po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela MD=138 (95% CI: (43; 232),
p=0,004). W prébie SIRIUS warto$¢ bazowa sredniej dla FEV1 byla wyzsza w grupie przyjmujgcej PLC (2 1),
w poréwnaniu z grupg interwencji wnioskowanej (1,9 ). Przez 24 tygodnie badania, pacjenci leczeni MEPO
wykazali wieksze srednie wzrosty FEV1 od poziomu poczatkowego przed zastosowaniem leku rozszerzajgcego
oskrzela w poréwnaniu z grupg kontrolng (ocena wykonywana co 4 tygodnie); Réznice miedzy grupami byty
istotne statystycznie w 4, 8 i 16 tygodniu obserwacji (p <0,05). Po zastosowaniu leku rozszerzajgcego oskrzela
$redni wskaznik FEV1 wyjsciowo rowniez byt wyzszy w grupie PLC (2,38 I), w poréwnaniu z grupg MEPO (2,24
). Pod koniec okresu leczenia (24 tydzien), réznica srednich zmian FEV1 od wartosci wyjsciowych pomiedzy
MEPO a PLC wynosita 114 ml przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela (95% CI: (-42; 271); p = 0.151)
i 128 ml po podaniu leku (95% CI: (-8; 264); p = 0,064), wykazane réznice nie osiggnety progu znamiennosci
statystyczne;.

Subpopulacja pacjentéw w badaniu MENSA z liczbg eozynofili we krwi powyzej 500 komérek/ pl réwniez
raportowata réznice w $rednich zmianach FEV1 pomiedzy MEPO a PLC zaréwno w warunkach pre-BD (226 ml
vs 134 ml) jak i post-BD (313 vs. 91 ml).

Zmiana wartosci szczytowego przeptywu wydechowego — PEF

W badaniu MENSA jednym z drugorzedowych punktéw kohicowych byta ocena zmian wartosci szczytowego
przeptywu wydechowego — PEF ktory jest jednym ze wskaznikow oceniajgcych funkcje ptuc. Szczegodtowe
wyniki zostaty przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 23. Zmiana wartosci PEF w stosunku do wartosci wyjsciowej podczas terapii mepolizumabem, po
zastosowaniu leku rozszerzajacego oskrzela, badanie MENSA.

MEPO Kontrola
Badanie Wyjsciowa e Wyjsciowa e MD (95% Cl)
A . srednia zmiana : . srednia zmiana
N Srednia (SD) (SD) [/min] N Srednia (SD) (SD) [I/min]
[I/min] [I/min]

MENSA

194 255 (108 29,5 (bd. 191 277 (106 1,8 (bd. bd.
(32 tyg) (108) (bd.) (106) (bd.)

Warto$¢ parametru PEF ulegta znaczgcemu zwiekszeniu (Srednia zmiana o 29,5 I/min) w grupie interwencji
w poréwnaniu do kontroli (§rednia zmiana 1,8 I/min). Autorzy nie poddali analizie statystycznej podanych
wynikéw, brak jest réwniez odchylen standardowych dla srednich zmian w grupach.
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W badaniu COSMOS skuteczno$¢ kliniczna byla oceniana w ramach drugorzedowych punktéw koncowych
poniewaz badanie przede wszystkim oceniato profil bezpieczenstwa stosowania MEPO ( wyniki przedstawione
w rozdziale dot. bezpieczenstwa). Préba analizowata pacjentéw ktorzy wczesniej byli uczestnikami badan
MENSA oraz SIRIUS. Wyniki okreslone jako zmiany wzgledem wartosci wyjsciowej po 52 tygodniach badania
dotyczace: zaostrzen astmy, kontroli objawéw wg kwestionariusza ACQ-5, wskaznika FEV1oraz liczby eozynofili
we krwi zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 24. Ocena skutecznosci mepolizumabem w wydltuzonej fazie do badan MENSA i SIRIUS — pré6ba COSMOS.

Punkty koncowe dot.

skutecznosci. PPG* N= 237 PMG** N= 414 Ogoétem N= 651
Zaostrzenia astmy ogotem:
n (%) 120 (51) 191 (46) 311 (48)
liczba zaostrzen 246 408 654

Prawdopodobienstwo
wystapienia zaostrzenia
[%] (95% CI)

50,5 (44,3; 57,1)

48,2 (43,4; 53,3)

49,1 (45,2; 53,1)

Zaostrzenia astmy wymagajace hospitalizacji/ wizyty SOR”:

n (%) 26(11) 33 (8) 59(9)
liczba zaostrzen 38 57 95
Zaostrzenia wymagajace hospitalizacji:
n (%) 16(7) 23(6) 39(6)
liczba zaostrzen 25 40 65
Kontrola objawow wg. Kwestionariusza ACQ-5 :
Wyjsciowa punktacja wg
ACQ-5 n=220 n=412 n=649
Srednia (SD) / mediana 1,76 (1,13) / 1,60 (0,0; 5,2) 1,25 (1,10) / 1 (0; 6) 1,44 (1,14) / 1,20 (0;6)
(min; max)
Srednia zmiany wzgl. n = 206 n = 350 n = 556
s i - (SD
wartosci wyjsciowej (SD) 0,30 (1,00) 0,04 (0,96) 0,09 (0,99)
52 tyg.
Mediana zmiany wzgl.
wartosci n =206 n =350 n = 556
wyjsciowej(min.;max)52 -0,20 (-3,8; 2,6) 0.00 (—4,0; 4,0) 0,00 (—4,0; 4,0)
tyg
Srednia zmiany wzgl. n=142 n= 196 n= 338
s i - (SD
wartosci By e el (SD) 0,05 (1,19) 0,31 (1,08) 0,20 (1,13)
Y9
Mediana zmiany wzgl. n=142
wartosci wyjsciowej 0.00(28-48 0,00 (-2,8; 4,8) 0,10 (-3,0; 3,6)
(min.;max)60 tyg 00 (-2,8; 4.8)
Poziom FEV1:
Wyjsciowy poziom FEV1 n=237 n=412 n=649
Srednia (SD) / mediana 1957 (668) / 1880 (450; 2010 (733) / 1920 (480; 1991 (710) / 1910
(min; max) 4650) 4780) (450;4780)
Srednia zmiany wzgl. = 223 = 379 = 602
wartosci wyjsciowej (SD)
52 tyg. 100 (448) -13 (374) 29 (406)
Mediana zmiany wzgl. n=223 n= 379 n= 602
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wartosci 50 (-1210; 2460) —10 (-1580; 1400) 20 (—-1580; 2460)
wyjsciowej(min.;max) 52
tyg.

* PPG (ang. previous placebo group) pacjenci grup PLC we wczesniejszych badaniach; **PMG (ang. Previous mepolizumab
group) pacjenci grup MEPO we wczesniejszych badaniach * SOR- szpitalny oddziat ratunkowy.

Podczas badania COSMOS zaostrzenia astmy obserwowano u 311 pacjentow (48%), 59 chorych (9%),
wymagato hospitalizacji lub wizyty na SOR, 39 (6%)tylko hospitalizacji. Prawdopodobienstwo wystgpienia co
najmniej 1 zaostrzenia bytlo podwyzszone przez caly okres leczenia w 52tygodniu badania wynosito 49,1%
(95% CI:(45,2;-53,1). Wyniki oceny kontroli astmy wg. kwestionariusza ACQ-5 i zmiany parametru FEVj,
raportowaty poprawe wzgledem wartosci bazowej w grupie pacjentéw wczesniej leczonych MEPO (PMG).
W grupie PPG réowniez zaobserwowano korzystny wptyw terapii MEPO juz przy pierwszej ocenie (4 tyg.), ktory
utrzymywat sie do 52 tyg., (Tabela. 24). Po przerwaniu leczenia MEPO w okresie follow-up (60 tydzien, ostatnia
dawka zostata podana w 48 tyg.) kontrola objawdéw astmy wg. kwestionariusza ACQ-5 pogorszyta sie we
wszystkich badanych grupach w poréwnaniu z wynikami odnotowanymi w 52 tygodniu.

Ocena jakosci zycia — badania nad omalizumabem

Ocene jakosci zycia przeprowadzono w badaniach ETOPA, Hanania 2011, INNOVATE i QUALITX. Wyniki
zostaly zebrane za pomocg kwestionariusza AQLQ (ang. Asthma Quality of Life Questionnaire), przy czym
w probie Hanania 2011 uzyto jego wersji standaryzowanej AQLQ(S), ETOPA stosowata wersje skrécong — mini-
AQLQ.W badaniu Hanania 2011 ocene zmian w jakosci zycia wykonano z zastosowaniem dwoch metod —
modelu efektéw mieszanych (MEM, ang. mixed-effects model) i analizy kowariancji z imputowaniem danych
ostatnia dostepng wartoscig (LOCF, ang. last observation carried forward). Szczegolowe dane dotyczgce
punktu koncowego oceniajgcego zmiany w jakosci zycia przedstawia tabela ponizej.

Tabela 25. Poréwnanie skutecznosci omalizumabu z kontrola: jakos¢ zycia wg kwestionariusza AQLQ

OMA Kontrola MD
Badanie i i (95%Cl)
Sr. SD N Sr. SD N p
Ogolny wynik

1,15(0,47; 1,83)#
ETOPA (52 tyg.) 1,32 b.d. 99 0,17 b.d. 37 0<0,001

INNOVATE (28 0,45(0,18; 0,72)#
tyg.) 0,91 b.d. 204 0,46 b.d. 205 0<0,001

Analizametodg MEM
bd. | bd. | 427 | bd. bd. | 421 | 0,29(0,15;0,43),1S
Analiza metodg LOCF

0,78 (0,21; 1,34)
p = 0,0074

Hanania 2011

to 0,23 (0,07; 0,39)
1,15 | 1,19 | 427 | 0,92 1,19 | 421 00,005
QUALITX (20 1,40 (1,12; 1,68)
ty9.) 13 | 088 | 78 -0,1 0,62 38 5<0,001

Ogdlny wynik oceny jakosci zycia ulegt wiekszej poprawie w grupie w poréwnaniu z grupg kontrolng we
wszystkich badaniach. Srednia réznica zmian pomiedzy grupami wynosita od 0,23 do 1,40 punktéw i w kazdym
z badan byfa istotna statystycznie. W badaniu Hanania 2011 wykonano dwie analizy catkowitego wyniku
kwestionariusza z zastosowaniem dwéch metod statystycznych: modelu efektow mieszanych oraz analizy
kowariancji z imputowaniem danych ostatnig dostepng wartoscig (LOCF). Obie analizy daly zgodny wyniki:
odpowiednio MD=0,29 (95% CI: 0,15; 0,43) oraz MD=0,23 (95% CI: 0,07; 0,39).

Whnioskodawca przeprowadzit metaanalize réznicy srednich ogdlnego kwestionariusza AQLQ pomiedzy
grupami, na podstawie ktorej stwierdzono istotny statystycznie wptyw terapii z udziatem OMA w poréwnaniu do
terapii kontrolnej na poprawe jako$ci zycia chorych, WMD = 0,78 (95% CI: 0,21; 1,34), p = 0,0074.

Skutecznos¢ — badania nad omalizumabem
Kliniczne istotne zaostrzenie astmy

Autorzy badah ETOPA, EXALT, Hanania 2011 i INNOVATE przeprowadzili ocene czestosci wystepowania
zaostrzen astmy, wyrdézniajac klinicznie istotne oraz ciezkie (severe) zaostrzenia choroby i przedstawili wyniki
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w postaci sredniej liczby zdarzen (w przeliczeniu na pacjenta) w okresie trwania badania. Wnioskodawca nie
przedstawiat wynikéw badania QUALITX w ktorym wykonano ocene zaostrzen astmy ogotem jednak bez
podziatu na kliniczne istotne i ciezkie zaostrzenia, a wyniki prezentowano w postaci liczby i odsetka chorych co
uniemozliwiato wykorzystanie wynikow w metaanalizie.

Tabela 26. Poréwnanie skutecznosci omalizumabu z kontrolg: czestos¢ klinicznie istotnych zaostrzen

Badanie OMA Kontrola (925’/0%)
or. SD N or. ) N p
(g?y?) 126 | bd. 15 | 3,06 b.d 49 0,410 F‘)‘L’éi%f"”“’
('g;(fy'g_) 0,55 b.d 272 | 098 bd | 128 0,57 (g;ﬁzaf’"s) 0’%1,7(35:‘7;
Ha?fé"t‘; 92_())1 L 0,66 b.d 427 0,88 b.d 421 0,75 ‘}26?;33’9” 0,30;2
"\'(g'é)t\;’;E 0,68 14 209 0,01 17 | 210 0,738 g:gi)z‘t;zo,sgs)

We wszystkich badaniach w ktérych oceniano kliniczne zaostrzenia astmy terapia z udziatem OMA
w poréwnaniu do kontroli odznaczata sie istotnie mniejszg czestoscia wystepowania klinicznie istotnych
zaostrzen astmy, p < 0,05 we wszystkich badaniach. Przeprowadzona przez wnioskodawce metaanaliza
danych wykazata réwniez istotne statystycznie zmniejszenie czestosci zaostrzen astmy na korzysé OMA
dodanego do SoC w poréwnaniu do SoC co byto znamienne statystycznie 0,61 (95% CI: (0,47; 0,79);
p= 0,0002), nalezy podkresli¢ ze badania poddane metaanalizie charakteryzowaty sie znamienng
heterogenicznoscig wyjsciowych danych, p = 0,0203.

Czas do pierwszego zaostrzenia astmy

W probie Hanania 2011 stwierdzono, iz OMA znaczgco wydtuza czas do pierwszego klinicznie istotnego
zaostrzenia astmy w poréwnaniu do PLC co jest istotne statystycznie (HR=0,74; 95% CI: 0,60; 0,93; p=0,008).
Ponizszy wykres przedstawia réznice pomiedzy grupami OMA i PLC w ramach punktu koncowego: czas do
pierwszego zaostrzenia astmy.

Rysunek 2. Czas do pierwszego zaostrzenia astmy w badaniu Hanania 2011
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Zaostrzenia astmy prowadzace do hospitalizacji

Zaostrzenia astmy wymagajace hospitalizacji zostaly przedstawione w badaniach EXALT i INNOVATE.
W badaniach réwniez analizowano punkt koncowy oceniajgcy wizyty zwigzane z astmg ogétem jednak nie
zostat on uwzgledniony w AK wnioskodawcy. Szczegdtowe wyniki przedstawia tabela ponizej.

Tabela 27. Poréwnanie skutecznosci omalizumabu z kontrolg: czestos¢ wizyt zwigzanych z astma

. IRR
| K |
Badanie Omalizumab ontrola (95%Cl)
$r. sb | N $r. sD | N p
Wizyty zwigzane z astma ogétem
EXALT 0,40 (0,244, 0,654)
(32 tyg.) 0,35 b.d. 272 0,83 b.d. 128 0<0,001
INNOVATE (28 0,561 (0,325; 0,968)
tyg.) 0,24 b.d. 209 0,43 b.d. 210 p=0,038
Hospitalizacje
EXALT 0,05 b.d. 272 0,14 b.d. 128 033 (0;1 18, 0,937) 0,45
(32 tyg.) p=0,037 © 24’. 0,84)
Lol 0,06 b.d. 209 0,12 b.d. 210 0,540 (9‘250; 1,166) p=0,01
tyg.) p=0,117

W obu badaniach analizowany punkt koncowy dotyczacy zaostrzen astmy zwigzanych z hospitalizacjg
wykazywat mniejszg czestos¢ wystepowania tego zdarzenia w grupie pacjentéw leczonych omalizumabem
w poréwnaniu z pacjentami przyjmujgcymi PLC. EXALT raportowat istotng statystycznie korzys¢ stosowania
OMA w poréwnaniu do kontroli, p=0,037. Analogiczne wyniki przedstawia proba INNOVATE gdzie czestos¢
wzgledna wynosita 0,540 (95% CI (0,250; 1,166); p = 0,117). Metaanaliza danych wnioskodawcy z badan
EXALT i INNOVATE wskazata na mniejszg czesto$¢ wystepowania hospitalizacji wsréd pacjentow
przyjmujacych OMA w poréwnaniu z kontrolg (IRR=0,45; 95% CI: (0,24; 0,84); p=0,01).

Ocena kontroli objawow astmy

Autorzy préby EXALT dokonali oceny kontroli objawdw astmy za pomocg kwestionariusza ACQ , im wyzszy
wynik uzyskany w skali tego kwestionariusza tym objawy astmy sg stabiej kontrolowane. Dane uzyskane dla
oceny kontroli objawéw astmy po 16 i 32 tyg. badania EXALT zostaty przedstawione ponizej.

Tabela 28. Porownanie skutecznosci omalizumabu z kontrolg: kontrola astmy wg kwestionariusza ACQ (EXALT)

Okres OMA Kontrola MD
obserwacji (95%CD
sr. SD N sr. SD N P
-0,67 (-0,88; -0,46)
16 tyg. -0,78 1,17 249 -0,11 1,06 104 p<0,001
-0,87 (-1,09; -0,65)
32 tyg. -0,91 1,25 238 -0,04 1,12 104 p<0,001

Po 16 tyg. terapii zaobserwowano istotnie wiekszy spadek catkowitego wyniku ACQ w grupie OMA
w poréwnaniu z kontrolg (MD=-0,67; 95% CI: -0,88; -0,46; p<0,001). Wynik ten utrzymat sie po 32 tyg. terapii.
Stwierdzono spadek catkowitego wyniku ACQ o srednio 0,87 punktu w grupie OMA w poréwnaniu pacjentami
z kontroli (MD=-0,87; 95% ClI: -1,09; -0,65; p<0,001).

W grupie pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie zaobserwowano wyzszy spadek catkowitej punktacji ACQ
w grupie OMA (MD=-1,03; 95% CI: -1,18; -0,88 po 16 tyg. oraz -1,13 95% CI: -1,30; -0,95 po 32 tyg. terapii)
w poréwnaniu z kontrolg (MD=-0,42; 95% CI: -0,75; -0,09 po 16 tyg. oraz MD=-0,45; 95% CI: -0,83; -0,07 po 32
tyg. terapii). W obu przypadkach réznice wobec grupy kontrolnej byty istotne statystycznie (p<0,001).
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Zmiana natezonej objetos¢ wydechowej pierwszosekundowej — FEV1

W czterech badaniach nad OMA (ETOPA, EXALT, INNOVATE i QUALITX) oceniono zmiany bezwzglednej
wartosci natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej FEV+ wzgledem wartosci poczatkowej.
Szczegotowe dane dotyczace tego parametru przedstawione zostaly w ponizszej tabeli.

Tabela 29. Zmiana bezwzglednej wartosci FEV1 w trakcie okresu obserwacji; badania: ETOPA, EXALT, INNOVATE.

OMA Kontrola MD
Badanie (95%Cl)
sr. SD N sr. SD N p
ETOPA
0,16* b.d. 115 -0,15* b.d. 49 0,32 (bd.
(52 tyg.) (bd.)
EXALT 0,13 (0,03; 0,23)
(32 tyg.) b.d. b.d. 266 b.d. b.d. 121 0=0.011 013 *
INNOVATE (0,05; 0,21)
0,190 b.d. 209 0,096 bd. 210 0,094* (bd. p =0,0012
(28 tyg.) (bd.)
QUALIX 0,133 (0,002; 0,264 )#;
0,13 0,35* 76 -0,003 0,36* 37 ' PO ’
(20 tyg.) (0359 (0,36%) b= 0.049

*wartosci obliczone przez wnioskodawce

We wszystkich badaniach w grupie OMA zaobserwowano wzrost wartosci FEV1 (od 0,13 do 0,21 1), natomiast
w grupie kontrolnej spadek lub niewielki wzrost (od -0,15 do 0,096 ). Srednia réznica zmian FEV1 wskazywata
na przewage OMA we wszystkich badaniach. Istotnos¢ statystyczng wyniku stwierdzono w badaniu EXALT
natomiast dla badania QUALITX wnioskodawca obliczyt na podstawie wartosci p podanej w publikacji zrédtowej
wartos¢ MD co wskazuje na istotng statystycznie réznice jednak wskaznik p ma wartos¢ graniczng dla istotnosci
statystycznej 0,049. W badaniach ETOPA (52 tyg.), INNOVATE (28 tyg.) brak danych o istotnosci statystycznej.

Wykonana przez wnioskodawce metaanaliza danych z badania EXALT i QUALIX wykazata istotng statystycznie
roznice na korzys¢ OMA wzgledem kontroli (WMD = 0,13 (95% CI: 0,05; 0,21), p = 0,0012).
Zmiany w dawkowania doustnych kortykosteroidow (OCS)

W publikacji Siergiejko 2011 przedstawiono wyniki badania EXALT w ktérych wykonano oceng zmian uzycia
OCS u chorych ktérzy wyjsciowo wymagali przyjmowania OCS. Dane dotyczgce zmniejszenia dawki doustnych
kortykosteroidow (OCS) zostaty przedstawione ponizej.

Tabela 30. Ocena zmian schematu stosowania doustnych kortykosteroidéw w badaniu EXALT (Siergiejko 2011).

OMA Kontrola

Badanie RB (95% CI); p RD (95% Cl); p *

N n (%) N n (%)

Mozliwos¢ zakonczenia stosowania OCS

EXALT o o 2,47 (0,81; 7,55)* 0,19 (0,01; 0,37)
(32 tyg.) 59 19 (32,2%) 23 3 (13,0%) b= 0,1132* b = 0,0392

Zmniejszenie dawki lub mozliwos¢ zakonczenia stosowania OCS

2,06 (1,08; 3,94)* .

28350 59 37 (62,7%) 23 7* (30,4%) NNT =4 (2; 11)* 0,32 (_0’10’ 0,55)
(32 tyg.) b=0013 p = 0,0049

*obliczenia wtasne wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych.

Odsetek pacjentéw u ktérych mozliwe byto zakonhczenie stosowania OCS, byt wyzszy w grupie OMA
w porownaniu do PLC(32,2% vs 13,0%, p = 0,1132). Uwzgledniajac tgcznie pacjentéw ze zmniejszeniem dawki
i mozliwoscig zakonczenia stosowania OCS nadal wyzszy odsetek pacjentéw odnotowano w grupie OMA
a réznica pomiedzy grupami interwencji i kontroli byta istotna statystycznie(RB = 2,06 (95% CI: 1,08; 3,94), NNT
=4 (95% CI: 2; 11).p = 0,013).

Poréwnanie posrednie mepolizumab vs omalizumab

Whnioskodawca z powodu braku bezposredniego poréwnania MEPO i OMA w populacji chorych z ciezkg astmg
wykonat poréwnanie posrednie w ktérym wspdlne ramie stanowita standardowa terapia przeciwastmatyczna
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(SoC, z ang. standard of care). W poréwnaniu posrednim uwzgledniono 9 badan klinicznych z randomizacja,
w tym: 3 badania dotyczgce mepolizumabu: DREAM , MENSA i SIRIUS oraz 6 badan dotyczgcych
omalizumabu: Chanez 2010, ETOPA, EXALT, Hanania 2011, INNOVATE i QUALITX. Wnioskodawca w AK
przedstawit wyniki porownania dla podania dozylnego i podskérnego - razem oraz odrebne wyniki dla podania
podskérnego MEPO versus OMA podawanego podskornie, w AWA zostaty przedstawione wyniki dla
whnioskowanego podania podskérnego MEPO.

Zaostrzenia astmy

Zaréwno w badaniach nad MEPO jak i nad OMA zawarto punkty konncowe dotyczgce klinicznie istotnych
zaostrzenh astmy oraz zaostrzen astmy prowadzacych do hospitalizacji. Dane zostaty przedstawione jako liczba
zdarzen w przeliczeniu na pacjenta w danym okresie obserwacji, natomiast dla poréwnan pomiedzy grupami
prezentowano czestos¢ wzgledng (ang. rate ratio), czyli stosunek czestosci w grupach ocenianych interwenc;ji
do czestosci w grupach kontrolnych. Wyniki z badan nad MEPO, OMA oraz poréwnania posredniego tych
interwenciji przedstawia tabela ponizej.

Tabela 31. Wyniki poréwnania posredniego dla oceny czestosci wystepowania klinicznie istotnych zaostrzen astmy
oraz zaostrzenia astmy prowadzacych do hospitalizaciji.

Wyniki badan MEPO Wyniki badan OMA

Wynik poréwnania posredniego —

Rate Ratio (95% Cl) R0 R (kb Sl

Klinicznie istotne zaostrzenia astmy

MEPO (badanie MENSA) vs. OMA (metaanaliza badan: ETOPA, EXALT, Hanania 2011, INNOVATE)

0,61 (0,47; 0,79) 0,77 (0,52; 1,15); NS
0,47 (0,35; 0,64) Analiza wrazliwosci®
0,70 (0,61; 0,81) 0,67 (0,48; 0,94); IS

MEPO (badanie SIRIUS) vs. OMA (metaanaliza badan: ETOPA, EXALT, Hanania 2011, INNOVATE)
populacja chorych wymagajacych przewlektej terapii OCS

0,61 (0,47;0,79) 1,11 (0,71; 1,76); NS
0,68 (0,47; 0,99) Analiza wrazliwos$ci®
0,70 (0,61; 0,81) 0,97 (0,65; 1,45); NS

Zaostrzenia astmy prowadzace do hospitalizacji

MEPO (badanie MENSA) vs, OMA(metaanaliza EXALT, INNOVATE)

0,31 (0,11; 0,91) 0,42 (0,12; 0,73) 0,74 (0,18; 2,96); NS

A z wykluczeniem danych z badania ETOPA. *populacja chorych wymagajgcych przewlektej terapii OCS.

Leczenie MEPO wigzata sie z podobng czestoscia wystepowania klinicznie istotnych zaostrzeh astmy
w poréwnaniu do leczenia OMA, réznice pomiedzy ocenianymi interwencjami nie byty istotne statystycznie.

W przypadku poréwnania posredniego w ktérym wykorzystano wyniki badania MENSA dla MEPO oraz wyniki
metaanalizy badan dla OMA uzyskano istotno$¢ statystyczng, na korzys¢ MEPO, w analizie wrazliwo$ci po
wykluczeniu danych z badania ETOPA (po stronie OMA) — wzgledna czestos¢ wystepowania istotnych
klinicznie zaostrzen astmy wyniosta odpowiednio 0,67 (95% CI: 0,48; 0,94).

W wariancie poréwnania posredniego, dotyczgcego populacji chorych wymagajgcych przewlektej terapii OCS
po stronie MEPO, nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy interwencjami we wptywie na czestosé
wystepowania istotnych klinicznie zaostrzeh astmy. Wynik potwierdzono analizg wrazliwosci, z wykluczeniem
danych z badania ETOPA.

Zaostrzenia astmy prowadzace do hospitalizacji wystepowaly z poréwnywalng czestoscig zaréwno podczas
terapii MEPO jak i OMA, poréwnanie posrednie nie wykazalo istotnych statystycznie réznic pomiedzy
stosowanymi produktami leczniczymi.
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Czas do wystapienia klinicznie istothego zaostrzenia astmy

Analiza czasu do pierwszego zaostrzenia astmy zostala przeprowadzona w badaniach MENSA — dla MEPO
i Hanania 2011 — dla OMA. Szczegoétowe wyniki dotyczgce poréwnania danego punktu koncowego
przedstawione zostaty ponizej.

Tabela 32. Wyniki poréwnania posredniego dla oceny czasu do wystapienia klinicznie istotnego zaostrzenia astmy.
Wyniki badan MEPO Wyniki badan OMA

Wynik poréwnania posredniego —
HR (95% Cl) HR (95% CI)

Czas do wystapienia klinicznie istothego zaostrzenia astmy

0,44 (0,32; 0,60) 0,74 (0,60; 0,93) 0,59 (0,41; 0,87); IS

Stosowanie MEPO w leczeniu ciezkiej astmy zmniejsza ryzyko wystgpienia klinicznie istotnych zaostrzen astmy
i efekt ten jest znamienny statystycznie w poréwnaniu do terapii z udziatem OMAHR = 0,59 (95% CI: 0,41;
0,87).

Ocena kontroli objawow astmy

Kontrole objawdéw astmy oceniono w 2 badaniach nad MEPO oraz 1 badaniu nad OMA za pomocg
kwestionariusza ACQ.W prébach nad MEPO: MENSA i SIRIUS oceneg kontroli objawéw astmy wykonano przy
uzyciu kwestionariusza ACQ-5 (zawierajgcy 5 pytan skrocona wersja ACQ - 7 pytan), natomiast w badaniach
nad OMA uzyto peinej wersji tego kwestionariusza. Dane poréwnania posredniego przedstawia tabela nizej.

Tabela 33. Wyniki porownania posredniego dla oceny srednich zmian wyniku kwestionariusza ACQ.

Wyniki badan MEPO Wyniki badai OMA e o e

MD (95% Cl) MD (95% Cl)

MEPO (badanie MENSA) vs. OMA (badanie EXALT)

-0,44 (-0,63; -0,25) -0,87 (-1,09; -0,65) 0,43 (0,14; 0,72); IS

MEPO (badanie SIRIUS) vs. OMA (badanie EXALT)
populacja chorych wymagajgcych przewlekiej terapii OCS

-0,52 (-0,87; -0,17) -0,87 (-1,09; -0,65) 0,35 (-0,06; 0,76); NS

Terapia OMA wykazywata lepszg kontrole objawdéw astmy wedtug zmian w punktacji kwestionariusza ACQ
w poréwnaniu do MEPO co byto znamienne statystycznie MD = 0,43 (95% CI: 0,14; 0,72).

Ocena zmian wartosci FEV1 oraz zakonczenia stosowania OCS

Brak roznic istotnych statystycznie w punktach koncowym: ocena zmian wartosci FEV1 oraz zakonczenie
stosowania OCS pomiedzy pordwnywanymi interwencjami. Szczegdtowe wyniki znajdujg sie w AK (str.141-
142).

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo — badania nad mepolizumabem

Profil bezpieczenstwa stosowania MEPO przedstawiono w trzech publikacjach dotyczacych badan: MENSA,
SIRIUS oraz w jednoramiennej prébie oceniajgcej dtugoterminowe stosowanie interwencji — COSMOS.
Analizowano wyniki dotyczace liczby i odsetka chorych u ktérych wystgpity: zdarzenia niepozadane (AEs)
ogotem , zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE), zgony oraz
liczba chorych wycofanych z badania (ogétem, z powodu AEs) i liczba pacjentéw z pogorszeniem astmy.

W badaniu MENSA odnotowano 1 zgon w grupie kontrolnej, w grupie MEPO nie odnotowano zgondéw.
Z badaniu SIRIUS réwniez odnotowano 1 zgon w grupie kontrolnej, w grupie MEPO nie odnotowano zgondw.
Natomiast w badaniu COSMOS (faza przediuzona, wigczani pacjenci z badan MENSA i SIRIUS) nie
odnotowano zgonéw. W Zzadnym z badan réznica w liczbie zgondw nie osiggneta istotnosci statystycznej.
Szczegoty w tabeli ponizej. Wyniki istotne statystyczne dla badan MENSA i SIRIUS wyrdzniono czcionkg bold.
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Tabela 34. Ogélne wyniki analizy bezpieczenstwa dla badan: MENSA, SIRUS, COSMOS.

MENSA (32 tyg.) SIRIUS (24 tyg.) COSMOS (52 tyg.)
AEs MEPO | Kontrola MEPO Kontrola PPG** PMG All
N=194 | N=191 RR N=69 N=66 RR N=237 | N=414 | N=651
(95% CI)* (95% Cly*
n (%) n (%) n (%) n (%) n(%) | n(%) n (%)
0,95 0,89
AEs ogotem 152 158 (0,86; (0,79; 202 360
(784) | (82,7) 105) | °7(826) | 61(924) | 4549 85 | (87) | 962(80)
p=0,2792 p = 0,0866
1,28
AE 39 (0,83; 090
zwigzane z 30 (15,7) 8951 21304) | 12(182) | (@90 | 4820y | 75(18) | 123(19)
; r (20,1) 1,97) 312)p =
eczeniem )
p = 0,2629 0,1055
0,58 0,08
(0,32; (0,01; 105
SAE 16 (8) 4(2) 1,05) 1(1,4) (18,2) 0.60) 41(17) | 64(15) (16)
p=0,0711 p = 0,0137
0,33 0,32
Z 0 (0 1(0.5)A (0,01; AA (0,01;
gony (0) (0,5) 8.01) p = 0(0) 1(1,5) 7.70) 0 0 0
0,4942 p=04818
Chorzy 0,74 0,72
wycofani z (0,32; (0,17;
badania 9(46) | 12(63) | Noe 3(4,3) 4 (6,1) 3.08) bd. bd. 66 (10)
ogotem 0,4796 p = 0,6553
Chorzy 0,25 0,96
wycofani z (0,03; (0,20;
ek 1(05) | 4(21) 218) = 3(4,3) 3 (4,5) 4.57) 1(<1) | 102) | 11(2)
powodu AEs 0,2080 p = 0,9556
0,44 0,24
Pogorszenia (0,24; (0,05;
astmy 13(6,7) | 29 (15,2) 0.82) 229 | 8(121) 1.08) 36 (15) | 54(13) | 90 (14)
p = 0,0101 p = 0,0637

*obliczenia wlasne wnioskodawcy; ** PPG (ang. previous placebo group) pacjenci grup PLC we wczesniejszych badaniach, PMG (ang.
Previous mepolizumab group)pacjenci grup MEPO we wczesniejszych badaniach; *zgon w wypadku samochodowym;*" zgon z powodu
krwotoku zotgdkowo-jelitowego i przydechu

W prébach MENSA i SIRUIS brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy MEPO a kontrolg w punktach
koncowych: AEs ogdtem, AEs zwigzane z leczeniem, SAE - dla badania MENSA, zgony, chorzy wycofani
z badania ogé6tem, chorzy wycofani z badania z powodu AEs, pogorszenia astmy dla badania SIRIUS.

W przypadku badania MENSA wedtug obliczenn wnioskodawcy u znamiennie nizszego odsetka pacjentéw
stosujgcych MEPO (n=13) wystepowaty pogorszenia astmy w poréwnaniu z kontrolg (n=29), wykonana przez
wnioskodawce metaanaliza dla poréwnania MEPO podawanego podskérnie i grupy kontrolnej wskazuje na
istotnie, o0 60 % mniejsze ryzyko wystgpienia pogorszenia astmy u chorych otrzymujgcych MEPO podskoérnie
niz u pacjentdéw nie stosujgcych tego leku: RR = 0,40 (95% CI: 0,22; 0,70), p = 0,0016 . Natomiast SIRIUS
raportowat znamiennie nizszy odsetek pacjentow u ktérych wystapity ciezkie zdarzenia niepozgdane co byto
istotne statystycznie (RR =0,08 95% CI: (0,01; 0,60);p=0,0137).

U 86% pacjentow jednoramiennego badania COSMOS stwierdzono zdarzenie niepozgdane — u 19% pacjentow
byly one zwigzane ze stosowanym leczeniem. Najczestszym SAE bylo zaostrzenie lub pogorszenie astmy,
ktére zaobserwowano u 6% chorych. U wiecej niz jednego chorego wystapity tylko zapalenie ptuc, migotanie
przedsionkéw, zapalenie wyrostka robaczkowego, zapalenie oskrzeli, zapalenie uchyltkow oraz zakazenie
goérnych drég oddechowych. Nie stwierdzono zadnego przypadku ciezkiego zdarzenia niepozadanego, ktére
doprowadzitoby do zgonu chorego. Jedynym zdarzeniem niepozgdanym zwigzanym z prowadzonym leczeniem
byta u jednego chorego reakcja nadwrazliwosci typu V.
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Poszczegdlne, najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane wystepujgce w badaniach zostaly zebrane
i przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 35. Poszczegélne zdarzenia niepozadane odnotowane w prébach MENSA, SIRIUS i COSMOS

MENSA (32 tyg.)

SIRIUS (24 tyg.)

COSMOS (52 tyg.)

AE MEPO | Kontrola MEPO Kontrola PPG PMG All
N=194 | N=191 RR N=69 N=66 RR N=237 | N=414 | N=651
(95% CI)* (95% CI)*
n (%) n (%) n (%) n (%) n®%) | n(%) | n(%)
Zaostrzenia 0,95 0.91
y4 1
, 152 157 (0,86; (0,80;
nleas:.n;atycz (78.,4) (82,2) 1,08)p = 57 (82,6) | 60 (90,9) 1,04) bd. bd. bd.
0,3431 p = 0,1565
2,79 1,91
Reakcje w e ]
miejscu | 17 (8,8) | 6 (3,1) 6(912’;%_ 458 | 2(30) (0’36‘)10’10 15(6) | 14(3) | 29 )
podania 6,0270 0 = 0,4447
1,16 0,96
. 39 (0,77; (0,49;
Bolglowy | () | 33(17.3) | (I | 14(203) | 14(212) 1.85) 28 (12) | 60(14) | 88 (14)
0,4779 p = 0,8949
0,46 0,77
Bélgardta | 7(36) | 15(7.9) | (106; %= 4(58) | 5(76) (20'72?])? 11(5) | 23(6) | 34(5)
0,0814 p =0,6798
1,20 1,20
Bol stawéw | 11 (5,7) | 11(5.7) 2(&?1;_ 5(7.2) | 4(61) (4?'23(?); 27(7) | 17 () | 44(7)
0,6724 p=0,7828
Zakazenia 0,88 0,57
gérnych drég | 24 (0,52; (0,14:
oddachowye | (12.4) | 27 (141 1 46) 3 (4,3) 5 (7,6) 2.31) 40(17) | 81(15) | 101 (16)
h p = 0,6099 p = 0,4340
0,49 1,12
Zapalenia (0,23; (0,40;
B 9(4,6) | 18(9,4) " O7) 7(10,1) | 6(9,1) 3.15) 34 (14) | 46(11) | 80 (12)
p =0,0730 p = 0,8357
Zapalenia 0,71 0,96
I .
$luzéwki i 13;30 46 241y | (OA7 | 40145 | 10 (15.2) (20'142’ 82(35) | 114(28) | 196 (30)
gardia (17.0) 1,05) p = ,15)
0,0884 p=0,9142
0,98 1,12
Zapalenia : 0,40;
fatok 18(9,3) | 18(9,4) 1,(55’%: 7(10,1) | 6(9,1) (3,15) 23 (10) | 43(10) | 66 (10)
0,9608 p = 0,8357
0,55 1,67
. 5 (0,19; (0,51;
Zmeczenie | o dy | 9(AT) | | T(0D) | 461 5.45) 174) | 706) | 24(4)
0,2712 p = 0,3927
0,45
. 5 11 (0,16;
biegunka | o | (58%) | 126)p< bd. bd. bd. 12(5) | 10@2) | 22(3)
0,1290
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 44/97




Nucala (mepolizumab) 0T.4351.31.2016

0,64
nudnosci bd. bd. bd. 4(5,8%) | 6(9,1%) 2(10(%;%_ 11(5) | 16(4) | 27(4)
0,4696
0,66
grypa 4 6 (3,1%) (0.,19; bd. bd. bd. 12(5) | 16(4) | 28(4)
(2,1%) ’ 2,29)p =
0,5089
0,79
. 8 10 (0,32;
bdl konczyn 4.1%) (5.2%) 1,95)p = bd. bd. bd. 6 (3) 15 (4) 21 (3)
0,6063
0,55
kaszel 5 9 (4,7%) (0,19; bd. bd. bd. 8(3) | 18(4) | 26(4)
(2,6%) ’ 1,60) p =
0,2712
1,97
b6l plecow 4 1 7@7%) | 081 bd. bd. bd. 18(8) | 28(7) | 46(7)
(7,2%) ’ 477)p=
0,1335

W dwdch badaniach randomizowanych (MENSA, SIRIUS) najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byto
zapalenie $luzéwki i gardta oraz béle gtowy. Wykazano jedynie w badaniu MENSA istotng statystycznie réznice
pomiedzy MEPO a kontrolg w przypadku odsetka pacjentéw z reakcjg w miejscu podania na niekorzys¢ MEPO
(RR=2,79 95% CI: (1,12; 6,92); p = 0,0270). Metaanaliza przeprowadzona przez wnioskodawce danych badan
MENSA i SIRIUS odnosnie reakcji w miejscu podania leku dowodzi, ze ryzyko wystagpienia jest okoto 2,5-krotnie
wyzsze podczas terapii MEPO w poréwnaniu do grupy kontrolnej, RR = 2,57 (95% CI: 1,16; 5,69), p = 0,0201.

W badaniu COSMOS do najczestszych AEs podczas okresu leczenia nalezaty: zapalenie btony $luzowej nosa
i gardfa (30%), infekcje gérnych drég oddechowych (16%), oraz bdl gtowy (14%).

Bezpieczenstwo — poréwnanie posrednie MEPO vs. OMA

Na podstawie danych z dwéch badan nad MEPO (MENSA, SIRIUS) oraz czterech badan nad OMA (Chanez
2010, EXALT, Hanania 2011, INNOVATE) wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie dla
nastepujgcych punktéw koncowych: zdarzenia niepozadane ogdétem oraz zwigzane z leczeniem, ciezkie
zdarzenia niepozgdane, liczba zgondéw, chorzy wycofani z badania z powodu AEs. Szczegdtowe dane zawiera
tabela ponizej.

Na podstawie poréwnania posredniego oszacowano wieksze prawdopodobienstwo zgonu dla MEPO
w stosunku do OMA, réznica nie jest istotna statystycznie. Nalezy jednak zaznaczyé, Zze w badaniach
uwzglednionych w poréwnaniu (MENSA i SIRIUS) nie odnotowano zgdnego zgonu wsréd pacjentéw z grupy
MEPO. Szczegodty w tabeli ponizej.

Tabela 36. Wyniki poréwnania posredniego dla oceny ryzyka wystgpienia wybranych zdarzen niepozadanych
(wedtug kategorii ogéinych).

MEPO OMA Wynik poréwnania posrednie-
RR (95% CI) RR (95% CI) go: RR (95% CI)
AEs ogdtem 0,93 (0,86; 1,01) 1,03 (0,93; 1,14) 0,90 (0,79; 1,03); NS
AEIS AR 1,39 (0,98; 1,99) 1,28 (0,75; 2,15) 1,09 (0,58; 2,05); NS
eczeniem
SEA 0,27 (0,04; 1,96) 0,85 (0,64; 1,11) 0,32 (0,04; 2,27): NS
Zgony 0,32 (0,03; 3,08) 0,15 (0,02; 1,32) 2,13 (0,09; 48,44); NS
Chorzy wycofani z
badania z powodu AEs 0,55 (0,16; 1,86) 0,55 (0,16; 1,86) 0,55 (0,16; 1,86); NS

W wyniku poréwnania posredniego nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w profilu bezpieczenstwa
(kategorie ogodlne) pomiedzy wnioskowang interwencjg — MEPO a komparatorem — OMA. W analizie
poszczegdblnych AEs réwniez nie wykazano istotnych réznic pomiedzy rozpatrywanymi interwencjami.
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42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania kontrolnego przeprowadzonego przez analitykdw Agencji nie odnaleziono zadnych
dodatkowych badan klinicznych, ktére powinny zosta¢ wtgczone do analizy klinicznej wnioskodawcy. W wyniku
uzupetnien dotyczacych niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca przedstawit publikacje Hadar 2014
w ktorej zawarto wyniki badania obserwacyjnego w okresie zaprzestania stosowania mepolizumabu.

Haldar 2014

Publikacja przedstawia wynik prospektywnego badania obserwacyjnego fazy przediuzonej (,follow up”) po
odstawieniu terapii mepolizumabem, nalezy podkresli€ Zze analizowani w badaniu pacjenci stosowali
mepolizumab w podaniu dozylnym. Pacjenci (n=56 w tym 27 wczesniej leczonych MEP) po zakonczeniu
leczenia zostali poddani obserwacji przez okres 12 miesiecy (dane czgstkowe zbierano co 3 miesigce), badanie
przeprowadzono w celu okreslenia efektu ewentualnego pogorszenia wynikéw po odstawieniu leczenia na
podstawie: kinetyki eozynofili we krwi i plwocinie, zmiany markeréw kontrolujgcych astme podczas terapii,
czasowej korelacji pomiedzy zmianami biologicznymi i klinicznymi kontrolujgcymi chorobe. Analizowano
rowniez radiologiczne zmiany w drogach oddechowych za pomocg tomografii komputerowej (pomiar na
poczatku i koncu badania). Wyniki opisujgce zmiany: liczby eozynofili we krwi i plwocinie, czestos¢ zaostrzen,
parametréw oceny czynnosci ptuc (FEV1, FENO) przedstawia Rysunek 3.
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Rysunek 3. Zmiany poszczegdélnych parametréw w trakcie badania opisanego w publikacji Haldar 2014

Zaprzestanie stosowania MEPO wigzato sie ze wzrostem liczby eozynofili we krwi wkrétce po zakonczeniu
leczenia i w ciggu 6 miesiecy osiggata wartosci sprzed badania. Czesto$¢é wystepowania ciezkich zaostrzen
réwniez znaczgco wzrosta w grupie uprzednio stosujgcej MEPO i po 12 miesigcach obserwacji byta wyzsza
w grupie MEPO w poréwnaniu do PLC jednak réznica ta nie byta istotna statystycznie. Wzrost zaostrzen
w okresie od 3 do 6 miesigca po zakonczeniu badan z mepolizumabem zostato poprzedzone wzrostem
eozynofili zarébwno w plwocinie jak i we krwi, co moze sugerowaC korelacje pomiedzy zaostrzeniami
a stezeniem eozynofili. Stwierdzono takze zwiekszenie nasilenia objawéw astmy w grupie pacjentéw wczesniej
leczonych MEPO, autorzy badania podkreslajg ze jest mato prawdopodobne wystepowanie zjawiska ,rebound”
po stosowaniu mepolizumabu z powodu braku korelacji pomiedzy nasileniem objawéw astmy a innymi
parametrami klinicznymi lub biologicznymi ( liczba eozynofili).
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422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Tabela 37. Najczesciej wystepujacych dziatania niepozadane na podstawie ChPL Nucala

Klasyfikacja uktadow . o Czestos¢
. . Dziatania niepozgdane .
i narzadéw wystepowania
A -~ Zapalenie dolnych drég oddechowych
Zakazenia i zarazenia - .
Lo Zakazenie drég moczowych Czesto
pasozytnicze ]
Zapalenie gardta
Zaburzenia uktadu Reakcje nadwrazliwosci (alergiczne Czesto
immunologicznego ogolnoustrojowe)* ¢
Zaburzenia uktadu Bol glowy Bardzo czesto
nerwowego
Zaburzenia ukfadu
oddechowego, klatki Przekrwienie btony $luzowej nosa Czesto
piersiowej i sSrodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Bol w nadbrzuszu Czesto
Zaburzenia skory i tkanki
podskornej Wyprysk Czesto
Zaburzenia migsniowoszkieletowe . .
. . . Bol plecéw Czesto
i tkanki tgcznej
Reakcje zwigzane z podawaniem lekéw
Zaburzenia ogdlne i stany (niealergiczne ogdlnoustrojowe)**
L . . - Ll Czesto
w miejscu podania Reakcje w miejscu wstrzykniecia
Goraczka

* Reakcje uktadowe, w tym nadwrazliwos¢, byly zgtaszane z cato$ciowg czestoscig porownywalng do placebo.

** Najczestszymi objawami opisywanymi w raportach dotyczgcych niealergicznych uktadowych reakcji zwigzanych z podawaniem lekéw
byty: wysypka, zaczerwienienie skory i bol miesni. Objawy te byly zgtaszane rzadko i u <1% pacjentéw otrzymujgcych podskérnie
mepolizumab w dawce100 mg.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania na podstawie ChPL Nucala
Produkt leczniczy Nucala nie jest wskazany w leczeniu nagtych zaostrzen astmy.

Podczas leczenia mogg wystgpi¢ dziatania niepozgdane zwigzane z astmg lub zaostrzenia astmy. Pacjentow
nalezy poinformowac, ze jesli po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Nucala nasilg sie objawy astmy
lub nie beda one prawidtowo kontrolowane, to nalezy zasiegnag¢ porady lekarskiej.

Nie zaleca sie nagtego przerwania podawania kortykosteroidow po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym
Nucala. Jesli to konieczne, dawki kortykosteroidow nalezy zmniejszac stopniowo pod kontrolg lekarza.

Nadwrazliwos¢ i reakcje zwiazane z podawaniem

Po zastosowaniu produktu leczniczego Nucala wystepowaty ostre i opdznione, ogdlnoustrojowe reakcje, w tym
reakcje nadwrazliwosci (np. pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, wysypka, skurcz oskrzeli, niedocisnienie).
Reakcje te zazwyczaj wystepowaty w ciggu kilku godzin od podania, ale w niektérych przypadkach ich
wystgpienie byto opdznione (tj. zwykle w ciggu kilku dni). Reakcje te mogg wystgpi¢ po raz pierwszy po diugim
czasie leczenia.

Zarazenia pasozytnicze

Eozynofilia moze by¢ elementem odpowiedzi immunologicznej na niektére zarazenia pasozytami jelitowymi.
U pacjentéw z istniejgcymi wczesniej zarazeniami pasozytami jelitowymi, przed rozpoczeciem leczenia, nalezy
zastosowacé leczenie przeciwpasozytnicze. Jesli pacjenci zarazg sie pasozytami jelitowymi w czasie leczenia
produktem leczniczym Nucala i nie odpowiadajg na leczenie przeciwpasozytnicze, nalezy rozwazyc
tymczasowe przerwanie leczenia produktem leczniczym.

Ostrzezenia i komunikaty
URPL i FDA

Do dnia 14.11.2016 r. na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL) oraz Food and Drug Administration (FDA) nie odnaleziono
dodatkowych informaciji na temat bezpieczenstwa mepolizumabu.
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EMA

Na stronie internetowej European Medicines Agency (EMA) odnaleziono dokument EMA/671186/2015 opisany
ponizej.

Dokument zawiera podsumowanie planu postepowania z ryzykiem (RPM; risk management plan), ktéry okresla
konieczne do podjecia dziatania w celu zapewnienia bezpiecznego stosowania produktu leczniczego Nucala.
Wsréd waznych zidentyfikowanych zagrozeh zwigzanych ze stosowaniem MEPO wymieniono reakcje
alergiczne oraz odczyny w miejscu podania. Srodki zapobiegawcze majg polegaé na dokladnym informowaniu
pacjentéow przez lekarzy o potencjalnych zagrozeniach oraz uswiadamianiu chorych, ze niektére z tych reakcji
moga byé powazne. Dokument zawiera rowniez liste waznych potencjalnych zagrozen:

e Immunogennosé

Powstajgce w organizmie po podaniu leku przeciwciata skierowane wobec MEPO mogg zmniejszaé
skuteczno$¢ produktu leczniczego Nucala w kontroli objawdw astmy i zwiekszaé czestos¢ reakciji
alergicznych na lek. Badania wskazujg, ze immunogennos$¢ wystepuje u 6/100 pacjentéw, przy czym
u wiekszosci pacjentéw obecno$¢ przeciwciat nie jest zwigzana z obnizeniem skutecznosci leku lub
przyczyna efektéw ubocznych

e Zwiekszony poziom infekcji zwigzany ze zmianami w ukfadzie odpornosciowym

Lek Nucala obniza poziom eozynofili, a pacjenci z obnizonym poziomem biatych krwinek moga
wykazywac wigkszg szanse rozwoju infekcji. Powyzszy efekt jest jednak mniej prawdopodobny niz
w przypadku obnizonego poziomu innych biatych krwinek. Przeprowadzone badania wskazujg jedynie
na nieco czestsze infekcje gérnych drég oddechowych, gardia i ukladu moczowego w grupie badanej
w poréwnaniu z PLC, przy czym nie byly to infekcje powazne czy ciezkie.

¢ Nowotwory zwigzane ze zmianami w uktadzie odpornosciowym

Z uwagi na fakt, ze obnizony poziom biatych krwinek moze by¢ zwigzany z wiekszg podatnoscig na
nowotwory, choroby te mogg by¢ potencjalnym zagrozeniem dla pacjentéw stosujgcych leki takie jak
Nucala. Dotychczas przeprowadzone badania nie wskazujag na wieksze ryzyko nowotworéw
u pacjentow stosujgcych Nucala w poréwnaniu z PLC.

o Efekty uboczne zwigzane z uktadem sercowo-naczyniowym
W jednym badaniu wykazano, ze u pacjentéw z ciezkg postacig astmy negatywny wptyw na serce byt
czestszy w grupie badanej niz w grupie PLC. Obserwacje te jednak nie zostaty potwierdzone w innych
badaniach.

e Pogorszenie sie objawdw astmy w momencie przerwania terapii

Efekt byt monitorowany w badaniach. Proces pogorszania sie objawéw astmy zatrzymat sie u zblizone;j
liczby pacjentow leczonych wczesniej lekiem Nucala i PLC.

Ponadto w dokumencie wskazano, iz brakuje informacji na temat bezpieczehstwa stosowania leku Nucala
u pacjentek w cigzy i/lub karmigcych, pacjentow ponizej 18 r.z., oséb starszych, pacjentéw z infekcjami
pasozytniczymi lub z grupy wysokiego ryzyka infekcji pasozytniczej oraz zaznaczono, iz brak jest danych
dtugookresowych zwigzanych z bezpieczenstwem dawki 100 mg podawanej we wstrzyknieciu podskérnym.

4.3. Komentarz Agencji

W toku przeglgdu systematycznego wnioskodawca zidentyfikowat 3 przeglady systematyczne z metaanaliza:
Liu 2013, Powell 2015, Mclvor 2015 z ktérych dwa pierwsze dotyczyty oceny efektywnosci klinicznej
mepolizumabu w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej natomiast publikacja Mclvor 2015 przedstawiata réwniez
inne technologie medyczne stosowane w leczeniu astmy. Ponizej przedstawiono kluczowe informacje (cel,
metodyka, wyniki i wnioski) z odnalezionych opracowan wtérnych.

Liu 2013
Cel: Ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania mepolizumabu u pacjentéw z astmg eozynofilowa.

Metodyka: Przeszukiwano bazy danych: PubMed, Embase, ISI Web of Science, Cochrane CENTRAL oraz
Scopus (do stycznia 2013 r.) oraz bibliografie odnalezionych publikacji w celu odnalezienia badan RCT, bez
ograniczenia ze wzgledu na jezyk publikacji.

Wyniki i wnioski: Terapia mepolizumabem w metaanalizie 7 badah znaczgco zmniejsza poziom eozynofili we
krwi oraz w plwocinie, redukuje ryzyko wystgpienia zaostrzen astmy, poprawia kontrole astmy wg
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kwestionariusza ACQ. Nie wykazano, aby mepolizumab istotnie poprawiat parametry oddechowe pacjentow.
Nalezy podkresli¢ ze przeglad zawierat badania w ktéorym stosowano rézne dawki i drogi podania.

Mclvor 2015

Cel: Ocena stopnia zaawansowania badan i wynikéw klinicznych odnosnie nowoczesnych terapii dla pacjentow
z astma.

Metodyka: Przeszukiwano bazy danych PubMed (kwerendy: asthma, clinical trial i nazwy lekéw) oraz
clinicaltrials.gov (kwerendy: asthma i nazwy lekéw) (10 lat wstecz do czerwca 2015 r.)

Wyniki i wnioski: Uwzgledniajac wszystkie préby stwierdzono, ze mepolizumab u pacjentéw z ciezkg astmg
obniza ryzyko zaostrzen, poprawia jakos¢ zycia pacjentéow, obniza liczbe eozynofili oraz poprawia kontrole
choroby i funkcje ptuc.

Powell 2015

Cel: Poréwnanie wptywu mepolizumabu i placebo na czesto$¢ zaostrzen choroby i jako$¢ zycia chorych

z przewlektg astma.

Metodyka: W ramach przeglagdu przeszukano: Cochrane Airways Group Specialised Register, Cochrane
CENTRAL, MEDLINE, Embase, CINAHL, AMED i PsycINFO, strony clinicaltrials.gov i WHO oraz ksigzki
abstraktow i czasopisma naukowe z zakresu choréb ukfadu oddechowego (ostatnia aktualizacja listopad 2014
r.), a takze bibliografie odnalezionych publikacji w celu odnalezienia badan RCT, bez ograniczenia ze wzgledu
na jezyk publikaciji.

Wyniki i wnioski: Wyniki metaanalizy sugerujg, ze mepolizumab prowadzi do poprawy jakosci zycia oraz
zmniejszenia ilosci zaostrzenie astmy u osob z ciezkg astmg eozynofilowg w poréwnaniu z placebo, bez
znaczacego wzrostu wystepowania zdarzen niepozgdanych. Podsumowujgc autorzy zaznaczyli, ze nie mozna
wyciggna¢ jednoznacznych wnioskéw o roli mepolizumabu w terapii pacjentéw z astmg z powodu znacznej
heterogeniczno$ci badan (przede wszystkim wskazano na rdézne drogi podania leku w poszczegdlnych
badaniach klinicznych, natomiast lek jest zarejestrowany jedynie w podaniu podskérnym).

W ramach przeszukiwan wiasny analitycy Agencji nie zidentyfikowali innych niz wnioskodawca przeglgdow
systematycznych.

Whniosek koncowy AK wnioskodawcy:

.Mepolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym przeciwko ludzkiej interleukinie 5, gtéwnej
cytokinie odpowiedzialnej za wzrost, réznicowanie, dojrzewanie, aktywacje i przezywalnos¢ eozynofilii. Jest
nowym lekiem biologicznym dostepnym w leczeniu pacjentow z ciezkg, oporng na leczenie astma eozynofilowa.
W poréwnaniu z leczeniem standardowym mepolizumab istotnie zmniejsza czesto$¢ klinicznie istotnych
zaostrzeh astmy, w tym wymagajgcych wizyty na oddziale ratunkowym lub hospitalizacji, wydtuza czas do
pierwszego zaostrzenia astmy, poprawiajac wyniki badan czynnosci ptuc, kontrole objawéw choroby oraz jako$¢
zycia, a takze zmniejsza zuzycie doustnych glikokortykosteroiddéw, u chorych przewlekle je stosujacych, przy
zachowaniu korzystnego profilu bezpieczenstwa. Whnioski te ptyng z wysokiej jakosci prob klinicznych
z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem. Na postawie poréwnania posredniego mozna stwierdzi¢, ze
charakteryzuje sie zblizong skutecznoscig kliniczng i bezpieczenstwem do omalizumabu.

Mepolizumab odpowiada na niezaspokojone potrzeby pacjentow z astmg ciezkg, oporng na leczenie
o fenotypie astmy eozynofilowej, nie kwalifikujgcych sie do omalizumabu, a wymagajacych zastosowania
leczenia biologicznego ze wzgledu na brak kontroli choroby i czeste zaostrzenia pomimo leczenia
standardowego i/lub koniecznos$¢ przewlektego stosowania doustnych glikokortykosteroidéw.”

Podsumowanie Analitykéw AOTMiT:

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtaczono 9 badan, w tym 3 badania z randomizacjg
poréwnujace MEPO + SoC z PLC + SoC (DREAM, MENSA, SIRIUS), jedno badanie jednoramienne w ktérym
stosowano MEPO (COSMOS - faza przedituzona badan MENSA i SIRIUS) oraz 6 badah randomizowanych
poréwnujgcych komparator - OMA + SoC z PLC + SoC. Wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie
MEPO i OMA w ktérym wspdlne ramie stanowita standardowa terapia przeciwastmatyczna (SoC).

W uwzglednionych badaniach nie analizowano wptywu poréwnywanych interwencji na przezycie.

Wedtug dostepnej literatury astma eozynofilowa charakteryzuje sie podwyzszonym poziomem eozynofili
w biopsji oskrzelowej lub plwocinie pomimo przewlekiego stosowania odpowiednich dawek wziewnych
kortykosteroidow - charakterystyka wnioskowanego rozpoznania nie uwzglednia podwyzszonego poziomu
eozynofili we krwi obwodowej. Badanie liczby eozynofili we krwi obwodowej jest tatwe do uzyskania
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i powszechnie dostepne, ale nie jest wystarczajgco czute i swoiste (Walford 2014). Wykazano, ze w przypadku
astmy korelacja miedzy poziomem eozynifilii we krwi obwodowej a poziomem eozynnofili w plwocinie moze by¢
niemiarodajna; poziom eozynofilii we krwi pow. 300 pl stanowi tylko 50% pozytywnego czynnika predykcyjnego
w identyfikacji fenotypu astmy eozynofilowej ustalonego na podstawie poziomu eozynofili w plwocinie
wynoszgcego 2% (Hastie 2013). Autorzy badania Walford 2014 sugeruja, ze eozynofilia zwigzana z krwig
obwodowg moze by¢ markerem stopnia ciezkosci astmy, ale nie koreluje jednoznacznie z poziomem eozynofilii
w plwocinie.

Wyniki poréwnania interwencji wnioskowanej MEPO z PLC wskazaty na przewage MEPO w zakresie oceny
jakosci zycia (wg. kwestionariusza SGRQ). W badaniu MENSA réznica $rednich zmian w punktacji SGRQL
pomiedzy grupami wyniosta —7.0 (95%Cl:-10.2;-3.8, p<0,001), podobne wyniki uzyskano w badaniu SIRIUS -
5.80 ( 95% CI: -10.60;-1.0, p =0,019). Znamiennie statystycznie korzystny efekt MEPO w poréwnaniu do PLC
w badaniu MENSA zostat uzyskany w ramach I-rzedowego punktu koncowego: czestosci istotnych klinicznie
zaostrzen astmy oraz II- rzedowego punktu oceniajgcego kontrole objawow astmy (wg kwestionariusza ACQ-5).
Préba SIRIUS w ktérej gtéwny punkt koncowy stanowita ocena redukcji dawki doustnych kortykosteroidow
zaobserwowano w grupie pacjentéw poddanych terapii MEPO wiecej przypadkéw obnizenia dawki OCS oraz
wiecej pacjentdow gdzie zastosowano wysokie redukcje dawki OCS przy jednoczesnym utrzymaniu kontroli
astmy w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych PLC, warto$¢ OR wykazata istotng statystycznie réznice na
korzys¢ MEPO. Badania raportowaty réwniez poprawe parametrow oceniajgcych funkcje ptuc (FEV1, PEF),
jednak nie we wszystkich prébach uzyskano znamienne statystycznie réznice pomigdzy grupami.

W AWA analizowano wyniki badania jednoramiennego COSMOS na podstawie publikacji Lugogo 2016 (na
czas ztozenia wniosku publikacja nie byta dostepna, wnioskodawca przedstawit wyniki na podstawie abstraktow
i dokumentu producenta leku MEA115661 GSK) w ktérej pierwszorzedowym punktem koncowym byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa dtugoterminowego stosowania MEPO, pacjenci w tym badaniu pochodzili
z badan MENSA i SIRIUS. W probie zaobserwowano ze prawdopodobienstwo wystgpienia co najmniej
1 zaostrzenia bylo podwyzszone przez caty okres leczenia a w 52 tygodniu badania wynosito 49,1% (95%
Cl:(45,2;-53,1). Wyniki oceny kontroli astmy wg. kwestionariusza ACQ-5 i zmiany parametru FEV1, wskazywaty
na poprawe wzgledem wartosci bazowej w grupach pacjentow wczesniej leczonych MEPO i PLC. Po
przerwaniu leczenia MEPO w okresie follow-up (60 tydzien, ostatnia dawka zostata podana w 48 tyg.) kontrola
objawéw astmy wg. kwestionariusza ACQ-5 pogorszyla sie we wszystkich badanych grupach w poréwnaniu
z wynikami odnotowanymi w 52 tygodniu.

W ramach poréwnania posredniego MEPO z OMA wykazano nieznaczng znamienng statystycznie przewage
MEPO nad komparatorem w analizie punktéw koncowych, takich jak klinicznie istotne zaostrzenia astmy, czas
do pierwszego zaostrzenia astmy (wyniki istotne statystycznej tylko gdy po stronie MEPO brano pod uwage
wyniki badania MENSA). W punkcie koncowym oceniajagcym kontrole objawow astmy wg ACQ wykazano
istotng statystycznie przewage OMA. Poréwnanie w zakresie parametru oceniajgcego funkcje ptuc (FEV1) oraz
zakonczenie stosowania doustnych kortykosteroidow nie wykazano istotnych réznic pomiedzy interwencjami.
Whnioskodawca z powodu zastosowania réznych kwestionariuszy oceny jakoéci zycia w badaniach dotyczacych
poszczegdblnych interwencji nie przeprowadzit poréwnania posredniego w ramach tego punktu koricowego.
Podsumowujac wyniki tego poréwnania mozna stwierdzi¢ ze skutecznos¢ MEPO i OMA jest podobna.

Wyniki analizy bezpieczenstwa wykazaty brak w analizowanych badaniach zgonu pacjenta leczonego MEPO,
natomiast w grupie kontrolnej préb MENSA i SIRIUS zgon odnotowano u 1 chorego w kazdym badaniu.
W badaniach MENSA, SIRIUS oraz badaniu fazy przediuzonej COSMOS najczestszymi dziataniami
niepozadanymi byto zapalenie sluzéwki i gardta, infekcje goérnych dréog oddechowych oraz béle gtowy.
Poréwnanie posrednie wykazato brak réznic pomiedzy MEPO a OMA w profilu bezpieczehstwa.

Na szczegdlng uwage zastugujg dana zawarte w publikacji Haldar 2014 przedstawiajgcej wyniki badania
w ktérym zaobserwowano ze zaprzestanie stosowania MEPO wigzato sie ze wzrostem liczby eozynofili we krwi
i plwocinie w niedtugim czasie od zakonczenia leczenia co skutkowato wzrostem czestosci ciezkich zaostrzeh
astmy. Stwierdzono takze znacznie wieksze nasilenie objawdw astmy w grupie pacjentéw wczes$niej leczonych
MEPO w poréwnaniu do pacjentéw z grupy kontroli.

Na podstawie wynikow badania MENSA w zakresie redukcji klinicznie istotnych zaostrzen mozna wnioskowac,
ze korzys¢ kliniczna ze stosowania MEPO dla pacjentow z wyzszym poziomem eozynofilii (=500 komadrek/pul)
jest wieksza niz w przypadku populacji ogdlnej (= 150 komorek/ul). Czestos¢ klinicznie istotnych zaostrzenh
astmy w ciggu roku w badanej subpopulacji byta o 80% mniejsza niz w grupie placebo, natomiast w przypadku
populacji ogélnej roznica ta wynosita 53% i byta istotna statystycznie. Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage, iz brak
jest danych, w tym analizy statystycznej, dla omawianego punktu koncowego w przypadku podgrupy chorych
z poziomem eozynofilii 150-500 komadrek/ul.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Nucala (mepolizumab), stosowanego w leczeniu dorostych chorych na ciezkg, oporng na leczenie astme
eozynofilowg, w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy eozynofilowej
mepolizumabem (ICD-10: J82)".

Populacja
W ramach niniejszej analizy uwzgledniono dorostych pacjentéw spetniajgcych nastepujgce kryteria:

e astma eozynofilowa — liczba eozynofili we krwi na poziomie = 150 komodrek/pl na wizycie kwalifikacyjnej
lub = 300 komorek/ul w ciggu 12 miesiecy poprzedzajgcych kwalifikacje chorego do udziatu w programie;

e astma ciezka, oporna na leczenie — koniecznos¢ stosowania wysokich dawek wziewnych
glikokortykosteroidéw (> 1000 pg dipropionianu beklometazonu na dobe Ilub innego wziewnego
glikokortykosteroidu w dawce réwnowaznej), w potgczeniu z innym lekiem kontrolujgcym astme (dtugo
dziatajgcy agonista receptora 3-2 adrenergicznego, modyfikator leukotrienéw, pochodna teofiliny);

e spetnienie co najmniej 1 z ponizszych kryteriow:

o 2 lub wiecej epizodow zaostrzen w ostatnim roku wymagajgcych stosowania systemowych
glikokortykosteroidéw lub zwiekszenia ich dawki u osob, ktére stosujg je przewlekle,
wymagajgcych lub nie hospitalizacji lub wizyty w oddziale ratunkowym;

o przewlekie stosowanie doustnych glikokortykosteroidow.

Komentarz analityka AOTMiT:

W ramach uzgodnionego programu lekowego wziewne kortykosteroidy w wysokich dawkach mogg by¢ tgczone
dodatkowo (oprécz wymienionych powyzej) z dlugodziatajgcymi blokerami receptora muskarynowego.
Warunek zwigzany z wystgpieniem 2 lub wigcej epizodéw zaostrzen jest konieczny przy kwalifikacji do
uzgodnionego programu lekowego i nie moze byé pominiety u pacjentéw stopujgcych przewlekle doustne
glikokortykosteroidy. Dodatkowo zwigekszenie dawki systemowych glikokortykosteroidéw, zwigzane
z zaostrzeniem, u 0séb, ktdre stosujg je przewlekle musi trwaé minimum 3 dni.
W ramach uzgodnionego programu lekowego pacjent musi spetni¢ jeszcze nastepujgce warunki:
o hatezona objetos¢ wydechowa pierwszo-sekundowa FEV1<80% wartosci naleznej przed podaniem leku
rozszerzajgcego oskrzela w czasie wizyty kwalifikacyjnej;
o objawy niekontrolowanej astmy (brak kontroli astmy w kwestionariuszu kontroli astmy ACQ>1,5 pkt)
i pogorszenie jakosci zycia z powodu astmy (Srednia punktow w tescie kontroli jakosci zycia chorego na
astme AQLQ<5,0 punktéw), mimo stosowanego leczenia;
o wykluczenie innych zespotéw hypereozynofilii;
o deklaracja pacjenta dot. niepalenia tytoniu;
o wykluczenie zakazenia pasozytniczego na podstawie badania katu.
Kryteria wigczenia do uzgodnionego programu lekowego w wiekszosci pokrywajg sie z kryteriami kwalifikacji do
badan pierwotnych, mozna wiec przyjaé, ze wyszczegdlnione powyzej réznice nie bedg miaty istotnego wptywu
na wyniki niniejszej analizy ekonomiczne;j.

Interwencja

Mepolizumab (produkt leczniczy Nucala) stosowany fgcznie z leczeniem standardowym (wziewne
kortykosteroidy w wysokiej dawce i dtugo dziatajgcy 2 agonisci (LABA) oraz dodatkowo, kiedy to konieczne,
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antagonisci receptorow leukotrienowych, teofiliny czy doustne steroidy). Uwzgledniona dawka MEPO to 100 mg
podawane raz na 4 tygodnie.

Komparator

e Leczenie standardowe (SoC) — doustne glikokortykosteroidy (OCS), wziewne kortykosteroidy (ICS),
wziewne leki beta-2-adrenergiczne o ditugim dziataniu (LABA), wziewne leki beta-2-adrenergiczne
o krétkim dziataniu (SABA), wziewne leki antycholinergiczne o krétkim dziataniu (SAMA), wziewne leki
antycholinergiczne o diugim dziataniu (LAMA), antagonisci receptorow leukotrienowych (LTRa) oraz
metyloksantyny (teofilina).

Komentarz analityka AOTMiT:

W ramach SoC nie uwzgledniono mozliwosci stosowania dlugodziatajgcych blokeréw receptora
muskarynowego. Ograniczenie to nie powinno mie¢ jednak istotnego wptywu na wiarygodno$¢ analizy.

e Omalizumab — stosowany w ramach istniejgcego programu lekowego (,Leczenie ciezkiej astmy
alergicznej IgE zaleznej omalizumabem (ICD-10 J 45.0)”) w skojarzeniu z SoC

Technika analityczna
Analiza kosztow uzytecznosci (CUA) — porownanie MEPO+SoC vs SoC.

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA) — poréwnanie MEPO+SoC vs OMA+SoC.

Komentarz analityka AOTMIT:

Nalezy zauwazyC, ze zatozenie o rownorzednosci poréwnywanych interwencji obarczone jest duzg
niepewnoscig. Brak jest jednoznacznych danych na potwierdzenie zatozenie o réwnorzednej efektywnosci
klinicznej mepolizumabu w poréwnaniu do omalizumabu. Wnioskodawca przeprowadzit porownanie posrednie,
na podstawie ktérego prébowano wykazaé brak réznic pomiedzy wspomnianymi interwencjami, porownanie to
ma jednak szereg ograniczen (m.in. heterogeniczno$¢ poréwnywanych populacji czy brak zaslepienia
w badaniach dla omalizumabu). Ze wzgledu jednak na brak danych lepszej CMA jako technike analityczng
mozna uznac za poprawna.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy poszerzonej
(NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy

CUA - dozywotni horyzont czasowy (pacjent moze osiggng¢ wiek maksymalny 100 lat).

Komentarz analityka AOTMiT:

Nalezy zwrdci¢, uwage, ze maksymalny okres obserwacji odnoszacy sie do stosowania MEPO wynosi 84
tygodnie (pacjenci z badania COSMOS, ktérzy uczestniczyli wczesniej w badaniu MENSA), wiec w celu
wykonania modelu ekonomicznego w dozywotnim horyzoncie czasowym niezbedne byto estymowanie danych
na znacznie dluzszy okres, co zwieksza niepewnos¢ oszacowan zwigzanych ze skutecznoscig
i bezpieczenstwem mepolizumabu.

CMA —roczny horyzont czasowy.

Dyskontowanie

Uwzgledniono 5% stope dyskontowg dla kosztow i 3,5% stope dyskontowg dla efektéw zdrowotnych.
Koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

koszty lekéw,

koszty podania lekéw,

koszty diagnostyki i monitorowania leczenia ciezkiej astmy w ramach programu lekowego,
koszty leczenia zaostrzen astmy,

koszty leczenia dziatan niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem lekow biologicznych,
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o koszty leczenia dziatah niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem doustnych glikokortykosteroidéw
(OCS).

Model

Analiza kosztéw uzytecznosci (CUA) — poréwnanie MEPO+SoC vs SoC

W przypadku poréwnania MEPO+SoC vs SoC, analize ekonomiczng przeprowadzono na drodze adaptacji do
warunkow polskich globalnego modelu farmakoekonomicznego, opracowanego przez firme Pharmerit BV na
Zlecenie firmy GSK. Adaptacja modelu do warunkéw polskich obejmowata przede wszystkim analize kosztow,
a takze dostosowanie modelu do proponowanej wersji projektu programu lekowego z udziatem mepolizumabu.

Na podstawie tego samego modelu zostata opracowana réwniez analiza ekonomiczna ztozona przez firme GSK
do agencji NICE (w trakcie oceny, wstepna ocena modelu opublikowana 4 kwietnia 2016 r., GID-TAG519A).
Agencja NICE miata zastrzezenia do niektérych elementow tego modelu, jednakze, cze$é z nich odnosita sie do
zatozen nie uwzglednionych w polskiej adaptacji, a w przypadku pozostatych, nie byty dostepne lepszej jakosci
dane (bardziej szczegdtowe informacje przedstawiono w rozdziale 5.3.3 ,Ocena spdjnosci wewnetrznej
i zewnetrznej”).

Dtugookresowe konsekwencje ekonomiczne i zdrowotne leczenia chorych z ciezkg, oporng na leczenie astmg
eozynofilowg z zastosowaniem poréwnywanych metod leczenia (MEPO + SoC vs SoC) okreslono na drodze
modelowania. Przeprowadzenie modelowania wynikato z koniecznosci ekstrapolowania wynikéw poza okres
obserwacji badan klinicznych (MENSA oraz SIRIUS, DREAM), stanowigcych zrédto danych dotyczacych
skutecznosci porownywanych strategii leczenia. W celu uchwycenia biezgcych zmian jakosci zycia chorych
z ciezkg oporng na leczenie astmg eozynofilowa, wykorzystano opracowany w MS Excel 2010 kohortowy model
Markowa, ktérego strukture przedstawiono ponizej.

Rysunek 4. Struktura modelu CUA

W modelu farmakoekonomicznym zdefiniowano nastepujgce, wzajemnie wykluczajgce sie stany zdrowotne
zwigzane ze stosowana terapig:

e stan poczatkowy — obejmujacy etap leczenia do pierwszej oceny efektywnosci w programie lekowym
(po 24 tygodniu terapii mepolizumabem);

e kontynuacja leczenia mepolizumabem - stan przedstawiajgcy chorych otrzymujgcych leczenie
mepolizumabem w programie lekowym. Chorzy pozostajg w tym stanie do momentu zaistnienia
kryterium wykluczenia lub do wystgpienia zgonu;

e leczenie standardowe — stan przedstawiajgcy chorych otrzymujgcych leczenie standardowe — po
przerwaniu leczenia mepolizumabem w programie lekowym lub w catym horyzoncie analizy w ramieniu
komparatora. Chorzy pozostajg w tym stanie do momentu wystagpienia zgonu;

e zgon, stan terminalny oznaczajgcy $mier¢ pacjenta.
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Stanem poczgtkowym modelu, tj. stanem, w ktérym znajduje sie kohorta w momencie rozpoczecia symulacji,
jest okres po wigczeniu do programu lekowego, do pierwszej przewidzianej oceny skutecznosci leczenia
mepolizumabem, tj. poczatkowe 24 tygodnie terapii. Punkt startowy analizy wyznacza rozpoczecie leczenia
z zastosowaniem poréwnywanych interwencji (MEPO+SoC oraz SoC). W kolejnych cyklach modelu brana jest
pod uwage aktualna terapia, ktéra jest czynnikiem réznigcym ze wzgledu na generowane koszty i efekty
zwigzane z leczeniem chorych z populacji docelowej. Po ocenie skutecznosci leczenia MEPO po 24 tygodniu,
w przypadku braku wystgpienia kryteriéw przerwania, tj.:

o wystgpienie zaostrzen astmy w iloSci réwnej lub przewyzszajacej okres poprzedzajgcy leczenie
w obserwacji rocznej, oraz

e brak zmniejszenia dawki doustnego glikokortykosteroidu o = 5 mg w przeliczeniu na prednizon
(w poréwnaniu z wizytg kwalifikacyjng),

chorzy kontynuujg leczenie w programie. Przyjeto jednakze, ze z czasem, chorzy bedg przerywaé leczenie
w programie z roznych przyczyn, w tym z powodu braku skutecznosci, czyli utraty poprawy mierzone;j
czestoscig ciezkich zaostrzen astmy.

W modelu przyjeto (za pierwotnym, nieuzgodnionym z MZ, projektem programu lekowego), ze po poczatkowej
ocenie skutecznosci po 24 tygodniach leczenia, chorzy stopniowo przerywajg leczenie, ale nie ma z goéry
przyjetego ograniczenia czasu terapii. Przestankg do takiego zatozenia sg wyniki badania Haldar 2014,
w ktorym czestos¢ zaostrzen wzrosta istotnie po zaprzestaniu terapii mepolizumabem i po 12 miesigcach od
przerwania leczenia nie stwierdzono istotnych réznic w stosunku do grupy kontrolnej (Haldar 2014).
W projekcie programu lekowego przewidziano ocene skutecznosci i mozliwosci kontynuacji programu tylko
w okreslonych punktach czasowych, oddzielonych gtdéwnie rocznymi okresami. Jednakze nie sg dostepne
dtugookresowe wyniki badah dotyczgcych utrzymywania sie skutecznosci mepolizumabu, ktére pozwolityby
oceni¢ wartos¢ tego parametru w rozpatrywanych punktach czasowych (np. po 104, czy 156 tygodniach).

Komentarz analityka AOTMIT:
Powyzsze zalozenie stanowi jedno z kluczowych ograniczen modelu CUA. Bardziej szczegétowo przedstawiono
to zagadnienie w rozdziale 5.3.1 ,Ocena zatozen i struktury modelu”.

Model zawiera dodatkowo modut stuzgcy ocenie skutkéw powiktah przewleklego stosowania doustnych
kortykosteroidéw (cze$¢ populacji docelowej), takich, jak cukrzyca, osteoporoza, za¢ma, zawat serca, czy
choroba wrzodowa. W kazdym cyklu modelu szacowane jest prawdopodobienstwo wystgpienia kazdego
zdarzenia oraz zwigzanych z nim dodatkowych kosztéw i obnizenia jakosci zycia.

Poszczegolne parametry modelu opisujgce chorych w wyréznionych stanach, mogty by¢ state lub zmienne
w czasie, jak rowniez zalezne (np. koszty terapii) lub niezalezne (np. ryzyko zgonu) od stosowanej interwenc;ji.
Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 28 dni, zgodnie z czestotliwoscig podawania mepolizumabu. Ze wzgledu na
krétki cykl, w modelu nie zastosowano korekty potowy cyklu.

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA) — poréwnanie MEPO+SoC vs OMA+SoC

Na podstawie przedstawionej analizy efektywnosci klinicznej nie mozna jednoznacznie wnioskowaé
o istotnodci réznic w skutecznosci miedzy mepolizumabem a omalizumabem, z tego powodu analiza
ekonomiczna dla tego poréwnania zostata ograniczona do analizy minimalizacji kosztéw w rocznym horyzoncie
czasowym. W celu oszacowania kosztéw poréwnywanych interwencji wnioskodawca wykonat prosty model
w aplikacji MS Excel.

Analiza wrazliwosci

Analiza kosztéw uzytecznosci (CUA) — poréwnanie MEPO+SoC vs SoC
Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili deterministyczng oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci testowano wptyw nastepujgcych parametréw na wyniki CUA:
dyskontowanie, sredni wiek rozpoczynajgcych leczenie mepolizumabem, czestos¢ zaostrzeh w grupie MEPO +
SoC (przed oceng odpowiedzi na leczenie), czestos¢ zaostrzen w grupie MEPO + SoC (kontynuujgcy leczenie),
czestos¢ zaostrzen w grupie SoC, czesto$¢ zaostrzen skorygowane o wartos¢é wyjsciowa, odsetek
spetniajgcych kryteria kontynuacji leczenia mepolizumabem, prawdopodobieAstwo zakonczenia udziatu
w programie, ryzyko zgonu zwigzanego z astmg, odsetek zaostrzen wymagajgcych hospitalizacji, uzytecznosci
zwigzane z leczeniem, uzytecznos¢ w grupie MEPO + SoC (tylko kontynuujgcy leczenie), redukcja uzytecznosci
zwigzana z zaostrzeniami, koszt SoC, odsetek chorych stosujgcych OCS, wysoko$¢ redukcji dawki OCS

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 55/97



Nucala (mepolizumab) 0T.4351.31.2016

podczas leczenia mepolizumabem, wysokosé ryczattu diagnostycznego, koszt monitorowania SoC, koszt
leczenia zaostrzen astmy, wysokos¢ redukcji uzytecznosci zwigzana z wystgpieniem powikian terapii OCS,
koszty leczenia powiktan terapii OCS, horyzont czasowy.

Dodatkowo wnioskodawca wykonat probabilistyczng analize wrazliwosci. W ponizszej tabeli przedstawiono
parametry, wraz z ich rozktadami, uwzglednione w ramach przeprowadzonej probabilistycznej analizy
wrazliwosci.

Tabela 38. Parametry testowane w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci CUA

Parametr i zrédto danych Rozktad w PSA Srednia rozktadu SE
Wiek wyjsciowy kohorty normalny 45,5 lat 0,888
% otrzymujgcych przewlekle OCS beta 64,3% 5,2%
% spetniajgcych tgcznie kryteria kontynuacji leczenia beta
poza 24 tydz.
Czestosci klinicznie | Przed oceng skutecznosci MEP lognorm 0,8771/pacjent/rok 0,0853
istotnych zaostrzen kontynuujgcy MEP lognorm
astmy SoC lognorm 1,7439/pacjent/rok 0,0977
wymagajgce zastosowania
3 SoC
REF ] 7500 T Dirichlet
zaostrzen wymagajace wizyty w SOR
wymagajace hospitalizacji
Zakonczenie udziatu w programie lekowym beta 10,1% 1,2%
Roczna $miertelno$é v i beta 0.27% 0,06%
zwigzana z astma wiek: 45+ beta 1,74% 0,18%
przed oceng skutecznosci
MEP beta 0,796 0,010
Uzytecznosé kontynuujacy MEP beta 0,806 0,009
SoC beta 0,738 0,015
wymagajace beta -0,10 0,02
. . zastosowania SoC
Utrata uzytecznosci w - —
zwigzku z wystgpieniem wymagajsagemey yw beta -0,20 0,04
zaostrzen
wymagajace hospitalizacji beta -0,20 0,04
wymagajace .
Okres naliczania utraty zastosowania SoC gamma 12,68 dni 0,549
uzytecznosci zwigzane;j wymagajace wizyty w )
z wystapieniem SOR gamma 10,41 dni 1,230
rzen
zaostrze wymagajgce hospitalizacji gamma 20,70 dni 3,270
Zacma beta -0,0271/cykl 0,006
Zawat serca beta -0,0557/cykl 0,011
Utrata uzytecznosci w
zwigzku z wystgpieniem Choroba wrzodowa beta -0,0552/cykI 0,014
powiktan terapii OCS
Osteoporoza (ztamania) beta -0,0418/cykl 0,006
Cukrzyca (niepowiktana) beta -0,0621/cykl 0,004
PPP gamma 220,17 PLN 44,03 PLN
Koszt terapii SoC
PPP+P gamma 262,74 PLN 52,55 PLN
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R I T PPP/PPP+P gamma 131,62 PLN 26,32 PLN
terapii SoC
OUNTEENE B2 s PPP/PPP+P gamma 946,92 PLN 189,38 PLN
diagnostycznego
Koszt leczenia PPP gamma 48,48 PLN 9,70 PLN
zaostrzenia
wymagajgcego podania
0CS PPP+P gamma 62,45 PLN 12,49 PLN
Koszt leczenia
zaostrzenia PPP/PPP+P gamma 227,77 PLN 45,55 PLN
wymagajgcego wizyty
w SOR
Redukcja dawki OCS w skojarzeniu z mepolizumabem beta 83,0% 16,6%

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA) — poréwnanie MEPO+SoC vs OMA+SoC

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili deterministyczng analize wrazliwosci, weryfikujgc wptyw
nastepujgcych zatozeh na wyniki analizy minimalizacji kosztow:

minimalna dawka omalizumabu (495,76 mg);
maksymalna dawka omalizumabu (567,39 mg);
1 podanie omalizumabu na cykl;

2 podania omalizumabu na cykl.

W ramach analizy podstawowe] przyjetg Srednig warto$¢ pojedynczej dawki na poziomie 524,48 mg,
i Srednig ilo§¢ dawek na cykl wynoszacg 1,5. Wartosci maksymalnej i minimalnej dawki omalizumabu
oszacowano na podstawie publikacji Jahnz-Roézyk 2015a oraz Jahnz-Rézyk 2015b.

Instrument podziatu ryzyka
Whnioskodawca zaproponowat RSS zgodnie, z ktérym

. Szczegoty przedstawiono w tabeli 3.

Ograniczenia analizy

Zgodnie z AE wnioskodawcy:

»Gtdwnym ograniczen analizy jest jednak wieloletnia ekstrapolacja gtéwnych wynikéw uzyskiwanych
w badaniach w okresie kilkudziesieciu tygodni (32 tyg. MENSA + 52 tyg. COSMOS). Nie odnaleziono
badanh oceniajgcych terapie mepolizumabem w obserwacji wieloletniej. Wynika to z faktu, ze lek ten
dopiero niedawno (2 grudnia 2015 rok) zostat zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu i szereg
badah jest obecnie w toku. Trudno powiedzie¢ jak wyglada¢ bedzie dtugoterminowe leczenie
mepolizumabem, cho¢ istniejg przestanki, ze przyjete zatozenia majg uzasadnienie. W badaniu
COSMOS zaobserwowano, ze poprawa parametrow klinicznych oceniajgcych kontrole astmy (czestos¢
zaostrzeh, FEV1 oraz ocena objawéw choroby wg kwestionariusza ACQ-5), odnotowana w grupach
mepolizumabu w fazie z podwdjnym zaslepieniem prob MENSA i SIRIUS, utrzymata sie do konca fazy
wydtuzonej. U chorych rozpoczynajgcych leczenie mepolizumabem dopiero w fazie dodatkowej
stwierdzono podobng poprawe, co u pacjentéw, ktorzy otrzymywali ten lek wczes$niej.

W badaniu MENSA, w momencie oceny skutecznosci po 32 tyg., w grupie stosujgcej leczenie
standardowe, czestoSC¢ zaostrzenh wynosita mniej niz 2 zaostrzenia na pacjenta/rok, jednakze
wyjsciowo, czestos¢ zaostrzen zostata oszacowana na 3,6 zaostrzenia na pacjenta/rok, a wiec byta
znacznie wyzsza. Te zmiane mozna wytlumaczy¢ faktem, ze z jednej strony doktadna weryfikacja
nasilenia zaostrzen prowadzita do zmniejszenia ich liczby klasyfikowanych jako zaostrzenia klinicznie
istotne. Z drugiej strony, chorzy biorgcy udziat w badaniu klinicznym mogli mie¢ zoptymalizowang
terapie i lepsze jej monitorowanie, niz chorzy leczeni w codziennej praktyce klinicznej. Jednakze
patrzac na populacje chorych wigczanych do obecnego programu z udziatem omalizumabu (Jahnz-
Ré6zyk 2014) mozna przyjgc, ze w praktyce chorzy witgczani do programu z mepolizumabem réwniez
bedg mieli wiecej zaostrzen. Wydaje sig, ze realia systemu ochrony zdrowia w Polsce skutkujg
wigczaniem do drogiego leczenia biologicznego tylko najciezszych przypadkoéw, co potwierdza liczba
chorych leczonych w programie, znacznie nizsza, niz przewidywana na podstawie oszacowan
eksperckich i epidemiologicznych. W takiej sytuacji nalezy oczekiwaé, ze efektywno$¢ kosztowa
mepolizumabu bedzie znacznie wyzsza — w analizie wrazliwosci powtdrzono obliczenia przy zatozeniu
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takiej samej skutecznosci wzglednej mepolizumabu, ale zaktadajgc wyjsciowg liczbe zaostrzen na
poziomie kohorty witgczanej do istniejgcego programu z omalizumabem, uzyskujgc wynik o ok. 1/3
nizszy, niz w analize podstawowej.

Pewnym niewielkim ograniczeniem jest sposéb oszacowania odsetka chorych spetniajgcych kryteria
kontynuacji leczenia w programie po 24 tyg. terapii. W modelu centralnym, zaadaptowanym do
warunkow polskich przyjeto wytgcznie kryterium redukcji czestosci zaostrzen, dodatkowo, nie do konca
w spos6éb zgodny z zapisami proponowanego programu lekowego. Powyzszy odsetek chorych ze
zmniejszeniem liczby zaostrzen obejmuje takze chorych, u ktérych liczba zaostrzen pozostata na
niezmienionym poziomie (tacy chorzy w programie bedg przerywaé terapie). Poza tym, odsetek ten
zostat oszacowany na podstawie wynikéw badania MENSA pochodzacych z oceny dla 32 tyg. leczenia.
Oba te czynniki mogg powodowaé zawyzenie rzeczywistej wartosci odsetka chorych, ktérzy bedg
spetniali to kryterium kontynuacji leczenia MEPO w warunkach polskich, jednakze nie ma mozliwosci
uzyskania danych z badan klinicznych, ktére doktadnie odpowiadatyby kryteriom zaproponowanym
w programie lekowym. Drugim elementem oceny mozliwosci kontunuowania leczenia MEP jest
zmniejszenie dawki stosowanych przewlekle OCS o co najmniej 5 mg (w przeliczeniu na prednizon).
Warto$¢ tego parametru zostata okreslona na podstawie badania SIRIUS, w ktérym wszyscy chorzy
otrzymywali terapie OCS. Nie sg dostepne dane wprost odpowiadajgce brzmieniu kryterium zapisanego
w projekcie programu lekowego. W badaniu SIRIUS przedstawiono odsetek chorych, ktérzy podczas
terapii mepolizumabem uzyskali redukcje dawki OCS o co najmniej 50% po 24 tyg. leczenia. Jednakze,
wiadomo, ze na poczatku badania, po optymalizacji, mediana dawki OCS wynosita w ramieniu
z mepolizumabem 10 mg. Zatem przyjeto, ze redukcja dawki OCS o = 50% w badaniu SIRIUS
oznaczata de facto zmniejszenie jej o = 5 mg, co odpowiada rozpatrywanemu kryterium.

Zaadaptowany do polskich warunkéw model centralny nie jest w stanie wykazac, ze zastosowanie
mepolizumabu istotnie zmniejsza czesto$¢ powiklan i ich konsekwencje w poréwnaniu z chorymi
otrzymujgcymi wytgcznie SoC, mimo, ze nie ma watpliwosci, ze stosowanie OCS stanowi znaczne
obcigzenie dla tych chorych. Wynika to prawdopodobnie z faktu, ze generalnie skumulowany s$redni
efekt, ale takze i koszt zwigzany z tymi powiktaniami w horyzoncie dozywotnim, w obu grupach byt
bardzo niski. Prawdopodobnie opracowany modut szacuje konsekwencje powiktan w sposéb bardzo
konserwatywny, gdyz nawet zatozenie kilkukrotnie wigkszej roznicy w dawce OCS w poréwnywanych
grupach w niewielkim stopniu wptywa na wynik analizy. Poniewaz mepolizumab zmniejsza zuzycie OCS
o ponad 80%, mozna uznaé, ze lepsze odzwierciedlenie korelacji dawki OCS z powiktaniami ich
przewlekiego stosowania, poprawitoby znaczaco wynik tej analizy.”

Dane wejsciowe do modelu

W ponizszej tabeli przedstawiono dane wejsciowe, wraz ze zrodtami, wykorzystane przez autorow AE
whnioskodawcy.

Tabela 39. Zestawienie parametrow wykorzystanych na potrzeby niniejszej analizy
Parametr i zrédio danych Wartos¢ w analizie podstawowej
Wiek wyjsciowy kohorty i % kobiet (Jahnz-Rozyk 2014) 45,5 lat; 61,9% kobiet;
% otrzymujacych przewlekle OCS (Panek 2016) 54/84 = 64,3%;

% spetniajgcych kryterium redukcji czestosci zaostrzen (MENSA, dane

niepublikowane)

% spetniajgcych kryterium redukcji dawki OCS (SIRIUS) 37/69 = 53,6%;

% spetniajgcych tacznie kryteria kontynuacji leczenia poza 24 tydz.

(MENSA, SIRIUS)

Lo przed oceng skut. MEP 0,8771/pacjent/rok;
Czestosci klinicznie istotnych kontvnuuiacy MEP
zaostrzen astmy (MENSA, SIRIUS) ynuujacy :
SoC 1,7439/pacjent/rok;
i i wymagajgce zastosowania SoC
Rozktad typéw zaostrzen (MENSA, Wvmaoaiace wizvtv w SOR
dane niepublikowane) ymag J§ y)./ —
wymagajace hospitalizac;ji

Zakonczenie udziatu w programie lekowym (COSMOS) 66/651 = 10,1%;
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Roczna $miertelnos¢ zwigzana z astmg (Watson 2007 i de Vries 2011,
z korektg +15%)

wiek: 17-44: 0,27%;
wiek: 45+: 1,74%;

Roczna $miertelno$¢ ogolna (GUS 2014)

Zmienna tabelaryczna

przed oceng skut. MEP 0,796;
Uzytecznos¢ (MENSA, dane . .
niepublikowane) kontynuujgcy MEP 0,806;
SoC 0,738;
wymagajgce zastosowania SoC -0,10;
Utrata uzytecznosci w zwigzku z . . .
wystgpieniem zaostrzen (Lloyd 2007) WymagaiacewizylywiSOR -0.20;
wymagajace hospitalizacji -0,20;
wymagajgce zastosowania SoC 12,68 dni;
Okres naliczania utraty uzytecznosci
zwigzanej z wystgpieniem zaostrzen wymagajgce wizyty w SOR 10,41 dni;
(MENSA, dane niepublikowane)
wymagajgce hospitalizacji 20,70 dni;
zaéma -0,0271/cykI;
zawat serca -0,0557/cykl;
Utrata uzytecznosci w zwigzku z
wystgpieniem powiktan terapii OCS choroba wrzodowa -0,0552/cykI;
(Sullivan 2011)
osteoporoza (ztamania) -0,0418/cykI;
cukrzyca (niepowiktana) -0,0621/cykl;
bez RSS
Hurtowa cena brutto mepolizumabu
zRSS

Hurtowa cena brutto omalizumabu

10,39 PLN/mg

Koszt jednostkowy substancji
czynnych stosowanych w ramach
SoC

Prednizon

PPP: 0,044 PLN/mg
PPP+P: 0,084 PLN/mg

Beklametazon

PPP: 0,001 PLN/ug
PPP+P: 0,001 PLN/ug

Formoterol

PPP: 0,077 PLN/ug
PPP+P: 0,085 PLN/ug

Salbutamol

PPP: 0,001 PLN/ug
PPP+P: 0,001 PLN/ug

Ipratropii bromidum

PPP: 0,087 PLN/dawka
PPP+P: 0,122 PLN/dawka

Montelukast

PPP: 0,070 PLN/mg
PPP+P: 0,109 PLN/mg

Teofilina

PPP: 0,0005 PLN/mg
PPP+P: 0,001 PLN/mg

Wycena punktowa $wiadczen
zwigzanych z realizacjg programu
lekowego

hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana z
wykonaniem programu (NFZ
10/2016)

9 pkt

diagnostyka w programie
leczenia ciezkiej astmy
alergicznej IgE zaleznej
omalizumabem (NFZ 10/2016)

18,21 pkt
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kwalifikacja i weryfikacja leczenia

ciezkiej astmy alergicznej IgE 6,25 pkt
zaleznej (NFZ 10/2016)
Wycena punktowa $wiadczenia: W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go 35 pkt
typu (NFZ 109/2015) o P
Zuzycie mepolizumabu na cykl 100,00 mg
Zuzycie omalizumabu na cykl (Jahnz-Rozyk 2014) 524,48 mg
Redukcja dawki OCS w skojarzeniu z mepolizumabem 83,0%

Redukcja dawki OCS w skojarzeniu z omalizumabem

7,72 mg/dzien

Dawka dzienna lekéw stosowanych w

ramach SoC

Prednizon (Jahnz-Rézyk 2014)

12,6 mg/dzien

Beklametazon (Jahnz-Rozyk
2014)

3 070,0 pg/dzien

Formoterol (Nizankowska-
Mogilnicka 2015)

54,0 pg/dzien

Salbutamol (Nizankowska-
Mogilnicka 2015)

800,0 pg/dzien

Ipratropii bromidum (ChPL
Atrovent N)

8,0 dawek/dzien

Montelukast (Nizankowska-
Mogilnicka 2015)

10,0 mg/dzien

Teofilina (Nizankowska-
Mogilnicka 2015)

700,0 mg/dzien

OCS 64,29%
ICS w dawce > 1 000 pg/dzien 100%
LABA 94,05%
Udziaty poszczegdlnych terapii SABA 89,29%
stosowanych w ramach SoC (Panek
2016) SAMA 27,38%
LAMA 11,90%
LTRa 55,95%
Metyloksantyny (teofilina) 28,57%
Liczba podan omalizumabu (zatozenie) 1,5/cykl;

Czas leczenia mepolizumabem w programie (zatozenie)*

brak gérnej granicy

Koszty 5,0%;
Roczna stopa dyskontowania
Wyniki 3,5%;
Horyzont czasowy Dozywotni

* - w ramach uzgodnionego programu lekowego maksymalny czas terapii MEP wynosi 24 miesigc, po tym czasie musi
nastgpi¢ przerwa trwajgca minimum 6 miesiecy.
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Analiza kosztéw uzytecznosci (CUA) — poréwnanie MEPO+SoC vs SoC

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy kosztéw uzytecznosci dla pordwnania mepolizumabu
w skojarzeniu z terapig standardowg do terapii standardowej, w dozywotnim horyzoncie czasowym. Warto
zwréci¢ uwage, ze ponizsze wyniki uwzgledniajg zatozenie o nieprzerwanym stosowaniu mepolizumabu
(zgodnie z uzgodnionym programem lekowym czas trwania leczenia ograniczony jest do 24 miesiecy po,
ktérych musi nastgpi¢ minimum 6-cio miesieczna przerwa w leczeniu, po tym czasie pacjent moze zostac
ponownie wigczony do programu). Bardziej szczegotowo przedstawiono to zagadnienie w rozdziale 5.3.1
,ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy”.

Tabela 40. Wyniki CUA dla poréwnania MEPO+SoC vs SoC

Roézni Réznica
Interwencja K[:T_z;’]' [IthtYy] osztow” cridon [PI]SIZTLY]
[PLN] [QALY]
Perspektywa NFZ
MEPO+SoC 11,030 551 378/ 354 888 /
1,554
SoC 9,477
Perspektywa NFZ+pacjent
MEPO+SoC 11,030 551 593/ 355026 /
1,554
SoC 9,477

* - wyniki bez RSS / z RSS

Zgodnie z analizg podstawowg wnioskodawcy oceniana interwencja nie jest efektywna kosztowo bez wzgledu
na implementacje zaproponowanego RSS. Wartos¢ wspdtczynnika ICUR z perspektywy NFZ wynosi dla
poréwnania MEPO+SoC vs SoC 354 888 PLN/QALY bez uwzglednienia RSS, natomiast PLN/QALY
z RSS.

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA) — poréwnanie MEPO+SoC vs OMA+SoC

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania mepolizumabu
z omalizumabem (obie terapie w skojarzeniu z leczeniem standardowym). Nalezy wspomnieé, ze autorzy
analizy, pomimo przyjecia techniki minimalizacji kosztéw, réznicowali skuteczno$é poréwnywanych terapii pod
wzgledem redukcji dawki OCS, zatozenie to nie ma jednak istotnego wptywu na wyniki analizy (patrz rozdziat
5.3.4 ,Obliczenia wtasne Agencji”).

Tabela 41. Wyniki CMA dla poréwnania MEPO+SoC vs OMA+SoC

Kateaoria kosztowa MEPO+SoC* OMA+SoC Réznica*
. [PLN] [PLN] [PLN]
Perspektywa NFZ

Koszt MEPO / OMA 71083

Koszty podgnia, diagnostyki i 7377 10 429 3052

monitorowania
Koszty lekow w ramach SoC 2 894 2923 -29
Koszty leczenia zaostrzen 237 237 0

Koszt sumaryczny 84 672
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Perspektywa NFZ + pacjent

Koszt MEPO/ OMA 71083
Koszty podgnia, diagnostyki i 7377 10 429 3052
monitorowania
Koszty lekéw w ramach SoC 3470 3524 -54
Koszty leczenia zaostrzen 247 247 0
Koszt sumaryczny 85 283

* - wyniki bez RSS / z RSS

Przyjmujac zatozenia analizy podstawowej (1,5 podania OMA na cykl, srednia dawka OMA na podanie — 524,48 mg) mozna
stwierdzi¢, ze roczne stosowanie MEPO w miejsce OMA wigze sie, nie uwzgledniajgc RSS, z dodatkowymi kosztami na

poziomie z perspektywy NFZ. Uwzgledniajgc zaproponowany RSS stosowanie MEPO w miejsce OMA wigze
sie z oszczednosciami na poziomie z perspektywy NFZ. Wyniki z perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent) sg bardzo
zblizone.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W rozpatrywanym przypadku (dla czesci populacji spetniajgcej kryteria kwalifikacji do istniejgcego programu
lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem (ICD-10 J 45.0)") zachodza
okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Maksymalna cena zbytu netto za opakowanie produktu leczniczego Nucala (mepolizumab), przy ktérej koszt
stosowania MEPO nie jest wyzszy od kosztu stosowania OMA wynosi z perspektywy NFZ 5 013,60 PLN,
natomiast z perspektywy wspolnej (NFZ+pacjent) 5 015,32 PLN.

W przypadku pacjentéw niekwalifikujgcych sie do istniejgcego programu lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy
alergicznej IgE zaleznej omalizumabem (ICD-10 J 45.0)”, z powodu braku refundowanego komparatora, nie
zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Progowa cena zbytu za opakowanie leku Nucala (mepolizumab), przy uwzglednieniu progu optacalnosci na
poziomie 125955 PLN/QALY wynosi z perspektywy ptatnika publicznego 2022,53 PLN, natomiast
z perspektywy wspolnej (NFZ+pacjent) 2 019,69 PLN.

Progowa cena zbytu za opakowanie leku Nucala (mepolizumab), przy uwzglednieniu progu optacalnosci,
aktualnego na dzieh przekazania AWA, na poziomie 130 002 PLN/QALY wynosi z perspektywy ptatnika
publicznego 2 106,06 PLN, natomiast z perspektywy wspoélnej (NFZ+pacjent) 2 103,22 PLN.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Analiza kosztéw uzytecznosci (CUA) — poréwnanie MEPO+SoC vs SoC
Deterministyczna analiza wrazliwosci

Na podstawie deterministycznej analizy wrazliwosci mozna wnioskowaé, ze parametrami majgcymi najwiekszy
wptyw na wyniki analizy sg: dlugos¢ horyzontu czasowego, warto$¢ ryzyka zgonu zwigzanego z astmg oraz
czestos¢ zaostrzen. Znaczny wptyw na wyniki analizy majg tez przyjete wartosci stop dyskontowych.

Zakres zmiennosci wynikow, w zaleznosci od przyjetych wartosci testowanych parametréw wyniost od -41%
(dyskontowanie dla kosztéw 5%, dla efektéw 0%) do +81% (horyzont czasowy skrécony do 10 lat), mozna
zatem wnioskowac, ze wyniki analizy cechuje znaczna niepewnos¢. Nalezy zwréci¢ uwage, ze parametrem
majacym najwiekszy wplyw na wyniki analizy jest dlugosé przyjetego horyzontu czasowego, co
w Swietle braku ditugookresowych danych i niepewnosci wynikéw zdrowotnych w ditugim horyzoncie
czasowym swiadczy o znacznej niepewnosci uzyskanych wynikéw. Wnioskowanie takie potwierdza
rowniez wynik uzyskany przy uwzglednieniu zerowych stép dyskontowych dla efektow zdrowotnych, co
swiadczy o tym, ze istotna cze$¢ zysku QALY ma miejsce w péznej fazie modelu, wiec obarczona jest
niepewnoscia, ze wzgledu na brak danych i koniecznos$¢ ich estymaciji na dtugi horyzont czasowy.

Szczegotowe wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w AE wnioskodawcy.
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Przedstawiono jedynie wyniki z perspektywy ptatnika publicznego, wnioskowanie z analizy wrazliwosci dla
perspektywy wspdélnej mozna uznac¢ za tozsame

Na podstawie analizy krzywej akceptowalnosci kosztowej (wykresy ponizej, przedstawiono wykres jedynie dla
wariantu bez RSS) mozna wnioskowacé, ze przy aktualnym progu efektywnosci kosztowej (130 002 PLN/QALY)
oceniona technologia nie jest efektywna kosztowo ze 100% prawdopodobienstwem, zaréwno bez RSS
jak iz RSS.

Rysunek 5. Krzywa akceptowalnosci kosztowej dla poréownania MEPO+SoC vs SoC, wariant bez RSS

Sredni wynik probabilistycznej analizy CUA dla 2 000 symulacji jest nieco wyzszy niz wynik analizy
deterministycznej — ICUR bez RSS wyniost 364 469 PLN/QALY (354 888 PLN/QALY 2z analizy
deterministycznej), ICUR z RSS wynidst PLN/QALY ( PLN/QALY z analizy deterministyczne;j).

Ponizej przedstawiono wykresy rozrzutu wynikébw CUA bez RSS (wykres z uwzglednieniem RSS jest
analogiczny, jedynie ze wzgledu na nizsze koszty inkrementalne chmura wynikow znajduje sie nizej na osi
odzwierciedlajgcej koszt inkrementalny)

Rysunek 6. Wykres rozrzutu inkrementalnych wynikow CUA, wariant bez RSS

Na podstawie powyzszego wykresu mozna wnioskowaC, ze przewazajgca czes¢ niepewnosci wynikow
niniejszej CUA zwigzana jest z szacowaniem wynikdw zdrowotnych, co w swietle braku precyzyjnych danych
(szczegolnie dtugookresowych) $wiadczy o znacznej niepewnos$ci uzyskanych wynikow. Nalezy réwniez
podkresli¢, ze w ramach analizy wrazliwosci nie testowano dlugookresowej skutecznosci ocenianego leku.

Szczegotowe wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w AE wnioskodawcy.
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Analiza minimalizacji kosztéw (CMA) — poréwnanie MEPO+SoC vs OMA+SoC

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci dla analizy minimalizaciji
kosztow. Przedstawiono wyniki jedynie z perspektywy pfatnika publicznego, wyniki z perspektywy wspolnej sg

bardzo zblizone do tych z perspektywy NFZ.

Tabela 42. Analiza wrazliwosci CMA dla poréwnania MEPO+SoC vs OMA+SoC

Catkowite Catkowite Réznica
. koszty koszty . Cena
Wariant Mepo+SoC | OMA+SoC k°:::"” S
[PLN] [PLN] [ ]
Wariant podstawowy 84 672 5 013,60
Minimalna dawka omalizumabu (495,76 mg) 80 780 4 750,50
Maksymalna dawka omalizumabu (567,39 mg) 90 489 5406,79
1 podanie omalizumabu na cykl** 81620 4 807,25
2 podania omalizumabu na cykl** 87 725 5219,95

* - wyniki bez RSS / z RSS

k%

podaniem.

- czestos¢ podawania OMA nie wptywa na sumaryczng dawke leku na cykl, a jedynie na koszty zwigzane z jego

Na podstawie powyzszej analizy wrazliwosci mozna uznaé wyniki CMA za stabilne, najwiekszy wptyw na wyniki
majg zatozenia zwigzane z dawkowaniem oraz czestoscig podawania komparatora.

5.3.

Tabela 43. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?
Przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK (CUA) dla poréwnania z terapig standardowg oraz
z wlasciwym komparatorem? analize  minimalizacji  kosztéw (CMA) dla
poréwnania z omalizumabem.
Czy jako technike analityczng wybrano .
analize kosztow uzytecznosci? TAK/NIE Patrz wyze.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK )
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem TAK }
zostala wykazana w oparciu o przeglad
systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK -
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK }
z deklarowanym horyzontem czasowym
analizy?
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Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
W przypadku CUA - zgodnie z wytycznymi
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i TAK / NIE AOTMIT.
efektéw zdrowotnych? W  przypadku CMA nie przeprowadzono

dyskontowania (roczny horyzont czasowy).

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostal przeprowadzony TAK -
prawidiowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu

uzytecznosci stanéw zdrowia? TAK B
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Analiza kosztéw uzytecznosci (CUA) — poréwnanie MEPO+SoC vs SoC
Typ i strukture modelu, technike analityczng, horyzont czasowy, wybdr komparatora uznano za prawidiowe.

Kluczowym ograniczeniem jest brak danych diugookresowych odnosnie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
mepolizumabem, co w $wietle dozywotniego horyzontu czasowego analizy stanowi powazne ograniczenie.

Watpliwosci budzi zatozenie o braku ograniczenia dtugosci stosowania mepolizumabu do czasu zaktadanego
przez program lekowy (maksymalna dtugos¢ terapii ograniczona do 24 miesiecy, po ktérych musi nastgpié¢
przerwa w stosowaniu leku na co najmniej 6 miesiecy). Model wnioskodawcy zaktada nieprzerwane stosowanie
leku (w przypadku utrzymujgcej sie odpowiedzi na leczenie). Zgodnie z wyjasnieniami i obliczeniami
przedstawionymi przez wnioskodawce, na podstawie danych przedstawionych w publikacji Haldar 2014,
w ramach uzupetninia wymagan minimalnych:

»(...) Mozna zatem wnioskowacé, ze przez przynajmniej 3 miesigce po jego odstawieniu, efekt leku utrzymuje sie
na zblizonym poziomie. Oznacza to, ze przez ten okres uzyskuje sie dodatkowy efekt kliniczny bez ponoszenia
kosztéw mepolizumabu. A zatem uwzglednienie tego efektu w analizie powodowatoby poprawe wynikdéw
(zmniejszenie wartosci ICUR). Ponizej przedstawiono uproszczone oszacowanie wplywu uwzglednienia
w modelu przerw w terapii na warto$¢ wskaznika ICUR.

Zaktadajgc wymodelowany $redni czas leczenia mepolizumabem w programie (8 lat), ktoéry nie powinien ulec
istotnej zmianie w tej sytuacji, mozna przyjaé, ze tgcznie przez okres 1,5 roku koszty mepolizumabu nie bytyby
ponoszone — w ciggu 8 lat terapii mozliwe bedg $rednio 3 pdétroczne przerwy miedzy 2-letnimi okresami
leczenia, czyli (3 x 6/12)/8 = 18,8%.

W tym samym czasie, w ciggu kazdej z tych 3 przerw w leczeniu przez 3 miesigce chory miatby kontrole
choroby na poziomie komparatora (brak dodatkowego efektu), zatem zyskany dodatkowy efekt zmniejszy sie
0: (3 x (3/12))/8 = 9,4%.

Réznice w kosztach i efektach generowane sg w modelu przede wszystkim w okresie 8 lat leczenia
mepolizumabem, mozna wiec przyja¢, ze uwzglednienie przerw w terapii spowoduje obnizenie kosztu
inkrementalnego o 18,8% oraz efektu inkrementalnego o 9,4%. Skorygowany ICUR dla wariantu podstawowego
analizy z uwzglednieniem RSS wynidstby:

( x (1-18,8%)) / (1,5537%(1-9,4%) ) = PLN/QALY

i jest 0 26% nizszy, niz w obecnej analizie.

Generalnie nasuwa sie wniosek, ze obecne zatozenie dotyczace czasu leczenia w programie lekowym ma
charakter konserwatywny, gdyz zawsze uzyskanie dodatkowego efektu wigze sie z dodatkowym kosztem
mepolizumabu. Uwzgledniajgc nowe zapisy programu, przez pewien okres zyskiwany efekt nie pocigga za sobg
kosztéw programu lekowego. W zaleznosci od tego, jak dtugo utrzymuje sie odpowiedz na mepolizumab po
jego odstawieniu, wptyw tego zatozenia na ICUR bedzie rézny, ale w kazdym przypadku warto$¢ ICUR bedzie
nizsza, niz w wariancie podstawowym analizy.

Niestety, nie jest mozliwe uwzglednienie tego zatozenia w obecnym modelu, gdyz nie zostat on do tego
zaplanowany, a ewentualne modyfikacje bylyby skomplikowane i czasochfonne. Niemniej jednak, obecne
podejscie do oceny czasu leczenia w programie jest skrajnie konserwatywne, i mozna przyjaé, ze faktyczna
wartos¢ ICUR jest bardziej korzystna dla leku, niz ta oszacowana w analizie ekonomicznej.”
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Przyjmujac powyzsze wyjasnienie mozna uzna¢, ze zalozenie uwzglednione w ramach modelu
przedstawionego przez wnioskodawce jest konserwatywne. Nalezy jednak zwrd6ci¢é uwage, na niepewnosc
wynikajgcg z braku danych  klinicznych  odnosnie  pacjentow,  ktorzy  zaprzestali terapii
i ponownie (po 6 miesigcach) rozpoczeli leczenie mepolizumabem.

Dodatkowo trzeba mieé¢ na uwadze ograniczenia zidentyfikowane przez autorow AE wnioskodawcy:

e konieczno$¢ ekstrapolacji danych na dozywotni horyzont czasowy na podstawie wynikéw dla okresu
maksymalnie 84 tygodni,

e niepewnos¢ zwigzang z wyjsciowg liczbg zaostrzeh u pacjentéw wigczanych do modelu;

e brak precyzyjnych danych odnosnie odsetka pacjentéw kontynuujgcych terapie MEP po 24 tygodniach
terapii (weryfikacja skutecznosci leczenia w programie lekowym);

Szczegotowo ograniczenia zidentyfikowane przez autorow AE wnioskodawcy przedstawiono w rozdziale 5.1.1,
w czesci ,0graniczenia analizy”.

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA) — poréwnanie MEPO+SoC vs OMA+SoC

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili analizeé minimalizacji kosztéw dla poréwnania MEP vs OMA. Analiza
minimalizacji kosztéw zaktada brak réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami, pomimo tego w ramach
niniejszej analizy przyjeto zalozenie o roéznej redukcji dawki OCS dla MEP i OMA.
W wyniku tego zatozenia (przyjeto nizsze zuzycie OCS dla pacjentéw stosujacych MEP) uzyskano wynik CMA
bardziej korzystny dla MEP. Z tego powodu analitycy AOTMIT przeprowadzili obliczenia wiasne przyjmujac
réwne koszty zwigzane ze stosowanie OCS, na ich podstawie mozna stwierdzi¢, ze zatozenie to nie ma wptywu
na wiarygodnos¢ CMA (patrz rozdziat 5.3.4 ,Obliczenia wtasne Agenc;ji”).

Praktycznie jedynym niepewnym parametrem CMA jest liczba podan OMA na cykl (4 tygodnie) oraz wartos¢
dawki OMA na jednorazowe podanie. Parametry te testowane byly przez autorow CMA
w ramach analizy wrazliwosci.

Typ i strukture modelu, technike analityczng, horyzont czasowy, wybér komparatora uznano za prawidtowe. Nie
odnaleziono btedéw w strukturze modelu.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Analiza kosztow uzytecznosci (CUA) — poréwnanie MEPO+SoC vs SoC

Warto zwrdcié uwage na wyniki przedstawione w publikacji Haldar 2014, ktére raportuje wyniki z okresu 12
miesiecy od czasu zakonczenia terapii mepolizumabem. Mozna zauwazy¢, ze po 12 miesigcach od
zakonczenia terapii pacjenci z ramienia placebo wykazujg mniejszg liczbe zaostrzen niz w momencie
zakonczenia terapii mepolizumabem (liczba zaostrzen zbliza sie do liczby zaostrzen wystepujacej u pacjentow
stosujgcych mepolizumab), patrz wykres ponizej.

Rysunek 7. Czestos¢ zaostrzen astmy na podstawie publikacji Haldar 2014

Podobnie przedstawia sie sytuacja odnosnie oceny kontroli choroby za pomoca kwestionariusza Juniper
Asthma Control Questionnaire (JACQ), wykres ponizej.
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Rysunek 8. Ocena kontroli choroby w skali JACQ na podstawie publikacji Haldar 2014

Na podstawie powyzszego mozna wnioskowaé, ze stan chorych przyjmujgcych placebo ulega polepszeniu
w okresie 12 miesiecy obserwac;ji i osigga stan zblizony do stanu pacjentéw leczonych mepolizumabem (stan
pacjentow z grupy placebo po 12 miesigcach zbliza sie do stanu pacjentéw z grupy mepolizumabu w czasie
.end of study”). Przyjmujgc powyzsze mozna zakwestionowa¢ dtugookresowe inkrementalne zyski w efektach
zdrowotnych, co prowadzitoby do wniosku o przeszacowaniu zysku QALY a co za tym idzie do zanizenia
wspotczynnika ICUR.

Nie zidentyfikowano btedéw w ekstrakcji danych, a dane kosztowe mozna uznaé za poprawne i aktualne.
Analiza minimalizacji kosztéw (CMA) — poréwnanie MEPO+SoC vs OMA+SoC

Nie zidentyfikowano btedow ekstrakcji danych, a dane kosztowe mozna uznaé za poprawne, aktualne
i zgodne z wnioskiem refundacyjnym.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analiza kosztow uzytecznosci (CUA) — poréwnanie MEPO+SoC vs SoC

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng. Zakres przeprowadzonej walidacji wnioskodawcy mozna
uznac¢ za wystarczajacy.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali bledéw w formutach uzytych w modelu.

Odnaleziono wstepng wersje opracowania NICE - GID-TAG519b (NICE 2016). Opracowanie na czas
przekazywania AWA byto w fazie drugich konsultaciji, jego status okreslono na ,In progres”.

Analiza ekonomiczna GID-TAG519b zostata wykonana przez podmiot odpowiedzialny dla trzech podgrup
chorych na ciezkg astme eozynofilowg. W celu walidacji modelu analitycy Agencji odnosza sie do populacji
zmodyfikowanej ITT, ktéra w najwiekszym stopniu odpowiada populacji uwzglednionej w ocenianym modelu.
Warto w tym miejscu wspomnie¢, ze eksperci kliniczni (ERG, z ang. evidence review group) zaproponowali
wyroznienie wezszej subpopulacji, uwzgledniajgcej jedynie pacjentdw z liczbg zaostrzen ponizej 4 rocznie,
ktérzy przyjmowali OCS (wymodelowane wyniki dla takiej subpopulacji byty mniej korzystne dla mepolizumabu
niz wyniki dla populacji zmodyfikowanej ITT).

W analizie przedtozonej NICE zastosowano model Markowa w dozywotnim horyzoncie czasowym, diugo$¢
cyklu wynosita 28 dni. Zastosowano dyskontowanie kosztow i efektéw zdrowotnych na poziomie 3,5%.
W modelu wyrézniono 4 stany (leczenie przed oceng kryteriéw kontynuaciji terapii, leczenie po ocenie kryteriow
kontynuaciji terapii, zakonczenie leczenia, zgon). W kazdym ze standéw (z wyjgtkiem stanu ,zgon”) u pacjenta
moze wystgpi¢ jeden z trzech typow =zaostrzen astmy: zaostrzenie wymagajgce zwiekszenia dawki
systemowych glikokortykosteroiddw, hospitalizacji lub wizyty na SOR (oceniany model jest zmodyfikowang
wersjg modelu dostarczonego do NICE). Powyzsze zatozenia sg w wigkszosci zgodne z zatozeniami przyjetymi
przez autoréw ocenianej analizy CUA, co pozwala na poréwnanie otrzymanych wynikéw dla efektywnosci
klinicznej. Gtdwng réznice stanowi moment oceny zasadnos$ci kontynuacji terapii (w modelu NICE miafo to
miejsce po 52 tyg. terapii, w modelu wnioskowanym po 24 tyg. terapii).
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W dokumencie NICE nie odnaleziono danych dotyczacych wymodelowanych efektow zdrowotnych,
a odnoszenie sie jedynie do wspdiczynnika ICUR mozna uzna¢ za bezcelowe ze wzgledu na roéznice
w kosztach w Polsce i wielkiej Brytanii. Podsumowujgc nie mozliwa byta walidacja zewnetrzna na podstawie
opracowania NICE.

Dodatkowo zidentyfikowano raport opracowany przez Institute for Clinical and Economic Review w ramach
programu The California Technology Assessment Forum majacy na celu ocene skutecznosci klinicznej oraz
kosztowej efektywnosci terapii mepolizumabem w populacji chorych z ciezkg astmg eozynofilowg (ICER 2016).

Analiza ekonomiczna ICER 2016 miata na celu ocene kosztowej efektywnosci terapii mepolizumabem
stosowanej w skojarzeniu z leczeniem standardowym w poréwnaniu do leczenia standardowego w populac;ji
dorostych chorych na ciezkg astme eozynofilowg. Poza tym wszyscy chorzy otrzymywali wysokie dawki
wziewnych glikokortykosteroidéw oraz przynajmniej jeden inny lek przeciwastmatyczny (LABA, LTRa, teofilina,
OCS). Zastosowany w analizie ICER 2016 model ma charakter modelu Markowa,
o dtugosci cyklu réownej 2 tygodnie, co odpowiada s$redniemu czasowi trwania zaostrzenia astmy.
W analizie zdefiniowano trzy stany zdrowotne: astma bez powiktan, astma z powiktaniami (w tym: stan,
w ktérym chorzy wymagajg zwiekszenia dawki OCS, wizyty na SOR lub hospitalizacji) oraz zgon (zwigzany
z astma lub z innego powodu). Analiza zostata wykonana w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W powyzszym opracowaniu przedstawiono wymodelowane wyniki zdrowotne na poziomie odpowiednio dla
MEPO i SoC 15,12 QALY i 13,59 QALY, zatem efekt inkrementalny wyniost 1,53 QALY. Uwzgledniajagc stopy
dyskontowe dla efektdow na poziomie 3% (tak jak w opracowaniu ICER 2016), model dostarczony przez
wnioskodawce wygenerowat wyniki odpowiednio dla MEPO i SoC 11,66 i 10,00, zatem roznica efektoéw
wyniosta 1,66 QALY. Inkrementalny efekt zdrowotny przedstawiony w opracowaniu ICER 2016 jest zblizony do
efektu uzyskanego na podstawie ocenianego modelu — 1,53 QALY vs 1,66 QALY. Watpliwosci budzg réznice
w efektach wygenerowanych dla poszczegdélnych ramion — ICER 2016: 15,12 QALY vs 11,66 QALY, model
oceniany: 13,59 QALY vs 10,00 QALY. Trudno zatem jednoznacznie wnioskowaé¢ o zbieznosci wynikéw
uzyskanych na podstawie ocenianego modelu i wynikéw przedstawionych w ICER 2016.

Oprécz tego zidentyfikowano abstrakt konferencyjny Bogart 2015, lecz na jego podstawie nie jest mozliwe
whnioskowanie na temat zbieznosci wynikéw uzyskanych przez przedstawiony przez wnioskodawce model ze
wzgledu na réznice w zatozeniach pomiedzy modelem ocenianym a modelem wykorzystanym przez autoréw
publikacji Bogart 2015 (m. in. inna dtugos$¢ horyzontu czasowego, inna dlugos¢ cyklu). Dodatkowo dostepny jest
tylko abstrakt konferencyjny, w ktérym brak jest danych, ktére umozliwityby walidacje konwergencji (m. in. brak
danych odnosnie dyskontowania, brak danych dla efektdéw poszczegdinych interwencji, brak danych odnos$nie
uwzglednionych kosztéw). Oprécz tego wiarygodnosé samego abstraktu budzi watpliwosci analitykdw,
szczegolnie watpliwy jest fragment odnoszacy sie do terapii mepolizumabem:

.Mepolizumab without bronchial thermoplasty was the most costeffective option for biologics responders, with
a 10year per patient cost of $116,776 and 5.46 QALYs gained (ICER $21,388)"

Wartosci kosztéw podano jako koszt 10-cio letniej terapii i na ich podstawie oszacowano inkrementalny
wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (ICUR). Autorzy abstraktu zapewne popetnili btad i wynik przedstawiony
w abstrakcie jako ICUR jest w rzeczywisto$ci wspétczynnikiem kosztu do efektu (CER). Podsumowujgc
wnioskowanie na podstawie powyzszego abstraktu nie jest wiarygodne i nie moze on zosta¢ wykorzystany do
walidacji wynikéw ocenianej analizy.

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA) — poréwnanie MEPO+SoC vs OMA+SoC

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng. Zakres przeprowadzonej walidacji wnioskodawcy mozna
uznac za wystarczajgcy.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw w formutach ani strukturze modelu, zatem
generowane przy jego zastosowaniu wyniki mozna uzna¢ za wiarygodne.

Warto nadmieni¢, ze eksperci NICE w dokumencie GID-TAG519b (NICE 2016) podwazyli wiarygodnosé
poréwnania posredniego pomiedzy mepolizumabem i omalizumabem. Ze wzgledu jednak na brak danych
lepszej jakosci przeprowadzenie CMA dla tego poréwnania wydaje sie poprawnym podejsciem, cho¢
obarczonym niepewnoscig, ze wzgledu na brak dowodéw na rownorzedno$¢ poréwnywanych terapii.
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Analiza kosztéw uzytecznosci (CUA) — poréwnanie MEPO+SoC vs SoC

Obliczenia wykonane przez analitykow Agencji sg zbiezne z wynikami uzyskanymi przez autorow AE
whnioskodawcy.

Analitycy Agencji wykonali przeliczenia ceny progowej uwzgledniajgc aktualng na dzien przekazania AWA
wartos¢ progu efektywnosci kosztowej (130 002 PLN/QALY). Wyniki obliczen przedstawiono w rozdziale 5.2.2
~SWyniki analizy progowej”.

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA) — poréwnanie MEPO+SoC vs OMA+SoC

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili analize minimalizacji kosztéw dla poréwnania MEPO vs OMA, jednak
przyjeto rézny wplyw poréwnywanych interwencji na obnizenie zuzycia OCS (zatozono, ze pacjenci stosujacy
MEPO stosujg nizsze dawki OCS niz pacjenci stosujgcy OMA). W ponizszych obliczeniach przyjeto zatozenie
o braku réznic we wspomnianym parametrze (dla obu interwenciji przyjeto brak redukcji dawki OCS; koszt OCS
nie stanowit kosztu réznigcego).

Na podstawie obliczeh mozna stwierdzi¢, ze zatozenie to ma marginalny wptyw na wyniki analizy — zmiana
kosztu inkrementalnego na poziomie nie wigkszym niz 0,2%.

Przyjmujac powyzsze zatozenia mozna stwierdzi¢, ze maksymalna cena zbytu netto za opakowanie produktu
leczniczego Nucala (mepolizumab), przy ktdrej koszt stosowania MEPO nie jest wyzszy od kosztu stosowania
OMA wynosi z perspektywy NFZ 5 011,68 PLN i jest tozsama z ceng z perspektywy wspdinej.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego Nucala (mepolizumab), stosowanego w leczeniu dorostych chorych na ciezkg, oporng na leczenie
astme eozynofilowa, w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy eozynofilowej
mepolizumabem (ICD-10: J82)".

Populacje uwzgledniong w modelu mozna uzna¢, z zgodng z populacjg wnioskowang. Oceniang interwencje —
mepolizumab (MEPO) — poréwnywano z leczeniem standardowym (SoC) oraz z omalizumabem (OMA).
W ramach leczenia standardowego uwzgledniono doustne glikokortykosteroidy, wziewne kortykosteroidy,
wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu, wziewne leki beta-2-adrenergiczne o krétkim dziataniu,
wziewne leki antycholinergiczne o krotkim dziataniu, wziewne leki antycholinergiczne o dtugim dziataniu,
antagonisci receptorow leukotrienowych oraz metyloksantyny (teofilina).

Wykonano dwie niezalezne analizy dla poszczegdlnych komparatorow — analize kosztéw uzytecznosci (CUA)
dla poréwnania MEPO+SoC vs SoC oraz analize minimalizacji kosztéw (CMA) dla poréwnania MEPO+SoC vs
OMA+SoC. Analizy przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej
(NFZ+pacjent). Horyzont czasowy CUA byt dozywotni, natomiast dla CMA wynosit 1 rok. W przypadku CUA
uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

W ramach analizy uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe: koszty lekéw, koszty podania lekéw, koszty
diagnostyki i monitorowania leczenia, koszty leczenia zaostrzen astmy, koszty leczenia dziatan niepozadanych
zwigzanych z przyjmowaniem lekéw biologicznych, koszty leczenia dziatahh niepozadanych zwigzanych
z przyjmowaniem doustnych glikokortykosteroidow.

Autorzy analiz wnioskodawcy przeprowadzili deterministyczne analizy wrazliwosci, a w przypadku CUA
dodatkowo probabilistyczng analize wrazliwosci.

Kluczowym ograniczeniem wiarygodnosci analizy CUA jest brak diugofalowych danych odnosnie skutecznosci
i bezpieczenstwa MEPO co wymusito koniecznos¢ ekstrapolacji danych z okresu maksymalnie 84 tygodni na
caty horyzont analizy (kilkadziesigt lat). Wyniki analizy wrazliwosci sugerujg duzg zmiennos$¢ wynikow CUA
w zakresie efektow zdrowotnych, co sugeruje ograniczong wiarygodno$¢ wynikéw. Nalezy tutaj wspomnie¢, ze
parametrem majagcym najwiekszy wptyw na wyniki analizy byt horyzont czasowy (jego skrécenie do 10 lat
powodowato 81% wzrost ICUR), co sugeruje, ze na wynik analizy majg duzy wptyw niepewne, ekstrapolowane
dane (wniosek ten potwierdza znaczny korzystny wptyw przyjecia nizszych stép dyskontowych dla efektéw
zdrowotnych). W zwigzku ze znaczgcym wptywem na wyniki analizy wynikdw wymodelowanych w odlegtej
przysztosci nalezy rowniez zwréci¢ uwage na niepewnos¢ zwigzang z mozliwymi zmianami w rynku lekéw, ktére
mogg w tym czasie nastgpic.
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Odnosnie wynikow CMA mozna je uznaé za wiarygodne, a przeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdza
stabilnos¢ wynikow.

Whnioskodawca zaproponowat RSS zgodnie, z ktérym

Wyniki:
Analiza kosztéw uzytecznosci (CUA) — poréwnanie MEPO+SoC vs SoC

Zgodnie z analizg podstawowg wnioskodawcy oceniana interwencja nie jest efektywna kosztowo bez wzgledu
na implementacje zaproponowanego RSS. Wartos¢ wspoétczynnika ICUR z perspektywy NFZ wynosi dla
poréwnania MEPO+SoC vs SoC 354 888 PLN/QALY bez uwzglednienia RSS, natomiast PLN/QALY
z RSS.

Zakres zmiennos$ci wynikow, w zalezno$ci od przyjetych wartosci testowanych parametréw wynidst od -41%
(dyskontowanie dla kosztow 5%, dla efektow 0%) do +81% (horyzont czasowy skrocony do 10 lat), mozna
zatem wnioskowac, ze wyniki analizy cechuje znaczna niepewnos$¢. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze parametrem
majgcym najwiekszy wptyw na wyniki analizy jest dlugosc¢ przyjetego horyzontu czasowego, co w $wietle braku
dtugookresowych danych i niepewnosci wynikow zdrowotnych w dtugim horyzoncie czasowym sSwiadczy
0 znacznej niepewnosci uzyskanych wynikéw. Whnioskowanie takie potwierdza rowniez wynik uzyskany przy
uwzglednieniu zerowych stép dyskontowych dla efektéw zdrowotnych, co $wiadczy o tym, ze istotna czes¢
zysku QALY ma miejsce w poznej fazie modelu, wiec obarczona jest niepewnoscig, ze wzgledu na brak danych
i koniecznos¢ ich estymacji na diugi horyzont czasowy.

Na podstawie analizy krzywej akceptowalnosci kosztowej mozna wnioskowaé, ze przy aktualnym progu
efektywnosci kosztowej (130 002 PLN/QALY) oceniona technologia nie jest efektywna kosztowo ze 100%
prawdopodobieinstwem, zaréwno bez RSS jak i z RSS.

Analiza minimalizacji kosztow (CMA) — porownanie MEPO+SoC vs OMA+SoC

Przyjmujac zatozenia analizy podstawowej (1,5 podania OMA na cykl, srednia dawka OMA na podanie — 524,48
mg) mozna stwierdzi¢, ze roczne stosowanie MEPO w miejsce OMA wigze sie, nie uwzgledniajagc RSS,
z dodatkowymi kosztami na poziomie z perspektywy NFZ. Uwzgledniajgc zaproponowany RSS
stosowanie MEPO w miejsce OMA wigze sie z oszczednosciami na poziomie z perspektywy NFZ.
Wyniki z perspektywy wspolnej (NFZ+pacjent) sg bardzo zblizone.

Na podstawie analizy wrazliwosci mozna uzna¢ wyniki CMA za stabilne, najwiekszy wplyw na wyniki majg
zatozenia zwigzane z dawkowaniem oraz czestoscig podawania komparatora.

Analiza progowa:

W rozpatrywanym przypadku (dla czesci populacji spetniajacej kryteria kwalifikacji do istniejgcego programu
lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem (ICD-10 J 45.0)") zachodza
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Maksymalna cena zbytu netto za opakowanie produktu leczniczego Nucala (mepolizumab), przy ktorej koszt
stosowania MEPO nie jest wyzszy od kosztu stosowania OMA wynosi z perspektywy NFZ 5 013,60 PLN,
natomiast z perspektywy wspadlnej (NFZ+pacjent) 5 015,32 PLN.

W przypadku pacjentéw niekwalifikujgcych sie do istniejgcego programu lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy
alergicznej IgE zaleznej omalizumabem (ICD-10 J 45.0)”, z powodu braku refundowanego komparatora, nie
zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Progowa cena zbytu za opakowanie leku Nucala (mepolizumab), przy uwzglednieniu progu optacalnosci na
poziomie 125955 PLN/QALY wynosi z perspektywy ptatnika publicznego 2022,53 PLN, natomiast
z perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent) 2 019,69 PLN.

Progowa cena zbytu za opakowanie leku Nucala (mepolizumab), przy uwzglednieniu progu optacalnosci,
aktualnego na dzien przekazania AWA, na poziomie 130 002 PLN/QALY wynosi z perspektywy ptatnika
publicznego 2 106,06 PLN, natomiast z perspektywy wspodlnej (NFZ+pacjent) 2 103,22 PLN.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem niniejszej analizy jest prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu
leczniczego Nucala (mepolizumab), stosowanego w leczeniu chorych na ciezka astme eozynofilowg w ramach
proponowanego programu lekowego.”

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy pacjenta.
Horyzont czasowy

4-letni (od 1 stycznia 2017 r. do 31 grudnia 2020 r.)

Kluczowe zalozenia

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

e scenariusz istniejacy — zaktada, ze MEPO nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych we
whioskowanym wskazaniu.

e scenariusz nowy - zakiada, ze MEPO jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach
uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy eozynofilowej mepolizumabem (ICD-10
J 45)

Szczegoly zwigzane z szacowaniem wielkosci populacji docelowej oraz uwzglednionymi kosztami opisano
w rozdziale 6.1.2 ,Dane wejsciowe do modelu”.

Whnioskowany lek ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta. Aktualnie
nie istnieje grupa limitowa obejmujgca produkty o takich samych wskazaniach i przeznaczeniach oraz
sposobie dziatania i udowodnionej skuteczno$ci, co stanowi uzasadnienie dla utworzenia odrebnej grupy
limitowej dla wnioskowanego preparatu leczniczego. Dla kluczowych parametrow modelu wnioskodawca
przeprowadzit analize wrazliwosci.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
e Oszacowania na podstawie programu lekowego

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej oparto na liczebnosci populacji chorych obecnie
otrzymujacych OMA w ramach istniejagcego programu lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE
zaleznej omalizumabem (ICD-10 J 45.0)". W tym celu postuzono sie danymi z protokotdw Zespotu
Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego Ciezkiej Astmy Alergicznej publikowanych na stronie internetowej
NFZ. W pierwszej kolejnosci przeprowadzono ekstrapolacje liczby chorych obecnie leczonych OMA na lata
2017-2020, nastepnie dane z protokotdw szeregowano wedtug kolejnych miesiecy trwania programu
przyjmujac, ze sprawozdanie komisji w danym miesigcu przedstawia podsumowanie liczebnosci chorych za
miesigc poprzedni. Z uwagi na fakt, ze w protokotach nie przedstawiono danych za grudzieh 2013, liczbe
pacjentéw dla tego miesigca obliczono jako $rednig danych z listopada 2013 oraz stycznia 2014. Do obliczen
wykorzystano dane na temat liczebnosci chorych opisywanych w protokotach jako ,uczestniczacy w programie”
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(chorzy ze statusem ,w toku” + chorzy ze statusem ,zakwalifikowani”). Bazujgc na liczbie chorych ze statusem
,uczestniczgcy” oraz ,w toku” wyznaczono linie trendu (w obu przypadkach logarytmiczne), za pomoca ktoérej
ustalono liczebnosci dla kolejnych (przysztych) miesiecy trwania programu. Przy pomocy ustalonych wzorow
regresji logarytmicznych ustalono prognozowang liczebnos$¢é pacjentéw w latach 2016-2020. W nastepnym
etapie populacje aktualnie leczonych chorych OMA ograniczono wytacznie do dorostych chorych, zgodnie
Z zapisami wnioskowanego programu lekowego. W tym celu wykorzystano informacje z prezentacji prof. Jahnz-
Roézyk (Jahnz-Rozyk 2014) dotyczacej przebiegu realizacji programu leczenia biologicznego w ciezkiej astmie
alergicznej w Polsce. Zgodnie z powyzszym zrodtem, sposrod oséb leczonych w programie 90,91% byto
osobami dorostymi. Nastepnie oszacowano jaki odsetek chorych obecnie uczestniczacych w programie
leczenia OMA réwniez kwalifikuje sie do terapii MEPO — zgodnie z wnioskowanym PL kwalifikowani do
leczenia bedg chorzy z zawarto$cig eozynofili we krwi = 150 komdrek/pl w momencie kwalifikacji, lub = 300
komorek/pl w ciggu roku poprzedzajgcego kwalifikacje. Ze wzgledu na brak szczegétowych i wiarygodnych
danych co do drugiego parametru wnioskodawca przyjat, ze eozynofilia bedzie definiowana jako zawartosc
eozynofili we krwi pow. 150 komodrek/ul. W materiatach obejmujgcych charakterystyki pacjentéw leczonych
OMA w ramach istniejgcego PL nie odnaleziono informacji na temat odsetka chorych z eozynofilig, w zwigzku
z czym przeszukano badania oceniajgce chorych leczonych OMA (Hanania 2013, Pavord 2012), chorych z
astmg ogotem (Zeiger 2014, Tran 2014, Tran 2016, Price 2015, Hasegawa 2015), a takze badania zawierajgce
informacje o odsetek chorych z eozynofilig > 150 komérek/ul w populacji chorych z astmg alergiczng (Tran
2016). Poniewaz (1) nie odnaleziono doktadnych danych dotyczgcych udziatu dorostych pacjentéw z astmg
ciezka otrzymujgcych OMA i z liczbg eozynofili we krwi na poziomie = 150 komorek/ul oraz (2) zauwazono, ze
rozktad pacjentdw z poszczegdlnymi zawartosciami eozynofili we krwi w populacjach chorych kwalifikujgcych
sie do OMA oraz w populacji chorych z astmg atopowg rowniez jest zblizony, jako najbardziej wiarygodng dane
na temat odsetka chorych z zawartosciag eozynofili > 150 komoérek/uyl w populacji chorych z astma
atopowa uznano wartos¢ zidentyfikowang w badaniu Tran 2016 (78%). Zgodnie z powyzszym, populacja
chorych kwalifikujgcych sie jednoczesnie do OMA oraz MEPO wyniesie w 2017 roku 330 oso6b, w 2018 roku —
345 os6b, w 2019 roku populacja ta bedzie liczy¢ 358 chorych, natomiast w 2020 roku jej liczebno$é bedzie
rowna 368 oséb. W kolejnym korku oszacowano odsetek chorych kwalifikujacych sie do terapii MEPO
spetniajacych kryteria kwalifikacji do terapii OMA (44,73%) na podstawie badania Pavord 2012. W badaniu
tym wsrod chorych kwalifikujgcych sie do terapii MEPO 50,49% miato astme alergiczng, a 88,60% chorych
miato stezenie IgE powyzej 30 IU/ml; nie odnaleziono jednak danych dotyczacych odsetka chorych ze
stezeniem IgE w przedziale 30-1500 IU/ml, tak jak w kryteriach istniejgcego PL dla OMA (zdaniem
wnioskodawcy nie stanowi to istotnego ograniczenia, gdyz dostepne dane wskazujg na bardzo maty odsetek
chorych z IgE > 1500 IU/ml). W zwigzku z powyzszym, odsetek chorych kwalifikujgcych sie do leczenia MEPO,
ktory rowniez kwalifikowatby sie do leczenia OMA, jest réwny iloczynowi odsetka chorych z astmg alergiczng
(50,49% ) oraz odsetka chorych z IgE powyzej 30 IU/ml (88,60%) wsrod pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii
MEPO. Liczebnos$é populacji docelowej dla MEPO ustalono jako iloraz liczby chorych kwalifikujgcych sie do
terapii OMA oraz MEPOQO (patrz wyzej, podkreslony fragment tekstu) oraz udziatu chorych kwalifikujgcych sie do
leczenia MEPO (44,73%): w 2017 roku - 738 chorych, w 2018 roku - 771 chorych, w 2019 roku - 800, 2020 roku
- 823. Wnioskodawca zaznacza, ze odsetek chorych kwalifikujgcych sie do terapii MEPO spetniajgcych kryteria
kwalifikacji do terapii OMA jest zblizony do uzyskanego we wstepnych wynikach badania IDEAL (Suruki 2016).

Whnioskodawca ze wzgledu na duzy poziom zmiennosci oszacowania w zakresie parametru ,odsetek chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia MEPO, ktérzy mogliby rowniez kwalifikowac sie do leczenia OMA” wyrdznit
dodatkowo dwa warianty skrajne. W wariancie maksymalnym przyjat warto$¢ 37,91%, na ktorg sktada sie
iloczyn odsetka chorych z astmg atopowg (50,49%, tak jak w analizie podstawowej) oraz odsetka pacjentow
z IgE w przedziale 30-700 IU/ml, tj. 75,08% (obie dane z badania Pavord 2012). W _wariancie maksymalnym
analizy liczebnos$é populacji docelowej dla MEPO oszacowano na 871 chorych w 2017 roku, 910 w 2018 roku,
944 w 2019 roku oraz 927 w 2020 roku. Natomiast w wariancie minimalnym dla testowanego parametru
przyjeto wartos¢ 60,25%, czyli iloczyn chorych z astmg atopowag z publikacji Tran 2016 (68,00%) oraz odsetka
pacjentow z IgE w przedziale powyzej 30 lU/ml, tj. 88,60% (tak samo jak w analizie podstawowej, Zzrédto Pavord
2012). W wariancie minimalnym analizy liczebno$¢ populacji docelowej dla MEPQO oszacowano na 547 chorych
w 2017 roku, 572 w 2018 roku, 594 w 2019 roku oraz 611 w 2020 roku.

e (Oszacowania epidemiologiczne

W celu weryfikacji powyzszych oszacowan i ustalenia udziatéw MEPO w populacji kwalifikujgcej sie do leczenia
tym lekiem w kolejnych latach po jego wprowadzeniu przeprowadzono dodatkowo oszacowania
epidemiologiczne, zaréwno dla MEPO, jak i OMA. Oszacowanie epidemiologiczne liczby chorych
kwalifikujgcych sie do terapii OMA rozpoczeto od okreslenia liczebnosci populacji w wieku 12 lat lub wiecej
w calej populacji Polski w latach 2017-2020 na podstawie danych GUS. Nastepnie wykorzystano dane
z badania PMSEAD (Liebhart 2007) do ustalenia odsetka chorych na astme w populacji 12 lub wiecej lat.
Odsetek ten obliczono jako $redni wazony odsetek chorych z astmg w populacjach 12-16 oraz 17 lat i wiecej,
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zaktadajac, ze wsrod chorych w wieku 12-16 lat odsetek pacjentéw z astmg wynosi 8,60%, a w populacji pow.
17 r.z. - 5,40% (co wynika z badania PMSEAD) oraz przyjmujgc dane na temat liczebnos$ci poszczegdlnych
populacji z prognoz GUS na lata 2017-2020. Kolejnym krokiem byto ustalenie odsetka chorych z ciezka
astma wsréd chorych na astme — wnioskodawca przyjgt wartos¢ 2,41% z badania Hoskins 2000. Na
podstawie publikacji Long 2005 oszacowano odsetek chorych z ciezka astma, ktérych choroba nie
podlega kontroli pomimo stosowanego leczenia (5%).

W celu oszacowania populacji dla OMA obliczono odsetek chorych z astma alergiczng (65,00%) i odsetek
chorych z odpowiednim stezeniem IgE (75,00%) w populacji chorych z ciezka niekontrolowang astmag
z wykorzystaniem danych odpowiednio europejskiego badania ENFU-MOSA (303 chorych w wieku 16-75 lat)
i dwoch badan TENOR (Lee 2006) oraz NHANES (Gergen 2009). Doktadny sposéb oszacowania odsetka
chorych z odpowiednim stezeniem IgE na podstawie badan TENOR i NHANES przedstawiono w rozdz.
1.1.7.2.2. BIA wnioskodawcy. Przyimujac powyzsze zalozenia obliczono, ze populacja docelowa dla OMA
wyniesie odpowiednio 1103 pacjentow w 2017 i 2102 pacjentéw w 2018 roku, 1102 w 2019 roku oraz 1103
w 2020 roku.

W celu oszacowania populacji dla MEPO obliczono odsetek chorych z astma eozynofilowa w populacji
dorostych chorych z ciezka niekontrolowang astma. W pierwszej kolejnosci przyjeto usredniong wartosé
udziatu dorostych w populacji pow. 12 r.z. (93,43%) obliczong na podstawie prognoz GUS dla lat 2017-2020.
Nastepnie, na podstawie wynikow badania Zeiger 2014, ustalono w tej populacji odsetek chorych z liczbag
eozynofili we krwi 2 150 komoérek/ul (62,50%). Populacje docelowg dla MEPO okreslono na 1321 chorych w
dwéch pierwszych latach trwania programu (2017-2018), 1320 w roku 2019 oraz 1322 w roku 2020.

Koszty
W ramach szacowania kosztow terapii uwzgledniono:

o koszty leku;

o koszty podania lekow;

e koszty ryczaltu diagnostycznego;

o koszty kwalifikacji i weryfikacji leczenia w ramach PL;
e Kkoszty leczenia zaostrzen astmy;

e koszt leczenia zdarzen niepozgadanych.

W zakresie kosztéw wnioskodawca przyjat nastepujgce zatozenia (rozdz. 1.1.10. BIA wnioskodawcy):
o wysokos¢ marzy hurtowej wynosi 5% UCZ (Ustawa 2011);

e cena punktu w przypadku swiadczen szpitalnych, w tym realizowanych w ramach programu
lekowego, wynosi 52 PLN;

o koszt jednostkowy MEPO zostat wyznaczony w oparciu o cene zaproponowang przez wnioskodawce
z uwzglednieniem i bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka (RSS). W wariancie bez RSS cena
hurtowa brutto opakowania zawierajgcego 100 mg leku wynosi , @ wiec /100
= za 1 mg. Wnioskodawca zaproponowat RSS zgodnie, z ktérym

. Szczegoty przedstawiono w tabeli 3.

o dawkowanie MEPO zgodne z ChPL Nucala i wnioskowanym PL;

¢ koszty monitorowania leczenia MEPO przyjeto na poziomie ryczattu za diagnostyke w aktualnie
istniejgcym PL: ,Leczenie cigzkiej astmy alergicznej IgE zaleznej OMA (ICD-10 J 45.0)";

o koszt procedury zwigzanej z kwalifikacjg i weryfikacja leczenia chorych w ramach wnioskowanego
PL chorych bedzie taki sam jak w istniejgcym PL dla chorych z ciezkg astmg leczonych OMA,;

o koszt leku Xolair oszacowano na podstawie rzeczywistej kwoty refundacji oraz liczby zrefundowanych
opakowan leku w 2015 roku (NFZ 23/03/2016);

e zuzycie OMA - rzeczywiste dane dotyczgce 252 chorych leczonych OMA w istniejgcym PL dla
pacjentow z ciezkg astmg w Polsce (prezentacja Jahnz-Roézyk 2014); w analizie wrazliwosci
wykorzystano dane dla chorych w Polsce leczonych OMA z nastepujgcych zrédet: Jahnz-Rézyk 2015a
oraz Jahnz-Rézyk 2015b;

o Srednia liczba wizyt zwigzanych z podaniem leku Xolair (omalizumab) wynosi 1,5 wizyty na cykl,
w analizie wrazliwosci - 1 lub 2 podania na cykl;
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6.2.

udziaty poszczegdlnych substancji stosowanych w ramach terapii standardowej okreslono na
podstawie badania Panek 2016;

odsetek pacjentéw otrzymujacych terapie wziewnymi glikokortykosteroidami (ICS) w duzych
dawkach w ramach terapii standardowej: 100%;

redukcja dawki OCS u pacjentow leczonych MEPO wyniesie 83,04% (badanie SIRIUS),
u pacjentéw leczonych OMA redukcja ta wyniesie 7,72 mg, tj. ok 61% (prezentacja Jahnz-Rdzyk
2015a);

Komentarz analityka AOTMiT

Zaktadajgc rownorzednos¢ terapii, 0 czym swiadczy technika analityczna wykorzystana dla poréwnania
MEPO z OMA w ramach AE (CMA), nalezaloby przyja¢ te wartosci na takim samym poziomie.
Parametr testowany w obliczeniach wlasnych Agenciji (patrz rozdz. 6.3.3.)

dane na temat kosztéw jednostkowych lekow okreslono na podstawie rzeczywistej kwoty refundacji
oraz liczby zrefundowanych opakowan poszczegdlnych lekéw w 2015 roku (NFZ 23/03/2016);

podczas rutynowej wizyty raz na trzy miesigce (ambulatoryjne swiadczenie specjalistyczne w zakresie
gruzlicy i chordb ptuc) pacjentom przepisywane beda standardowe leki przeciwastmatyczne;

rozktad poszczegodlnych typow zaostrzeh astmy okreslono na podstawie danych niepublikowanych
z badania MENSA (GSK 2016);

hospitalizacja zwigzana z zaostrzeniem astmy bedzie rozliczana poprzez grupe ,D10 — Dychawica
oskrzelowa”;

koszt leczenia zaostrzenia astmy na SOR na podstawie danych z publikacji Plisko 2003;

chory, u ktérego wystgpito zaostrzenie astmy wymagajgce zwiekszenia dawki OCS otrzyma
maksymalng rekomendowang dawke prednizonu (50 mg/dobe rzez 7 kolejnych dni) przepisang
w czasie 1 dodatkowej wizyty ambulatoryjnej;

czestos¢ kliniczne istotnych zaostrzen astmy zaczerpnieto z danych niepublikowanych z badania
MENSA (GSK 2016);

czestos$¢ zaostrzen w przypadku pacjentéw leczonych OMA bedzie taki sam jak w grupie pacjentéw
otrzymujgcych MEPO;

koszty zdarzen niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem lekéw biologicznych i OCS uznano za
nieréznigce.

Szczegotowe wartosci poszczegolnych parametrow przedstawiono w rozdziale 5.1.2. ,Dane wejsciowe
do modelu” w tabeli 39.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Ponizej przedstawione sg wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie bez RSS oraz z RSS.

Wariant podstawowy

Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja 2017 2018 2019 2020
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 738* 771* 800* 823*
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest 0 0 0 0

obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w

A 738* 771* 800~ 823~
scenariuszu nowym

*$rednia miesieczna liczba leczonych pacjentéw
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Tabela 45. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow

2017 2018 2019 2020 2017 2018 2019 2020

Scenariusz istniejacy

Koszty

. 0 0 0 0 0 0 0 0
whnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty
whnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty
whnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 9629149 | 19515357 | 23 787 046 | 26 255 133

Z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z wtgczeniem do refundacji produktu leczniczego Nucala (mepolizumab)
spowodujg wzrost kosztéw dla budzetu na poziomie ok. 9,6 min PLN, 19,5 min PLN, 23,8 min PLN i 26,3 min
PLN kolejno w pierwszym, drugim, trzecim i czwartym roku funkcjonowania wnioskowanego PL. Przy
uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, wydatki ptatnika wzrosng o ok.
min PLN, min PLN, min PLN, min PLN w kolejnych latach finansowania wnioskowanego PL
(2017-2020r.)

W przypadku objecia produktu leczniczego Nucala refundacjg w ramach uzgodnionego PL, oszczednosci
z perspektywy pacjenta wyniosg 10,98 tys. PLN, 22,24 tys. PLN, 27,10 tys. PLN i 29,91 tys. PLN odpowiednio
w 4 kolejnych latach dziatania wnioskowanego PL, tj. w latach 2017-2020 r. Zaproponowany instrument
dzielenia ryzyka nie wptywa na poziom wydatkow z perspektywy pacjenta.

Warianty skrajne

Tabela 46. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji, warianty skrajne

Populacja 2017 2018 2019 2020

Wariant minimalny

Populacja docelowa 547* 572* 594* 611*

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w
scenariuszu istniejgcym

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w

- 547+ 572* 594~ 611*
scenariuszu nowym

Wariant maksymainy

Populacja docelowa 871* 910* 944* 927*
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w 0 0 0 0
scenariuszu istniejagcym
Pacjenci stosujgcy wnioskowang technologie w 871* 910* 044+ 027+

scenariuszu nowym

*$rednia miesieczna liczba leczonych pacjentéw
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Tabela 47. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, warianty skrajne

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow

2017 2018 2019 2020 2017 2018 2019 2020

Wariant minimalny — koszty inkrementalne

Koszty
whnioskowanego leku

Koszty sumaryczne 5167 607 | 10402421 | 12 680 655 | 14 009 625

Wariant maksymalny — koszty inkrementalne

Koszty
whnioskowanego leku

Koszty sumaryczne 12761721 | 25875428 | 31571013 | 34798 512

Z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z wigczeniem do refundacji produktu leczniczego Nucala w ramach
whioskowanego PL spowodujg wzrost kosztow dla budzetu na poziomie ok.:

e w wariancie minimalnym 5,0 min PLN, 10,4 min PLN, 12,7 min PLN oraz 14,0 min PLN w kolejnych
latach refundacji (2017-2020 r.). Przy uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego RSS, wydatki
ptatnika wzrosng o ok. min PLN (2017 r.), min PLN (2018 r.), min PLN (2019 r.), min
PLN (2020 r.);

e w wariancie maksymalnym 12,8 min PLN, 25,9 min, PLN, 31,6 min PLN, 34,8 min PLN w kolejnych
latach finansowania (2017-2020 r.). Przy uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego RSS, wydatki
ptatnika wzrosng o ok. min PLN, min PLN, min PLN oraz min PLN w odpowiednio
pierwszym, drugim, trzecim oraz czwartym roku refundaciji;

W przypadku objecia produktu leczniczego Nucala refundacjg w ramach uzgodnionego PL, oszczednosci
z perspektywy pacjenta w wariancie minimalnym wyniosg ok 5,9 tys. PLN, 11,9 tys. PLN, 14,5 tys. PLN i 16,0
tys. PLN, a w wariancie maksymalnym ok 14,5 tys. PLN, 29,4 tys. PLN, 36,0 tys. PLN, 39,6 tys. PLN
odpowiednio w 4 kolejnych latach dziatania wnioskowanego PL, tj. w latach 2017-2020 r. Zaproponowany
instrument dzielenia ryzyka nie wptywa na poziom wydatkéw z perspektywy pacjenta.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 48. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentow, w ktorej bedzie TAK Opis, na jakiej podstawie oszacowano liczebnos$¢
stosowany i finansowany wnioskowany lek populacji docelowej, jest wystarczajgcy.

zostaly dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wybor diugosci horyzontu

czasowego? TAK -

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktow) stosowanych w
danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na
dzien zlozenia wniosku?

TAK -

Nalezy zwréci¢ uwage na niepewnos¢ zwigzang
z zatozeniami dotyczacymi zmian w analizowanym
rynku lekéw. Populacja pacjentéw leczonych OMA
w ramach aktualnie istniejgcego PL w znacznej
mierze pokrywa sie z populacjg wnioskowanego
PL. Wydaje sie, ze istotne znaczenie dla
przysztych udziatéw w rynku bedg miaty dziatania
marketingowe producentéw OMA i MEPO.
Parametr ten jest jednak testowany w ramach
analizy wrazliwosci.

Czy zalozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostatly dobrze TAK
uzasadnione?
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Wynik oceny

Parametr (TAKINIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekow s zgodne z
zalozeniami dotyczacymi komparatorow, TAK -
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Dane NFZ dot. liczby pacjentéw z wnioskowanym

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace wskazaniem (kod ICD10: J 82) sg zblizone do

aktualnej i przysziej sprzedazy TAK/? szacunkow wnioskodawcy. Brak mozliwosci oceny

wnioskowanego leku sg spdéjne z danymi ’ spéjnosci  aktualnej i przysztej sprzedazy

udostepnionymi przez NFZ? wnioskowanego leku z danymi udostepnionymi
przez NFZ.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK -
spojne z danymi z wniosku?

Whnioskowane warunki objecia refundacjg dla
produktu leczniczego Nucala przedstawiono
w rozdz. 1.1.3. BIA wnioskodawcy. Lek bedzie
dostepny bezptatnie w ramach PL.

Czy zatozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK
kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej TAK
zostaly dobrze uzasadnione?

Uzasadnienie znajduje sie w rozdz. 1.1.3. BIA
wnioskodawcy.

Analize wrazliwosci przedstawiono dla
nastepujgcych zmiennych: zuzycie OMA na cykl,
Czy dokonano oceny niepewnosci liczba podan OMA na cykl, udziat chorych
uzyskiwanych oszacowan? TAK kwalifikujagcych sie do MEPO i OMA, ktorzy
otrzymajg MEPO, rodzaj stosowanego leczenia
standardowego.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
wpltywu na budzet wnioskodawcy,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W tym zakresie nie zidentyfikowano zadnych nieprawidtowosci. Wiekszos¢ zidentyfikowanych obszarow
niepewnosci w zakresie parametrow wejsciowych dot. populacji docelowej i kosztéw wnioskodawca testuje
w ramach analizy wrazliwosci i analizy wariantéw skrajnych. Ponizej przedstawiono niepewnosci
zidentyfikowane przez analitykow AOTMIT, do ktdrych nie odniesiono sie w BIA wnioskodawcy.

Niepewnos¢ wynikéw niniejszej analizy moze by¢ zwigzana z roznicami w zapisach kryteriow kwalifikacji miedzy
istniejgcym PL dla OMA i wnioskowanym PL dla MEPO. Oszacowanie liczebnos$ci populacji docelowej oparto
na liczebnosci populacji chorych obecnie otrzymujgcych OMA w ramach istniejgcego programu lekowego
.Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem (ICD-10 J 45.0)”. Nastepnie, dysponujgc
oszacowang liczebnoscig populacji kwalifikujgcej sie do leczenia OMA, wnioskodawca ustalit jaki odsetek
pacjentéw leczonych OMA moze spetniaé kryteria wnioskowanego PL. W tym celu, okre$lono odsetek
pacjentéw dorostych leczonych OMA oraz odsetek chorych z zawartoscig eozynofili > 150 komérek/ul
w populacji chorych z astma atopowa. Wnioskodawca szacujgc populacje chorych kwalifikujgcych sie
jednoczesnie do OMA oraz MEPO odnidst sie jedynie do dwdch istotnych kryteridw: wieku i poziomu eozynofilii
we krwi. Natomiast, pacjenci leczeni OMA w istniejgcym PL, w odrdznieniu od pacjentéw stanowigcych
populacje docelowg wnioskowanego PL, nie muszg spetniac¢ tgcznie kryteridw zwigzanych z liczbg zaostrzen
astmy, natezong objetoscig wydechowg pierwszo-sekundowg FEV1, brakiem kontroli astmy w kwestionariuszu
ACQ oraz srednig punktow w tedcie kontroli jakosci zycia AQLQ. W zwigzku z powyzszym odsetek pacjentéw
kwalifikujgcych sie jednoczesnie do leczenia OMA oraz MEPO moze by¢ nizszy niz oszacowany. Przyjete przez
wnioskodawce podejscie prawdopodobnie ma charakter konserwatywny, a bardziej precyzyjne uchwycenie
réznic miedzy kryteriami wigczeniach obu PL w modelu BIA wymagatoby dodatkowych danych na temat
charakterystyk wejsciowych pacjentow leczonych OMA w istniejgcym PL.
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Kolejna niepewnos¢é moze dotyczy¢ oszacowania odsetka pacjentéw leczonych OMA, u ktérych poziom
eozynofilii we krwi wynosi > 150 komoérek/ul. W analizie zwrécono uwage na brak danych w tym zakresie —
w istniejgcym PL dla pacjentéw leczonych OMA nie raportowano informacji na temat tego parametru, co
potwierdza w nadestanej do AOTMIT opinii prof. Karina Jahnz-Rézyk (KK i Przewodniczaca Zespotu
Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego Ciezkiej Astmy Alergicznej). W zwigzku z powyzszym
whioskodawca przeprowadzit przeglad pismiennictwa i jako najbardziej wiarygodne zrédto danych wybrat
publikacje Tran 2016, zgodnie z ktérg odsetek chorych z zawartoscig eozynofili > 150 komérek/ul w populacji
chorych z astma atopowg wynosit 78% w przypadku dorostych oraz 89% w przypadku dzieci. Mimo, ze odsetek
78% byt najwyzszg wartoscig sposrod odnalezionych w dostepnej literaturze, to w rzeczywistosci odsetek ten
moze mie¢ jeszcze wyzszg wartos¢. Nalezy zwréci¢ uwage, ze populacja tego badania dos¢ istotnie odbiega od
populacji okreslonej kryteriami kwalifikacji PL dla OMA, gdyz uwzglednia rézne stopnie ciezkosci tej choroby,
w tym posta¢ fagodng. Z charakterystyki pacjentdow w badaniu Tran 2016 wynika, Zze znaczny odsetek
pacjentdw nie miat zadnych atakow astmy w ostatnim roku (40%). Mozna zatem przypuszczac, ze odsetek
pacjentow z poziomem eozynofilii we krwi pow. 150 komorek/ul leczonych OMA w istniejacym PL jest wyzszy
niz przyjete 78%. Wskazujg na to réwniez opinie eksperckie otrzymane przez AOTMIT, ktére szacujg ten
odsetek w zakresie 80-90%.

Srednie zuzycie OMA oszacowano dla populacji w wieku pow. 12 r.z., w rzeczywistoci zuzycie tego leku
w przypadku wnioskowanej populacji (pow. 18 r.z.) bedzie wieksze (dawkowanie OMA jest zalezne od masy
pacjenta). Ze wzgledu na relatywnie niewielkg grupe pacjentéw w wieku 12-18 lat leczonych OMA parametr ten
charakteryzuje sie niskim stopniem wrazliwosci, co potwierdza przeprowadzona przez Wnioskodawce analiza
wrazliwosci w zakresie sredniej dawki OMA.

Watpliwosci mogg budzi¢ zmienne dotyczgce zmniejszenia dawki OCS podczas terapii OMA i MEPO. O ile
dane dotyczgce zmniejszenia stosowania OCS podczas terapii OMA oparte sg o informacje pochodzace
z prezentacji prof. Jahnz-Roézyk, to w przypadku danych na temat redukcji OCS u pacjentéw leczonych MEPO
pozyskano je z badania SIRIUS, ktérego obserwacje mogg nie przektada¢ sie na warunki polskiej praktyki
klinicznej. Chociaz kryteria wtgczenia badania SIRIUS i omawianych programéw sg zblizone, to réznice mogg
by¢ zwigzane z rozbieznosciami w zakresie stosowanego leczenia standardowego. Wnioskodawca w analizie
powotuje sie na prace Panek 2016, w ktdrej autorzy zwracajg uwage, ze chorzy z ciezkg astmg w Polsce nie
otrzymujg odpowiedniej terapii zgodnej z wytycznymi ATS (ang. American Thoracic Society). Z oszacowan
wnioskodawcy wynika, ze koszt stosowania OCS z OMA jest ok dwa razy drozszy niz z MEPO, co zawyza
koszty komparatora i inkrementalnie obniza koszt wnioskowanej interwencji. Nie mozna wykluczy¢, ze rdznica
w poziomie redukcji OCS miedzy MEPO i OMA wynika bardziej z odmiennych warunkéw w jakich byty
przeprowadzone badania, niz z efektow leczenia biologicznego. Brak jest jednak badan, ktdére bezposrednio
porownywatyby wptyw OMA i MEPO na omawiany parametr. Nalezy réwniez podkresli¢, ze technika analityczna
wykorzystana dla poréwnania MEPO z OMA w ramach AE (CMA) Swiadczy o przyjeciu zatozenia
o rownorzedno$ci terapii, stad tez zasadne wydaje sie przyjecie zatozenia o redukcji OCS w réwnym stopniu
u pacjentow stosujgcych OMA i MEPO.

Autorzy BIA przyjeli zatozenie, ze kazdy chory z zaostrzeniem astmy wymagajacym podania zwiekszonej dawki
doustnych glikokortykosteroidow odbywa wizyte ambulatoryjng celem kontroli zaostrzenia oraz przypisania leku.
Nie mozna wykluczy¢, ze po zastosowaniu doustnych glikokortykosteroidow i ustgpieniu objawdw zaostrzenia
pacjent nie zgtosi sie do ambulatorium. Biorgc pod uwage powyzsze oraz fakt, ze liczba zaostrzen wystepuje
czesciej po stronie opieki standardowej bez leczenia biologicznego, oszacowane koszty komparatora moga by¢
zawyzone i tym samym inkrementalnie obnizac koszt zwigzany z refundacjg wnioskowanej interwenciji.

Wyniki BIA wnioskodawcy w zakresie oszacowan populacji docelowej sg zbiezne z danymi NFZ. Poréwnanie
danych NFZ i wynikow BIA wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 49. Zestawienie danych dotyczacych populacji pochodzacych z modelu BIA wnioskodawcy i danych NFZ

Rok ro;p%:::zigaciggtvq;. Js2 Model BIA wnioskodawcy
(EE0T0 Iub-v:‘stZohstnlejqce) Wariant minimalny | Wariant podstawowy | Wariant maksymalny
2012 946 - - -
2013 863 - - -
2014 857 - - -
2015 855 - - -
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2017 - 547 738 871
2018 - 572 771 910
2019 - 594 800 944
2020 - 611 823 927
srednia 880 581 783 913

Warto zwrdci¢ uwage, iz zgodnie z szacunkami wnioskodawcy populacja docelowa ma tendencje wzrostowg
natomiast dane NFZ wskazujg na stabilizacje liczebnosci pacjentéw z wnioskowanym rozpoznaniem w latach
2013-2015. Z uwagi na powyzsze, podejscie wnioskodawcy nalezy uznaé¢ za konserwatywne, a tendencja
wzrostowa moze by¢é zwigzana z rosngcg liczbg pacjentéw wigczanych do PL. Zakiadajgc statg liczbe
pacjentdw z rozpoznaniem J 82 (lub minimalng tendencje spadkowg) w kolejnych latach, jak wskazujg dane
NFZ, mozna zatozyé, ze w 2017 leczonych bedzie ok 87% wszystkich pacjentéw z rozpoznaniem J 82, a w roku
2020 — ok 96%. Podsumowujgc, oszacowania wnioskodawcy sg zblizone do maksymalnej liczby pacjentéw
w Polsce z wnioskowanym rozpoznaniem J 82 raportowanych przez NFZ.

Z przeprowadzonych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej na podstawie danych
epidemiologicznych wynika, ze liczebnos¢ pacjentéw w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego jest
stabilna, zgodne z danymi NFZ, przy czym wyzsze wartosci uzyskano w modelu BIA. Trudno jest jednoznacznie
wyjasni¢ rozbieznosci miedzy danymi NFZ a oszacowaniami wnioskodawcy, mozna jednak przypuszczac, ze
czes¢ pacjentow kwalifikowana jest jedynie do kodu ICD-10 J 45 (astma alergiczna) pomimo, ze spetnia
rowniez kryteria astmy eozynofilowe;j.

Kategoria odptatnosci w analizie jest zgodna z wnioskiem i spetnienia kryteria ustawowe okreslone w art. 14
ustawy o refundacji. Przyjeto, ze utworzona zostanie nowa grupa limitowa, zgodnie z przepisami art. 15 ustawy
o refundaciji.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Wyniki scenariuszy skrajnych przedstawiono w rozdziale 6.2 ,Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy”.

Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwo$ci poprzez przetestowanie wptywu na wyniki zmian
niektorych z niepewnych parametrow modelu. Wnioskodawca przyjat nastepujgce warianty:

e minimalna dawka OMA (495,76 mg, Jahnz-Rézyk 2015b);

e maksymalna dawka OMA (567,39 mg, Jahnz-Rd6zyk 2015a);
¢ 1 podanie OMA na cykl;

¢ 2 podania OMA na cykl;

¢ udziaty chorych kwalifikujgcych sie do MEPO i OMA, ktorzy otrzymajg MEPO w 4 roku wynoszg 100%,
dla pozostatych lat przeliczono proporcjonalnie;

¢ udziaty chorych kwalifikujgcych sie do MEPO i OMA, ktorzy otrzymajg MEPO w 4 roku wynoszg 50%, dla
pozostatych lat przeliczono proporcjonalnie;

o Zrodto informacji o terapii SoC z badania MENSA.
Najwyzsze wydatki inkrementalne ptatnika publicznego w poszczegdinych latach funkcjonowania PL
odnotowano dla zatozenia o udziale chorych kwalifikujgcych sie do MEPO i OMA, ktérzy otrzymajg MEPO
w 4 roku wynoszgcym 100% (dla pozostatych lat przeliczono proporcjonalnie): 9,6 min PLN (2017 r.), 19,5 min
PLN (2018 r.), 23,8 min PLN (2019 r.) i 26,3 min PLN (2020 r.); w wariancie z RSS warto$ci te wynosza
odpowiednio min PLN, min PLN, min PLN i min PLN. Réznice w wydatkach inkrementalnych
miedzy analizg wrazliwosci a analizg podstawowg w poszczegodlnych latach refundacji nie przekraczajg 0,3%.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agenciji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja danych wejsciowych do modelu wykazata ograniczenia,
ktére wptywajg na wiarygodnos¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy
Agencji przeprowadzili dodatkowych obliczen witasne uwzgledniajgc nastepujgce warianty:
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1. Odsetek pacjentéow leczonych OMA, u ktérych poziom eozynofili we krwi wynosi > 150 komorek/pl,
ustalono na 90% - najwyzsza wartos¢ szacowana w opiniach eksperckich nadestanych do AOTMIT.
W modelu BIA wnioskodawcy przyjeto wartos¢ 78% na podstawie badania Tran 2016, ktérego
populacja dos¢ istotnie odbiega od populacji okreslonej kryteriami kwalifikacji PL dla OMA, gdyz
uwzglednia rézne stopnie ciezkosci tej choroby, w tym postaé tagodna.

2. Stopien redukcji OCS jest taki sam u pacjentow stosujgcych OMA i MEPO. Jako warto$¢ wejsciowg
przyjeto dane z publikacji Jahnz-Rézyk 2015a, tj. redukcja dawki OCS wynosi 7,72 mg/dzien.
W analizie BIA wnioskodawcy przyjeto wartos¢ redukcji dawki o 83% z badania SIRIUS, ktérego
obserwacje mogg nie przektada¢ sie na warunki polskiej praktyki klinicznej. Nalezy podkresli¢, ze
technika analityczna wykorzystana dla poréwnania MEPO z OMA w ramach AE (CMA) swiadczy
0 przyjeciu zatozenia réwnorzednosci terapii, stagd tez zasadne wydaje sie przyjecie zatozenia o redukcji
OCS w réownym stopniu u pacjentéw stosujgcych OMA i MEPO.

3. Koszt zwiekszenia dawki OCS w przypadku wystgpienia zaostrzenia zredukowano o koszt wizyty
ambulatoryjnej (zatozenie silnie konserwatywne w celu oceny wrazliwosci badanego parametru;
prawdopodobienstwo, ze zaden pacjent nie odbedzie wizyty ambulatoryjnej jest mato realne). W BIA
whioskodawcy zatozono, ze kazdy chory z zaostrzeniem astmy wymagajgcym podania zwiekszonej
dawki doustnych glikokortykosteroidow odbywa wizyte ambulatoryjng celem kontroli zaostrzenia oraz
przypisania leku, co zdaniem analitykéw AOTMIT jest wariantem mato prawdopodobnym.

Na podstawie obliczenn wtasnych Agencji mozna stwierdzi¢, ze w pierwszym testowanym wariancie (90-
procentowy odsetek pacjentéw leczonych OMA, u ktérych poziom eozynofilii we krwi wynosi > 150 komérek/ul)
z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z wtgczeniem do refundacji produktu leczniczego Nucala (mepolizumab)
we wnioskowanym wskazaniu spowodujg, przy nieuwzglednieniu/uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka, wzrost kosztéw dla budzetu na poziomie ok.: 11,1/  min PLN w pierwszym roku
refundacji, 22,6/ min PLN w drugim roku, 27,5/ min PLN w trzecim roku i 30,3/ min PLN
w czwartym roku funkcjonowania wnioskowanego PL. Rdéznica w stosunku do wariantu podstawowego BIA
wnioskodawcy w kolejnych latach wynosi odpowiednio 1,5/ min PLN, 3,1/ min PLN, 3,7/ min PLN
i 4,0/ min PLN. Wyniki analizy BIA charakteryzujg sie niewielkg wrazliwosciag na zmiany w dwodch
pozostatych wariantach; wzrost wydatkow ptatnika publicznego wzgledem analizy podstawowej nie przekroczyt
0,04%.

6.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy byta ocena wplywu na budzet ptatnika publicznego podjecia pozytywnej decyzji odno$nie
refundacji Produktu leczniczego Nucala (mepolizumab) w leczeniu chorych na ciezkg astme eozynofilowg
w ramach proponowanego programu lekowego.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy pacjenta, w 4-letnim horyzoncie
czasowym (od 1 stycznia 2017 r. do 31 grudnia 2020 r.). Rozwazano nastepujgce scenariusze:

* scenariusz istniejacy — zaklada, ze MEPO nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych we
wnioskowanym wskazaniu;

* scenariusz nowy — zakftada, ze MEPO jest finansowany ze s$rodkéw publicznych w ramach
uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy eozynofilowej mepolizumabem (ICD-10
J 45)".

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono koszty lekdéw, koszty podania lekdéw, koszty ryczattu
diagnostycznego, koszty kwalifikacji i weryfikacji leczenia ciezkiej astmy w ramach programu lekowego, koszty
leczenia zaostrzen astmy, koszty leczenia zdarzeh niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem lekow
biologicznych, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem doustnych
glikokortykosteroidéw.

Whnioskowany lek ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta. Aktualnie nie
istnieje grupa limitowa obejmujgca produkty o takich samych wskazaniach i przeznaczeniach oraz sposobie
dziatania i udowodnionej skutecznoéci, co stanowi uzasadnienie dla utworzenia odrebnej grupy limitowej dla
wnioskowanego preparatu leczniczego. Dla kluczowych parametréw modelu wnioskodawca przeprowadzit
analize wrazliwosci.

Niepewnosé wynikéw niniejszej analizy zwigzana jest z niepewnoscig danych wejsciowych do modelu oraz
réznicami w zapisach miedzy istniejgcym PL dla OMA, na podstawie ktérego szacowano populacje docelows,
a wnioskowanym PL dla MEPO.
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Pacjenci leczeni OMA w istniejgcym PL, w odrdéznieniu od pacjentéw stanowigcych populacje docelowg
whnioskowanego PL, nie muszg spetniaC tgcznie kryteriow zwigzanych z liczbg zaostrzen astmy, natezong
objetoscig wydechowg pierwszo-sekundowg FEV+1, brakiem kontroli astmy w kwestionariuszu ACQ oraz $rednig
punktéw w tescie kontroli jakosci zycia AQLQ. Przyjete przez wnioskodawce podejscie prawdopodobnie ma
jednak charakter konserwatywny, a bardziej precyzyjne uchwycenie réznic miedzy kryteriami wtgczeniach obu
PL w modelu BIA wymagatoby dodatkowych danych na temat charakterystyk wejsciowych pacjentéw leczonych
OMA w istniejacym PL.

W zakresie danych wejsciowych do modelu gtéwna niepewnos$¢ zwigzana jest z szacowaniem wielkosci
populacji docelowej, a w szczegdlnosci oszacowania odsetka pacjentéow leczonych OMA, u ktérych poziom
eozynofilii we krwi wynosi > 150 komorek/ul. W modelu BIA wnioskodawcy przyjeto wartos¢ 78% na podstawie
badania Tran 2016, ktérego populacja dos¢ istotnie odbiega od populacji okreslonej kryteriami kwalifikacji PL
dla OMA, gdyz uwzglednia rézne stopnie ciezkosci tej choroby, w tym posta¢ tagodng. Opinie eksperckie
otrzymane przez AOTMIT sugerujg, iz odsetek ten wynosi 80-90%. Jak wykazaty obliczenia wtasne Agenciji,
zwiekszenie tego odsetka moze spowodowac wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w poszczegdlnych latach
refundacji wzgledem analizy podstawowej nawet o min PLN w wariancie z RSS, co stanowi ok 15%
wydatkow inkrementalnych szacowanych w wariancie podstawowym. Pozostate zidentyfikowane niepewno$ci
w zakresie danych wejsciowych do modelu miaty marginalny wptyw na wyniki analizy BIA.

Zgodnie z szacunkami wnioskodawcy populacja docelowa ma tendencje wzrostowg natomiast dane NFZ
wskazujg na stabilizacje liczebnosci pacjentéw z wnioskowanym rozpoznaniem w latach 2013-2015. Z uwagi na
powyzsze, podejscie wnioskodawcy nalezy uznaé za konserwatywne, a tendencja wzrostowa moze byc
zwigzana z rosnacg liczbg pacjentéw wigczanych do PL. Z przeprowadzonych przez wnioskodawce oszacowan
populacji docelowej na podstawie danych epidemiologicznych wynika, ze liczebnos¢ pacjentéw w kolejnych
latach przyjetego horyzontu czasowego jest stabilna, zgodne z danymi NFZ, przy czym wyzsze wartosci
uzyskano w modelu BIA.

Wyniki:

Z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z wtgczeniem do refundacji produktu leczniczego Nucala (mepolizumab)
spowodujg wzrost kosztow dla budzetu na poziomie ok. 9,6 min PLN, 19,5 min PLN, 23,8 min PLN i 26,3 min
PLN kolejno w pierwszym, drugim, trzecim i czwartym roku funkcjonowania wnioskowanego PL. Przy
uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, wydatki ptatnika wzrosng o ok.
min PLN, min PLN, min PLN, min PLN w kolejnych latach finansowania wnioskowanego PL
(2017-2020 r.). Natomiast w ramach scenariuszy skrajnych wydatki zwigzane z wigczeniem do refundac;ji
produktu leczniczego Nucala w ramach wnioskowanego PL spowodujg wzrost kosztow dla budzetu
na poziomie ok.:

e w wariancie minimalnym 5,0 min PLN, 10,4 min PLN, 12,7 min PLN oraz 14,0 min PLN w kolejnych
latach refundacji (2017-2020 r.). Przy uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego RSS, wydatki
pfatnika wzrosng o ok. min PLN (2017 r.), min PLN (2018 r.), min PLN (2019 r.), min
PLN (2020 r.);

e w wariancie maksymalnym 12,8 min PLN, 25,9 min, PLN, 31,6 min PLN, 34,8 min PLN w kolejnych
latach finansowania (2017-2020 r.). Przy uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego RSS, wydatki
ptatnika wzrosng o ok. min PLN, min PLN, min PLN oraz min PLN w odpowiednio
pierwszym, drugim, trzecim oraz czwartym roku refundaciji.

W przypadku objecia produktu leczniczego Nucala refundacjg w ramach uzgodnionego PL, oszczednosci
z perspektywy pacjenta wyniosg 10,98 tys. PLN, 22,24 tys. PLN, 27,10 tys. PLN i 29,91 tys. PLN odpowiednio
w 4 kolejnych latach dziatania wnioskowanego PL, tj. w latach 2017-2020 r. Zaproponowany instrument
dzielenia ryzyka nie wptywa na poziom wydatkéw z perspektywy pacjenta.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Analiza racjonalizacyjna odnosi sie do wynikéw analizy wptywu na budzet zwigzanych z refundacjg MEPO
w ramach proponowanego programu lekowego. Przedstawione przez wnioskodawce rozwigzania
w perspektywie 4 kolejnych lat (analogicznie do BIA) poczawszy od 2017 roku przyniosg oszczednosci
pokrywajace szacowany wzrost kosztéw zwigzanych z refundacjg MEPO.

Rozwigzaniem wykorzystanym przez wnioskodawce w celu  uwolnienia srodkéw jest wprowadzenie
odpowiednikéw dla leku Enbrel. Podstawg wyboru substancji jest wygasniecie praw ochrony patentowej
proponowanych substancji w Europie w 2014 r oraz wydana w listopadzie 2015 r. przez Komitet ds. Produktéw
Leczniczych Stosowanych u Ludzi przy Europejskiej Agencji Lekow pozytywna opinia w sprawie zezwolenia na
dopuszczenia do obrotu pierwszego leku biopodobnego zawierajgcego etanercept (produkt leczniczy Benepali).
Zdaniem wnioskodawcy, z uwagi na powyzsze realne jest zatozenie o wprowadzeniu do refundacji nowych
preparatéw etanerceptu od poczgtku 2017 roku.

Etanercept jest wydawany bezptatnie dla pacjenta w ramach programu lekowego. W analizie przyjeto zatozenie
ze wprowadzone leki generyczne bedg miaty cene nizszg o 25% od obecnych preparatéw (zgodnie z Art. 13
ust. 6 pkt. 1 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych). Po wprowadzeniu refundacji odpowiednikéw dla leku
referencyjnego nastgpi automatyczne obnizenie limitu finansowania wszystkich produktéw leczniczych
w ramach grupy limitowej o co najmniej 25% (lub wiecej, w zaleznosci od zaproponowanych cen lekow
generycznych).

W analizie wykorzystano dane NFZ (NFZ 23/03/2016, MZ 25/02/2016) na temat tgcznej liczby zrefundowanych
mg substancji czynnej etanercept oraz catkowity koszt ptatnika w 2015 r. w celu oszacowania wysokos¢ limitu
finansowania w przeliczeniu na jednostke substancji czynnej (scenariusz istniejgcy). Analogicznie oszacowano
limit finansowania przy zatozeniu pojawienie sie lekéw generycznych (scenariusz nowy). Prognoze rocznej
wysokosci uwolnionych srodkéw w wyniku realizacji proponowanego mechanizmu dokonano poprzez obliczenie
réznicy tgcznych wydatkow ptatnika publicznego otrzymanych w scenariuszu istniejgcym i nowym.

Wyniki analizy wptywu na budzet wykazaty dla scenariusza maksymalnego z uwzglednieniem RSS wydatki
inkrementalne wynoszgce: min PLN, min PLN, min PLN oraz min PLN
w odpowiednio pierwszym, drugim, trzecim oraz czwartym roku refundacji.

Wedtug obliczeh autorow AR szacowana kwota uwolnionych $rodkéw przy zatozeniu ze wprowadzone leki
generyczne (dla leku Enbrel) bedg miaty cene nizszg o 25% od preparatow oryginalnych wyniesie 22,5 min PLN
rocznie, co w ciggu dwadch lat da kwote 45,1 min PLN, w trzech 67,6 min PLN, a w czterech 90,1 min PLN.
Oszacowana kwota przekracza szacowany wzrost kosztow zwigzanych z refundacjg terapii MEPO w ciezkiej
astmie eozynofilowej w horyzoncie czasowym BIA. Roczne koszty refundacji obecnych preparatow,
odpowiednikéw oraz oszczednosci zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 50. Roczne koszty zwigzane z refundacja leku Enbrel w 2015 r, refundacjg odpowiednikéw oraz roczne
oszczednosci wynikajace z wprowadzenia odpowiednikéw

Oszczednosci
Refundacja obecnych Refundacja odpowiednikow wynikajgce z
preparatow [PLN] [PLN] wprowadzenia

odpowiednikow [PLN]

Enbrel, roztwor do
wstrzykiwan w amputko- 75721624 56 791 218 18 930 406
strzykawce, 50 mg

Enbrel, roztwor do
wstrzykiwan we 7 068 035 5301 026 1767 009
wstrzykiwaczu, 50 mg

Enbrel, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzenia roztworu do
wstrzykiwan, 25 mg/ml

5 266 353 3949 765 1316 588
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Enbrel, proszek i
rozpuszczalnik do

sporzadzania roztworu do 2085 186 1563 890 521 296
wstrzykiwan do stosowania u
dzieci, 10 mg/ml
tacznie 90 141 197 67 605 898 22 535 299

Wprowadzenie przedstawionych rozwigzan spowoduje uwolnienie $rodkéw finansowych, ktére kompensujg
wydatki NFZ zwigzane z refundacjg MEPO w leczeniu cigzkiej astmy eozynofilowej w ramach wnioskowanego

PL.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

e Na podstawie wynikéw publikacji MENSA mozna wnioskowac, ze korzys¢ kliniczna ze stosowania OMA
w zakresie redukcji zaostrzen astmy jest wyzsza dla pacjentow z poziomem eozynofilii (=500
komorek/pl) niz w przypadku populacji ogélnej (= 150 komoérek/pl). Brak jest rowniez danych na temat
skutecznosci terapii w przypadku chorych z poziomem eozynofili w zakresie 150-500 komorek/pl.
W Swietle powyzszych informacji mozna rozwaza¢ zawezenie populacji docelowej wnioskowanego
programu lekowego wzgledem poziomu eozynofili do grupy pacjentéw osiggajgcych najwiekszg
korzys¢ z leczenia.

e Nalezy zwrdci¢ uwage, ze zgodnie z definicjg kod ICD-10 J82 nie obejmuje:

stanéw wtérnych do aspergilozy (B44.-);

stanéw wtérnych do stosowanych lekéw (J70.2-J70.4);

standw wtérnych do okreslonych infestacji pasozytniczych (B50-B83);
stanéw wtérnych do uktadowych choréb tkanki tgcznej (M30-M36).

O O O O

e Whnioskowany program lekowy odnosi sie w szczegdlnosci jedynie do wykluczenia pacjentéw
z zakazeniami pasozytniczymi. Nalezy rozwazy¢ dodanie zapisu wykluczajgcego pacjentow ze stanami
wtérnymi do aspergilozy, uktadowych choréb tkanki tgcznej oraz stosowania lekow (ostre polekowe
zaburzenia dotyczgce tkanki srédmigzszowej ptuc, przewlekte polekowe zaburzenia dotyczace tkanki
srodmigzszowej ptuc, polekowe zaburzenia dotyczace tkanki srodmigzszowej ptuc, nieokreslone).
W zwigzku z powyzszym nalezy rozwazy¢ dodanie stosowanych badan podczas diagnostyki stuzacej
kwalifikacji (w przypadku aspergilozy diagnostyka opiera sie m. in. na: analizie historii astmy, badaniu
plwociny, wysokorozdzielczym CT klatki piersiowej, testach skérnych na antygen Aspergillus oraz
badaniu poziomu IgE).

e W kryteriach kwalifikacji widnieje zapis wykluczajgcy pacjentdw z zakazeniami pasozytniczymi
stwierdzonymi na podstawie badania katu, jednak w czesci ,BADANIA DIAGNOSTYCZNE
WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU” brak jest wyszczegdlnionych badan majagcych na celu
wykluczenie takich zakazen. Nalezy rowniez podkres$li¢, ze badanie wytgcznie katu nie jest
wystarczajgce do wykrycia, niektérych zakazen pasozytniczych (m. in. toksokarozy).

e Zgodnie z kryteriami wykluczenia z badan pierwotnych nalezy rozwazyé dodanie kryterium wykluczenia
dla pacjentéw z innymi istotnymi klinicznie chorobami ptuc.

e Nalezy rozwazy¢ uzupetnienie badan diagnostycznych wnioskowanego PL o testy, ktére umozliwig
doktadniejszg diagnostyke fenotypu astmy eozynofilowej wsrdd pacjentéow z ciezkg astmg, np. pomiar
eozynofili w plwocinie czy pomiar wydychanego tlenku azotu (FENO). Wedilug dostepnej literatury
astma eozynofilowa charakteryzuje sie podwyzszonym poziomem eozynofili w biopsji oskrzelowej lub
plwocinie pomimo przewleklego stosowania odpowiednich dawek wziewnych kortykosteroidéw -
charakterystyka wnioskowanego rozpoznania nie uwzglednia podwyzszonego poziomu eozynofilii we
krwi obwodowe;j.

Komentarz analitykow AOTMIT

Badanie liczby eozynofili we krwi obwodowej jest tatwe do uzyskania i powszechnie dostepne, ale nie jest
wystarczajgco czute i swoiste (Walford 2014). Wykazano, ze w przypadku astmy korelacja miedzy poziomem
eozynifilii we krwi obwodowej a poziomem eozynnofili w plwocinie moze by¢ niemiarodajna; poziom eozynofilii
we krwi pow. 300 pl stanowi tylko 50% pozytywnego czynnika predykcyjnego w identyfikacji fenotypu astmy
eozynofilowej ustalonego na podstawie poziomu eozynofili w plwocinie wynoszgcego 2% (Hastie 2013).
Autorzy badania Walford 2014 sugeruja, ze eozynofilia zwigzana z krwig obwodowg moze by¢ markerem
stopnia ciezkosci astmy, ale nie koreluje jednoznacznie z poziomem eozynofili w plwocinie. Wytyczne ATS
2011 silnie rekomendujg stosowanie testu FENO w diagnostyce eozynofilowego zapalenia gérnych drég

oddechowych.

e Warto réwniez zwrdéci¢ uwage na mozliwos¢ kwalifikowania poszczegoélnych pacjentéw zaréwno do
kodu ICD-10 J45 oraz ICD-10 J82.
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Uwagi ekspertéw klinicznych:

e Dr n. med. Marcin Kurowski — Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie alergologii:

.Kryteria wigczenia, wytgczenia, zasady monitorowania skutecznosci oraz bezpieczenstwa leczenia
w ramach wnioskowanego programu wydajg sie logicznie uzasadnione. Pewne zastrzezenia moze budzi¢ Sciste
okreslenie wazno$ci testéw ACQ i AQLA podczas kwalifikacji. W mojej ocenie u pacjenta z ciezkg eozynofilowa
astmg nie mozna oczekiwac istotnych fluktuacji warto$ci wymienionych testéw na przestrzeni jednego tygodnia.
Wyijsciowe ACQ i AQLQ maja stuzy¢ jako warto$¢ odniesienia w pézniejszej ocenie skutecznosci terapii —
niemniej jednak okres waznosci testow, aczkolwiek konieczny, mogtby byé traktowany mniej rygorystycznie (dla
poréwnania waznos¢ AQLQ w programie lekowym z omalizumabem wynosi 2 tygodnie).:

¢ Dr n. med. Jerzy Marczak — Konsultant Wojewédzki w dziedzinie choréb ptuc:

.Zatozenia programu lekowego oparte sg na doswiadczeniach wynikajacych z programu terapii
omalizumabem. Kryteria wigczenia oraz badania przy kwalifikacji sg jednoznaczne. Watpliwosci moze budzi¢
podpunkt 1.6 - wykluczenie innych zespotéw hypereozynofilli. Pojecie to obejmuje szeroki zakres jednostek
chorobowych, ktérych obraz kliniczny moze byé zmienny w czasie, moze tez nakiadac¢ sie na obraz astmy
oskrzelowe;j.

Niejasny jest punkt dotyczgcy odstepu 6 miesiecy od innej terapii biologicznej. Ta wartos¢ liczbowa nie ma
zadnego uzasadnienia w badaniach naukowych czy obserwacjach klinicznych. Wiadomym jest, ze w praktyce
od odstawienia omalizumabu u wiekszosci pacjentéw objawy kliniczne astmy nasilajg sie lub powracajg do
poziomu wyjsciowego w ciggu 1-3 miesiecy obserwacji (1).

Watpliwosci moze budzi¢ zalecony okres oceny skutecznosci leczenia (po 24 tygodniach). W programie
terapii omalizumabem zaleca sie pierwszg wizyte monitorujgca po 16 tygodniach. Mozna sie domysli¢, ze liczba
ta wynika z najkrotszego okresu obserwacji w opublikowanych badaniach klinicznych. Nie znaczy to, ze jest to
minimalny okres do osiggniecia skutecznosci klinicznej. W wiekszosci cytowanych powyzej (punkt 10) prac
obserwowano istotng poprawe kontroli i spadek liczby zaostrzen w ciggu pierwszych 4 miesiecy terapii.
Doktadna analiza przeprowadzona przez producenta leku baz danych wielu opublikowanych badan klinicznych
moze bez problemu odpowiedzie¢ na pytanie w ktérym punkcie czasowym powinno ocenia¢ sie skutecznosé
terapii mepolizumabem.

Moim zdaniem btednym zapisem programu jest wymog wykonania pomiaru PEF u pacjentéw, ktérzy maja
przeciwwskazania do wykonania badania spirometrycznego. Zapis ten jest nielogiczny, niezgodny z wiedzg
medyczng i moze stanowi¢ zagrozenie dla zdrowia pacjentéw. Warto zwréci¢ uwage, ze zaréwno standardowe
badanie spirometryczne jak i pomiar PEF wykonywane sg poprzez manewr natezonego wydechu (manewr
Tiffneau), a pomiary te réznig sie tylko czasem trwania wydechu. Przeciwwskazania do wykonania spirometrii
wynikajg z potencjalnego zagrozenia wynikajacego z uzycia ttoczni brzusznej i wzrostu ci$nienia wewnatrz klatki
piersiowej, czaszki i jamy brzusznej. Te same zastrzezenia mogg dotyczyé pomiaru PEF. W przypadku
przeciwwskazan do wykonania spirometrii nalezy odstgpi¢ od wykonania badania zgodnie z powszechnie
akceptowalnymi standardami (2). W tych przypadkach pomiar PEF nie stanowi alternatywy do badania
spirometrycznego. Badanie spirometryczne i/lub pomiar PEF mozna wykona¢ po uptywie okreslonego czasu,
zaleznego od typu przeciwwskazania.

Btednym zapisem programu jest wymog wykonania petnego kwestionariusza jakosci zycia AQLQ na kazdej
wizycie w programie. Jest to istotne i niepotrzebne obcigzenie osrodkéw prowadzgcych terapie w programie
i pacjentéw. Catkowicie wystarczajacy jest kwestionariusz miniAQLQ (vide program lekowy omalizumab).

Obecne zapisy programu (punkt 3, podpunkt 1 do 5, kryteria wylgczenia) ze wzgledu na sposéb
sformutowania zapisu wymagajg w celu kontynuaciji leczenia (w praktyce jest to kryterium uzyskania poprawy
klinicznej) niespetnienia wszystkich (!) opisanych w punkcie 3 kryteribw tgcznie. Warto zauwazyé, ze
rozsadniejszy wydaje sie zapis podobny jak w programie z omalizumabem — gdzie nalezy wykaza¢ poprawe
w zakresie 2 z 3 kryteriow (ACQ, mAQLQ i zuzycia GKS systemowych).”

e Prof. dr hab. Karina Jahnz-Rézyk — Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii:

Ekspert przestat uwagi do projektu programu lekowego, ktére zostaty uwzglednione w ostatecznej wersiji
programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Nucala
(mepolizumab) we wskazaniu leczenie ciezkiej astmy eozynofilowej w populacji dorostych przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk
Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk
Irlandia — http://www.ncpe.ie

Kanada — http://www.cadth.ca

Francja — http://www.has-sante.fr

Australia — http://www.health.gov.au

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 14.11.2016 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Nucala, mepolizumab.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie rekomendacje. Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 51. Rekomendacje refundacyjne dla NUCALA

Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Zalecenie:  Panel ekspertow (CDEC) rekomenduje stosowanie
mepolizumabu jako terapii dodanej do standardowej terapii
Dorosli pacjenci z Uzasadnienie:
CADTH 2016 ciezka astmg Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa w badaniach dwoch badaniach |l

eozynofilowg fazy bezpieczenstwa wykazala korzy$¢ ze stosowania mepolizumabu
dodanego do terapii standardowej (SoC) , jednak wykazano, ze terapia ta nie
jest efektywna kosztowo (ICER 521,000 $/QALY).

Zalecenie: Mepolizumab nie jest rekomendowany do stosowania jako terapia
NICE 2016* dodana w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowe;.

Uzasadnienie:

(wersja Dorosli pacjenci z DI lacii entd iezk t fil . fil
nieostateczna. w ciezka astma a populacji pacjentow z cigzkg astmg eozynofilowa (pozmm eozynofili
trakcie ’ eozvnofilow: w ciggu roku utrzymujgcy sie powyzej 300 komorek/ul) ktorzy spetnili jeden
konsultacji) y a z dwdch kryteridw: 4 lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu minionego roku,

przewlekte stosowanie doustnych kortykosteroidéw wykazano, Ze terapia ta
nie jest efektywna kosztowo (ICER> 51,000 £/QALY).

*proces wydania rekomendaciji nie zostat jeszcze zakonczony. Tres¢ rekomendaciji oraz kierunek wnioskowania moze ulec
zmianie w finalnej wersji rekomendac;ji.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng (CADTH 2016) i 1 rekomendacje
negatywna (NICE 2016, wersja nieostateczna, w trakcie konsultacji). CADTH rekomenduje stosowanie
mepolizumabu ze wzgledu na wykazang korzy$¢ kliniczng wzgledem terapii standardowej, pomimo braku
efektywnosci kosztowej. NICE natomiast nie rekomenduje stosowania mepolizumabu ze wzgledu na brak
efektywnosci kosztowej. Nalezy podkresli¢, ze rekomendacja NICE 2016 nie jest wersjg finalng rekomendac;ji —
proces nie jest jeszcze zakonczony i wnioski moga ulec zmianie.

Zrédta: CADTH 2016: https://www.cadth.ca/sites/default/files/cdr/complete/SR0461 complete Nucala June-
20-16 _e.pdf; NICE 2016: https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-tag519/documents .
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 52. Warunki finansowania leku Nucala ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia

refundacji

Instrumenty dzielenia

ryzyka

Austria

Brak refundacji

Brak refundacji

Brak refundacji

Belgia

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Butgaria

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Chorwacja

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Cypr

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Czechy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Dania

Brak refundaciji

Brak refundaciji

Brak refundaciji

Estonia

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Finlandia

Brak refundacji

Brak refundacji

Brak refundacji

Francja

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Grecja

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Hiszpania

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Holandia

Brak refundacji

Brak refundacji

Brak refundaciji

Irlandia

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Islandia

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Liechtenstein

Brak refundacji

Brak refundacji

Brak refundacji

Litwa

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Luksemburg

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

totwa

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Malta

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Niemcy

Brak refundacji

Brak refundacji

Brak refundaciji

Norwegia

Brak refundacji

Brak refundacji

Brak refundacji

Portugalia

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Rumunia

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Stowacja

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Stowenia

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Szwajcaria

Brak refundacji

Brak refundacji

Brak refundacji

Szwecja

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Wegry

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Wielka Brytania

Brak refundacji

Brak refundacji

Brak refundacji

Wiochy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce we wniosku refundacyjnym Nucala nie jest
refundowana z zadnym kraju UE i EFTA (na 31 wskazanych).
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11. Opinie ekspertéow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

11.1.

Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac wystgpiono do 8 ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie. Do dnia 15 listopada 2016 r. uzyskano
trzy opinie, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 53. Opinie ekspertow klinicznych dotyczgce finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Dr. n. med. Marcin Maciej
Kurowski
Konsultant Wojewé6dzki w
dziedzinie alergologii

Dr n. med. Jerzy Marczak
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie
choréb ptuc

Prof. dr hab. Karina Jahnz-
Rézyk
Konsultant Krajowy w
dziedzinie alergologii

W  kontrolowanych badaniach
klinicznych mepolizumab
zmniejszat czestos¢ zaostrzen
ciezkiej astmy oraz

prawdopodobienstwo hospitalizacji
badz wizyt w oddziale ratunkowym

.(...) Leczenie biologiczne istotnie poprawia
jakos¢ zycia pacjentdéw, umozliwia ich
powrdt do aktywnosci zawodowej
i rodzinnej.

Przed wprowadzeniem terapii biologicznej
pacjenci z najcigzszymi postaciami choroby
wymagali czestego lub  przewlektego
stosowania gl kokortykosteroidow
systemowych. Terapia ta obcigzona jest

) . istotnymi dziataniami niepozadanymi. | ,Mepolizumab znajduje sig¢ od
z povsll_odu zsostrzemal. V\tli?(gzenle Wprowadzenie lekow biologicznych | 2016 roku w standardach
Stanowisko za ggzié_zuma (ija&)/(;zkwaa dc?uszten gﬁ umozliwia  redukcje dawek  sterydow | leczenia ciezkiej astmy
finansowaniem likok OJS Kosteroidow | w zwi Zk systemowych co wiaze sig z istotnie nizszym | eozynofilowej (GINA,2016).
ze srodkow 9 yt Zwigzku prawdopodobienstwem wystgpienia | Brak finasowania leczenia ze
publicznych Zraw do og(;?)iehstw angjszi:rq;: objawéw ubocznych, a w konsekwencji | srodkéw publicznych czyni to
gbjawévrs)/ niepoyzaggnych zapewne prowadzi do spadku kosztéw | leczenie niedostepnym dla
) . . : .| posrednich w dlugim okresie czasu. Opisane | pacjentéw.”
ogolnoustrojowej  steroidoterapii. owvZei obserwacie dotvez leku
Stosowanie mepolizumabu moze powyze) / yeza
pozwoli¢ na redukcje kosztéw omalizumab. .
ponoszonych przez platn ka (-..) Wprowadzenie leku alternatywnego
> ) . | (mepolizumab), w podobnych wskazaniach
Wr ZW|azk.uk+zﬁletczrepclje:nrzagftrzen (podobna grupa docelowa) oraz podobnej
oraz powiktan steroidoterapll. skutecznosci moze  doprowadzi¢ do
konkurencji na rynku i by¢ moze spadku
ceny terapii, z korzyscig dla ptatnka
publicznego.”
,U chorych prawidtowo
K . . . . zakwalifikowanych nie ma
Wysokie koszty terapii biologiczne;. argumentow przeciw
» Nie zostat definitywnie okreslony | Terapia biologiczna nie jest, przynajmniej | stosowaniu tego leczenia.”
Stanowisko stosunek efektywnosci do kosztow | zgodnie z dotychczasowymi obserwacjami,
przeciw (cost-effectiveness) -  wediug | leczeniem modyf kujgcym przebieg choroby.
finansowaniu plsmlennlctwa konieczne S8 | W praktyce u istotnej czesci pacjentéw po
ze $rodkéw jeszcze ) anall;y odstawieniu terapii biologicznej mozna
publicznych farmakoekonomiczne  (...) Nie | spodziewa¢ sie zaostrzenia przebiegu
zostat  definitywnie  okreslony | choroby. W konsekwencji jest to leczenie

optymalny czas leczenia.”

przewlekte lub byé moze na cate zycie dla
duzej grupy pacjentow”
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Dr. n. med. Marcin Maciej
Kurowski

Dr n. med. Jerzy Marczak

Prof. dr hab. Karina Jahnz-
Rézyk

Ekspert L. X Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie i
Konsultant Wojewédzki w choréb ptuc Konsultant Krajowy w
dziedzinie alergologii dziedzinie alergologii
.Leczenie biologiczne ciezkiej
Finansowanie ze $rodkéw astmy jest stosowane od kilku
publicznych leczenia lat. W Polsce od 2012 roku
mepolizumabem jest uzasadnione podawany jest omalizumab
W grupie pacjentow z cigzkg astmg w ramach programu lekowego.
eozynofilowg spetniajgcych | ,(...)Badania  kliniczne  mepolizumabu | Leczenie to okazato sig
przedstawione kryteria klasyfikacji | (omawianej technologii) sugeruja, ze efekt | skuteczne w  terapii cigzkiej
Stanowisko . W okreslonej grupie pacjentéw | kliniczny zastosowania leku w wybranej | astmy alergicznej. Kilka lekow
e mepolizumab moze przyczynia¢ | populacji pacjentow z cigzkg astma blologlcznych jest obe'cme
finansowania sie do obnizenia czestosci | oskrzelowa bedzie podobny do Oge_nlanych w badamach
o G zaostrzen oraz pozwolic na | obserwowanego w przypadku omalizumabu. kllnlczpych. Mepolizumab
- zmniejszenie dawek | Moim zdaniem wnioskowana technologia | (Przeciwciato  monoklonalne
Al skierowane przeciwko IL-5)

glikokortykosteroidéw
systemowych. Pozytywne efekty
lecznicze  przyczynia sie do
polepszenia jakosci zycia tej grupy
chorych oraz zmniejszenia ryzyka
powiktan ogolnoustrojowe;j
steroidoterapii.”

w przedstawionym w programie lekowym
zakresie powinna by¢ finansowana ze
Srodkow publicznych.”

zostat zarejestrowany w EMA
i znajduje sie w standardach
postepowanie w ciezkiej
eozynofilowej astmie. Leczenie
jest dedykowane matej, choc¢
liczbowo nie oszacowanej
liczba chorych.”

11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

W toku prac wystgpiono do jednej organizacji reprezentujgcej pacjentéw (Polska Federacja Stowarzyszen
Chorych na Astme, Choroby Alergiczne i Przewlekte Obturacyjne Choroby Ptuc). Do dnia 15 listopada 2016 r.
nie uzyskano odpowiedzi.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 19 wrzesnia2016 r., znak PLA.4600.807.2016.3.KB (data wptywu do AOTMIT 19.09.2016 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Nucala, mepolizumab, 100 mg, proszek do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1 fiolka, kod EAN: 5909991246617.

Analizy zatgczone do wnioskdw nie spetniaty wymagan zawartych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych, o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 14.10.2016 r., znak
0T.4351.31.2016.PK.13. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 10 listopada 2016 r. pismem Ministerstwa Zdrowia, znak
PLR.4600.807.2016.5.KB z dnia 7 listopada 2016 r.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu ws.
wymagan minimalnych.

Problem zdrowotny

Wedtug raportu GINA 2014 ,astma to heterogenna choroba, zazwyczaj charakteryzujgca sie przewleklym
zapaleniem, zdefiniowana przez wywiad o objawach ze strony uktadu oddechowego, takich jak: $wiszczacy
oddech, dusznosé, uczucie ciasnoty w klatce piersiowej i kaszel, ktére sg zmienne w czasie i w nasileniu,
tacznie ze zmienng obturacjg drég oddechowych”.

ICD-10: J82 Eozynofilia ptucna niesklasyfikowana gdzie indziej. Kod ten obejmuje astme eozynofilowa, Zespdt
Lofflera oraz eozynofilia tropikalna (ptucna) BNO. Nie obejmuje natomiast stanéw wtérnych: do aspergilozy
(ICD-10 B44.-), do stosowanych lekéw (ICD-10 J70.2-J70.4), do okreslonych infestacji pasozytniczych (ICD-10
B50-B83) oraz do uktadowych choréb tkanki tacznej (ICD-10 M30-M36).

Astma zaliczana jest do najczestszych przewlektych chorob uktadu oddechowego. Szacuje sie, ze ponad 300
milionéw ludzi na catym Swiecie cierpi na astme - w zaleznosci od badania dane wskazujg obecnos¢ choroby
u 1-18% ogdlnej populacji. Szacuje sie, ze w ciggu najblizszych 20 lat liczba chorych zwigkszy sie o dalsze 100
min os6éb. W Europie tylko ok. 30 milionéw 0sdb jest leczonych z powodu astmy, okoto 5% pacjentéow choruje
na ciezkg astmg. Wyniki ogdlnopolskiego badania epidemiologicznego (przeprowadzonego w latach 2008-
2012) wskazujg, ze problem astmy dotyczy okoto 4 milionéw ludzi w Polsce, 70% z nich nie jest
zdiagnozowana. U 39% oso6b diagnoza astmy zostata btednie postawiona (tzw. nadrozpoznawalnosci astmy).
Okoto 1500 pacjentdéw rocznie umiera w Polsce z powodu powikfan astmy.

Jednym z fenotypéw astmy jest astma eozynofilowa ktéra charakteryzuje sie podwyzszonym poziomem
eozynofili w biopsji oskrzelowej lub plwocinie pomimo przewlektego stosowania odpowiednich dawek
wziewnych kortykosteroidéw. Doktadna chorobowos$¢ astmy eozynofilowej nie jest znana, ale na podstawie
badania pacjentow z astmg oporng na wysokie dawki wziewnych Kkortykosteroidéw i/lub doustnych
kortykosteroidéw wykazano, ze wsrdd 44 pacjentéw, 14 (32%) wykazywato eozynofilie w plwocinie (>2%).
Poprzez ekstrapolacje tych danych na catg populacje chorych na astme mozna oszacowaé, ze okoto 5%
wszystkich dorostych pacjentéw z astmg bedzie spetnia¢ kryteria dla fenotypu astmy eozynofilowej ktéra
czesciej wystepuje u pacjentéw z poczgtkiem choroby w wieku dorostym , $redni wiek zachorowania na ten
fenotyp astmy to 25-35 lat.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator uwzgledniono leczenie standardowe (ICS (beklometazon, budezonid, cyklezonid, flutykazon,
mometazon); LABA (formoterol, salmeterol); LTRA (montelukast); metyloksantyny w postaci o przedtuzonym
uwalnianiu (teofilina), OCS (prednizon, prednizolon, metyloprednizolon) oraz omalizumab.

Analiza skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 9 badan, w tym 3 badania z randomizacjg
poréwnujgce MEPO + SoC z PLC + SoC (DREAM, MENSA, SIRIUS), jedno badanie jednoramienne w ktérym
stosowano MEPO (COSMOS - faza przediuzona badan MENSA i SIRIUS) oraz 6 badah randomizowanych
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poréwnujgcych komparator - OMA + SoC z PLC + SoC. Wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie
MEPO i OMA w ktérym wspodlne ramie stanowita standardowa terapia przeciwastmatyczna (SoC).

W uwzglednionych badaniach nie analizowano wptywu poréwnywanych interwencji na przezycie.

Wedtug dostepnej literatury astma eozynofilowa charakteryzuje sie podwyzszonym poziomem eozynofili
w biopsji oskrzelowej lub plwocinie pomimo przewlekiego stosowania odpowiednich dawek wziewnych
kortykosteroidéw - charakterystyka wnioskowanego rozpoznania nie uwzglednia podwyzszonego poziomu
eozynofili we krwi obwodowej. Badanie liczby eozynofili we krwi obwodowej jest tatwe do uzyskania
i powszechnie dostepne, ale nie jest wystarczajgco czute i swoiste (Walford 2014). Wykazano, ze w przypadku
astmy korelacja miedzy poziomem eozynifilii we krwi obwodowej a poziomem eozynnofili w plwocinie moze by¢
niemiarodajna; poziom eozynofilii we krwi pow. 300 ul stanowi tylko 50% pozytywnego czynnika predykcyjnego
w identyfikacji fenotypu astmy eozynofilowej ustalonego na podstawie poziomu eozynofili w plwocinie
wynoszgcego 2% (Hastie 2013). Autorzy badania Walford 2014 sugeruja, ze eozynofilia zwigzana z krwig
obwodowg moze by¢ markerem stopnia ciezkosci astmy, ale nie koreluje jednoznacznie z poziomem eozynofilii
w plwocinie.

Wyniki poréwnania interwencji wnioskowanej MEPO z PLC wskazatly na przewage MEPO w zakresie oceny
jakosci zycia (wg. kwestionariusza SGRQ). W badaniu MENSA réznica srednich zmian w punktacji SGRQL
pomiedzy grupami wyniosta -7.0 (95%Cl:-10.2;-3.8, p<0,001), podobne wyniki uzyskano w badaniu SIRIUS -
5.80 ( 95% CI: -10.60;-1.0, p =0,019). Znamiennie statystycznie korzystny efekt MEPO w poréwnaniu do PLC
w badaniu MENSA zostat uzyskany w ramach I|-rzedowego punktu koncowego: czestosci istotnych klinicznie
zaostrzen astmy oraz II- rzedowego punktu oceniajgcego kontrole objawéw astmy (wg kwestionariusza ACQ-5).
Préba SIRIUS w ktérej gtowny punkt koncowy stanowita ocena redukcji dawki doustnych kortykosteroidow
zaobserwowano w grupie pacjentéw poddanych terapii MEPO wiecej przypadkéw obnizenia dawki OCS oraz
wiecej pacjentow gdzie zastosowano wysokie redukcje dawki OCS przy jednoczesnym utrzymaniu kontroli
astmy w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych PLC, warto§¢ OR wykazata istotng statystycznie réznice na
korzys¢ MEPO. Badania raportowaty réwniez poprawe parametréw oceniajacych funkcje ptuc (FEV1, PEF),
jednak nie we wszystkich prébach uzyskano znamienne statystycznie réznice pomiedzy grupami.

W AWA analizowano wyniki badania jednoramiennego COSMOS na podstawie publikacji Lugogo 2016 (na
czas ztozenia wniosku publikacja nie byta dostepna, wnioskodawca przedstawit wyniki na podstawie abstraktow
i dokumentu producenta leku MEA115661 GSK) w ktorej pierwszorzedowym punktem koncowym byla ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa dtugoterminowego stosowania MEPO, pacjenci w tym badaniu pochodzili
z badan MENSA i SIRIUS. W probie zaobserwowano ze prawdopodobienstwo wystgpienia co najmniej
1 zaostrzenia bylo podwyzszone przez caty okres leczenia a w 52 tygodniu badania wynosito 49,1% (95%
Cl:(45,2;-53,1). Wyniki oceny kontroli astmy wg. kwestionariusza ACQ-5 i zmiany parametru FEV1, wskazywaty
na poprawe wzgledem wartosci bazowej w grupach pacjentow wczesniej leczonych MEPO i PLC. Po
przerwaniu leczenia MEPO w okresie follow-up (60 tydzien, ostatnia dawka zostata podana w 48 tyg.) kontrola
objawdw astmy wg. kwestionariusza ACQ-5 pogorszyta sie¢ we wszystkich badanych grupach w poréwnaniu
z wynikami odnotowanymi w 52 tygodniu.

W ramach poréwnania posredniego MEPO z OMA wykazano nieznaczng znamienng statystycznie przewage
MEPO nad komparatorem w analizie punktéw konncowych, takich jak klinicznie istotne zaostrzenia astmy, czas
do pierwszego zaostrzenia astmy (wyniki istotne statystycznej tylko gdy po stronie MEPO brano pod uwage
wyniki badania MENSA). W punkcie koncowym oceniajagcym kontrole objawow astmy wg ACQ wykazano
istotng statystycznie przewage OMA. Poréwnanie w zakresie parametru oceniajgcego funkcje ptuc (FEV1) oraz
zakonczenie stosowania doustnych kortykosteroidow nie wykazano istotnych réznic pomiedzy interwencjami.
Whnioskodawca z powodu zastosowania réznych kwestionariuszy oceny jakosci zycia w badaniach dotyczacych
poszczegolnych interwencji nie przeprowadzit poréwnania posredniego w ramach tego punktu koncowego.
Podsumowujac wyniki tego poréwnania mozna stwierdzi¢ ze skutecznos¢ MEPO i OMA jest podobna.

Wyniki analizy bezpieczenstwa wykazaty brak w analizowanych badaniach zgonu pacjenta leczonego MEPO,
natomiast w grupie kontrolnej préb MENSA i SIRIUS zgon odnotowano u 1 chorego w kazdym badaniu.
W badaniach MENSA, SIRIUS oraz badaniu fazy przedtuzonej COSMOS najczestszymi dziataniami
niepozgdanymi byto zapalenie S$luzéwki i gardta, infekcje goérnych drég oddechowych oraz béle gtowy.
Poréwnanie posrednie wykazato brak réznic pomiedzy MEPO a OMA w profilu bezpieczenstwa.

Na szczegdlng uwage zastugujg dana zawarte w publikacji Haldar 2014 przedstawiajgcej wyniki badania
w ktérym zaobserwowano ze zaprzestanie stosowania MEPO wigzato sie ze wzrostem liczby eozynofili we krwi
i plwocinie w niedtugim czasie od zakonczenia leczenia co skutkowato wzrostem czestosci ciezkich zaostrzen
astmy. Stwierdzono takze znacznie wigksze nasilenie objawdéw astmy w grupie pacjentdw wczesniej leczonych
MEPO w poréwnaniu do pacjentéw z grupy kontroli.
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Na podstawie wynikow badania MENSA w zakresie redukgcji klinicznie istotnych zaostrzen mozna wnioskowac,
ze korzys¢ kliniczna ze stosowania MEPO dla pacjentow z wyzszym poziomem eozynofilii (=500 komarek/ul)
jest wieksza niz w przypadku populaciji ogolnej (= 150 komorek/ul). Czestos¢ klinicznie istotnych zaostrzen
astmy w ciggu roku w badanej subpopulacji byta o0 80% mniejsza niz w grupie placebo, natomiast w przypadku
populacji ogdinej réznica ta wynosita 53% i byta istotna statystycznie. Dodatkowo nalezy zwroci¢ uwage, iz brak
jest danych, w tym analizy statystycznej, dla omawianego punktu korncowego w przypadku podgrupy chorych
z poziomem eozynofilii 150-500 komdrek/pl.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z analizg podstawowg wnioskodawcy oceniana interwencja nie jest efektywna kosztowo bez wzgledu
na implementacje zaproponowanego RSS. Wartos¢ wspotczynnika ICUR z perspektywy NFZ wynosi dla
poréwnania MEPO+SoC vs SoC 354 888 PLN/QALY bez uwzglednienia RSS, natomiast PLN/QALY
zRSS.

Przyjmujac zatozenia analizy podstawowej (1,5 podania OMA na cykl, srednia dawka OMA na podanie — 524,48
mg) mozna stwierdzi¢, ze roczne stosowanie MEPO w miejsce OMA wigze sie, nie uwzgledniajagc RSS,
z dodatkowymi kosztami na poziomie z perspektywy NFZ. Uwzgledniajgc zaproponowany RSS
stosowanie MEPO w miejsce OMA wigze sie z oszczednosciami na poziomie z perspektywy NFZ.
Wyniki z perspektywy wspolnej (NFZ+pacjent) sg bardzo zblizone.

W rozpatrywanym przypadku (dla czesci populacji spetniajgcej kryteria kwalifikacji do istniejgcego programu
lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem (ICD-10 J 45.0)") zachodza
okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.

Maksymalna cena zbytu netto za opakowanie produktu leczniczego Nucala (mepolizumab), przy ktérej koszt
stosowania MEPO nie jest wyzszy od kosztu stosowania OMA wynosi z perspektywy NFZ 5 013,60 PLN,
natomiast z perspektywy wspolnej (NFZ+pacjent) 5 015,32 PLN.

W przypadku pacjentéw niekwalifikujgcych sie do istniejgcego programu lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy
alergicznej IgE zaleznej omalizumabem (ICD-10 J 45.0)”, z powodu braku refundowanego komparatora, nie
zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Progowa cena zbytu za opakowanie leku Nucala (mepolizumab), przy uwzglednieniu progu optacalnosci na
poziomie 125955 PLN/QALY wynosi z perspektywy platnika publicznego 2022,53 PLN, natomiast
z perspektywy wspolnej (NFZ+pacjent) 2 019,69 PLN.

Progowa cena zbytu za opakowanie leku Nucala (mepolizumab), przy uwzglednieniu progu optacalnosci,
aktualnego na dzieh przekazania AWA, na poziomie 130 002 PLN/QALY wynosi z perspektywy ptatnika
publicznego 2 106,06 PLN, natomiast z perspektywy wspodlnej (NFZ+pacjent) 2 103,22 PLN.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z wtgczeniem do refundacji produktu leczniczego Nucala (mepolizumab)
spowodujg wzrost kosztow dla budzetu na poziomie ok. 9,6 min PLN, 19,5 min PLN, 23,8 min PLN i 26,3 min
PLN kolejno w pierwszym, drugim, trzecim i czwartym roku funkcjonowania wnioskowanego PL. Przy
uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, wydatki ptatnika wzrosng o ok.
min PLN, min PLN, min PLN, min PLN w kolejnych latach finansowania wnioskowanego PL
(2017-2020 r.). Natomiast w ramach scenariuszéw skrajnych wydatki zwigzane z wlgczeniem do refundac;ji
produktu leczniczego Nucala w ramach wnioskowanego PL spowodujg wzrost kosztéw dla budzetu na poziomie
ok.:

e w wariancie minimalnym 5,0 min PLN, 10,4 min PLN, 12,7 min PLN oraz 14,0 min PLN w kolejnych
latach refundacji (2017-2020 r.). Przy uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego RSS, wydatki
pfatnika wzrosng o ok. min PLN (2017 r.), min PLN (2018 r.), min PLN (2019 r.), min
PLN (2020 r.);

e w wariancie maksymalnym 12,8 min PLN, 25,9 min, PLN, 31,6 min PLN, 34,8 min PLN w kolejnych
latach finansowania (2017-2020 r.). Przy uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego RSS, wydatki
ptatnika wzrosng o ok. min PLN, min PLN, min PLN oraz min PLN w odpowiednio
pierwszym, drugim, trzecim oraz czwartym roku refundacj;

W przypadku objecia produktu leczniczego Nucala refundacjg w ramach uzgodnionego PL, oszczednosci
z perspektywy pacjenta wyniosg 10,98 tys. PLN, 22,24 tys. PLN, 27,10 tys. PLN i 29,91 tys. PLN odpowiednio
w 4 Kkolejnych latach dziatania wnioskowanego PL, tj. w latach 2017-2020 r. Zaproponowany instrument
dzielenia ryzyka nie wptywa na poziom wydatkow z perspektywy pacjenta.
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi przedstawiono w rozdziale 8. ,Uwagi do zapiséw programu lekowego”.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng (CADTH 2016) i 1 rekomendacje
negatywna (NICE 2016), wersja nieostateczna, w trakcie konsultacji). CADTH rekomenduje stosowanie
mepolizumabu ze wzgledu na wykazang korzys¢ kliniczng wzgledem terapii standardowej, pomimo braku
efektywnosci kosztowej. NICE natomiast nie rekomenduje stosowania mepolizumabu ze wzgledu na brak
efektywnosci kosztowej. Nalezy podkresli¢, ze rekomendacja NICE 2016 nie jest wersjg finalng rekomendac;ji —
proces nie jest jeszcze zakonczony i wnioski moga ulec zmianie.
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