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Rekomendacja nr 74/2016
z dnia 2 grudnia 2016 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Nucala,
mepolizumab, 100 mg, proszek do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 1 fiolka, w ramach programu lekowego "Leczenie
ciezkiej astmy eozynofilowej mepolizumabem (ICD-10 J82)

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Nucala,
mepolizumab, 100 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1 fiolka, w ramach
programu lekowego ‘"Leczenie ciezkiej astmy eozynofilowej mepolizumabem
(ICD-10 J82)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych, oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza,
ze finansowanie ze srodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest niezasadne.

Dostepne dowody naukowe zebrane w celu pordwnania skutecznosci i bezpieczenstwa
mepolizumabu (MEPO) w leczeniu astmy eozynofilowej sg dobrej jakosci, jednak badania
przeprowadzono maksymalnie z pottorarocznym okresem obserwacji. Brak jest badan, w
ktorych analizowano wptyw poréwnywanych interwencji na przezycie catkowite. Wyniki
badan opublikowanych wskazujg na istotng statystycznie przewage skutecznosci terapii
mepolizumabem nad standardowa terapig przeciwastmatyczng w zakresie istotnych klinicznie
punktow koncowych, takich jak: ocena jakosci zycia, liczba klinicznie istotnych zaostrzen
astmy, kontrola objawdw astmy oraz zmniejszenie zuzycia doustnych glikokortykoiddéw.
Gtéwnym zdarzeniem niepozgdanym (cho¢ bez istotnosci statystycznej réznic) byty zaostrzenia
nieastmatyczne i reakcje w miejscu podania (wystepowaty blisko trzykrotnie czesciej).
Obserwacje dtugookresowe (faza przedtuzona badarn MENSA i SIRIUS z okresem obserwacji:
52 tyg.) wskazaty, ze zaostrzenia astmy obserwowano jednak u blisko potowy pacjentéw, co
sugeruje niewystarczajgcg kontrole choroby.

Poréwnanie posrednie z omalizumabem wykazato o ponad potowe gorsza kontrole astmy
(réznice istotne statystycznie) oraz zblizong skutecznos¢ w zakresie klinicznie istotnych
zaostrzen astmy, czestosci wystepowania istotnych klinicznie zaostrzen astmy oraz zaostrzen
astmy prowadzacej do hospitalizacji (brak réznic istotnych statystycznie).

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Rekomendacja nr 74/2016 Prezesa AOTM z dnia 2 grudnia 2016 r.

Nalezy zaznaczy¢, ze badania wtgczone do analiz obejmowaty inng populacje, niz docelowa
proponowana w projekcie program lekowego — mtodszg, o nizszych parametrach FEV1 i
zaostrzen w ciggu roku, generalnie w lepszym stanie zdrowia. Nie odnaleziono danych
dotyczgcych skutecznosci wnioskowanej terapii w przypadku subpopulacji chorych z
relatywnie niskim poziomem eozynofilii, np. w zakresie 150-500 komérek/ul, natomiast
zgodnie z zapisami programu lekowego tacy chorzy spetniajg kryteria kwalifikacji do leczenia
mepolizumabem. W analizowanych badaniach stosowano rézne dawki i r6zne drogi podania
mepolizumabu, tymczasem dawka mepolizumabu zalecana w programie to 100 mg do
podawania podskdrnego raz na 4 tygodnie.

Ponadto warto zwrdci¢ uwage na publikacje Haldar 2014 prezentujacg na wykresach wyniki
badania obserwacyjnego uzyskane w okresie 12 miesiecy po zaprzestaniu leczenia
mepolizumabem. Obnizona w wyniku podawania MEPO czesto$¢ wystepowania ciezkich
zaostrzen w grupie uprzednio stosujacej MEPO zaczeta znaczaco rosngc z chwilg zaprzestania
leczenia, by po 6 miesigcach odzyskaé¢ poziom sprzed leczenia, po czym po kolejnych 6
miesigcach (12 miesigcach obserwacji) byta wyzsza w grupie MEPO w poréwnaniu do grupy
PLC, w ktérej czestos$é ciezkich zaostrzen nadal wykazywata tendencje spadkowa uzyskujgc
poziom dla grupy mepolizumabu w chwili zaprzestania leczenia.

Podobng charakterystykg cechowata sie ocena kontroli astmy mierzonej kwestionariuszem
Juniper Asthma Control Questionnaire (JACQ). W okresie 12 miesiecy obserwacji od
stosowania interwencji stan chorych przyjmujacych placebo ulegat polepszeniu i osiggnat stan
zblizony do stanu pacjentéw leczonych mepolizumabem w momencie zaprzestania podawania
mepolizumabu.

Wyniki analizy ekonomicznej dla_poréwnania mepolizumabu ze standardowa terapia
przeciwastmatyczng wskazujg, Zze oceniana interwencja bez wzgledu na zastosowanie
zaproponowanego RSS nie jest efektywna kosztowo. Podobnie dla poréwnania terapii
mepolizumabem i omalizumabem roczne stosowanie mepolizumabu wigze sie z dodatkowymi
kosztami dla ptatnika publicznego. Wnioskowanie na podstawie przedstawionych wynikow
ogranicza fakt, ze brak jest jednoznacznych danych na potwierdzenie zatozenia o
rownorzednej efektywnosci klinicznej mepolizumabu i omalizumabu uzasadniajgcych
zastosowanie analizy minimalizacji kosztéw. Przeprowadzone poréwnanie posrednie cechuje
szereg ograniczen (m.in. heterogenicznos¢ poréwnywanych populacji, kryteriow wtgczenia,
okresu obserwacji, punktéw koncowych, brak zaslepienia w badaniach dla omalizumabu,
przyjecie rdéznej wielkosci redukcji dawki doustnych glikokortykosteroidéw). Ponadto
wspomniane powyzej badanie Haldar 2014 moze sugerowac, ze efekt zdrowotny MEPO moze
by¢ przeszacowany w horyzoncie dtugoterminowym.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na nieuzasadniony z punktu widzenia korzysci
zdrowotnych wzrost wydatkéw pfatnika publicznego na leczenie we wnioskowanym
wskazaniu. W$rdéd szeregu innych ograniczen kluczowe jest m. in. oszacowanie wielkosci
populacji stwarzajgce trudnosci w doktadnym przewidywaniu populacji docelowej i
wskazujgce odmienne wartosci przy zastosowaniu kryterium epidemiologicznego i
zastosowanego przez wnioskodawce wskaznika wielkosci populacji leczonej omalizumabem w
programie leczenia ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleinej oraz mozliwos¢ kwalifikowania
poszczegdlnych pacjentéow zaréwno do grupy oznaczonej kodem ICD-10 J45, jak i ICD-10 J82.

Projekt wnioskowanego programu lekowego wymaga szeregu uzupetnien i doprecyzowan, np.
w zakresie zapisow odnoszgcych sie do wykluczenia zakazen pasozytniczych u pacjentéw
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kwalifikowanych do program oraz modyfikacji kryteriow wigczenia i/lub wytgczenia
pacjentow.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Nucala, mepolizumab, 100 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 fiolka,
kod EAN: 5909991246617 do wydawania pacjentom bezptatnie w ramach programu lekowego
"Leczenie ciezkiej astmy eozynofilowej mepolizumabem (ICD-10 J82)".

Proponowana cena zbytu netto wynosi . Wnioskodawca przedstawit instrument dzielenia
ryzyka.

Problem zdrowotny

Astma to heterogenna przewlekta choroba zapalna drég oddechowych skutkujgca nadreaktywnoscia
oskrzeli, prowadzacg do napaddow sSwiszczagcego oddechu, dusznosci, uczucia $ciskania w klatce
piersiowej oraz kaszlu, rozlanej obturacji oskrzeli o zmiennym nasileniu.

Jednym z fenotypdw astmy jest astma eozynofilowa, ktéra charakteryzuje sie podwyzszonym
poziomem eozynofili w biopsji oskrzelowej lub plwocinie pomimo przewlektego stosowania
odpowiednich dawek wziewnych kortykosteroidéw.

Do wzrostu liczby eozynofili przyczynia sie wiele czynnikéw: procesy alergiczne, przewlekte procesy
zapalne, wnikniecie pasozytow do organizmu. Eozynofilia siegajgca 15-45% jest specyficzna dla
chordb alergicznych.

W poréwnaniu do innych fenotypdw chorzy na astme eozynofilowg o wiele rzadziej sg uczuleni na
wziewne alergeny, pomimo to u wielu pacjentdw stwierdza sie podwyzszony poziom IgE. Inng
charakterystyczng cechg tego fenotypu astmy jest wystepowanie przewlektego zapalenia zatok
przynosowych z polipami nosa, ktére jest silnie skorelowane z podwyzszonym poziomem eozynofili we
krwi. Pacjenci z fenotypem astmy eozynofilowej wykazujg zwiekszone ryzyko wystgpienia ciezkich
zaostrzen lub wymagajg przewlektego stosowania doustnych kortykosteroidéw.

Ciezka astma eozynofilowa wedtug Miedzynarodowe] Klasyfikacji Choréb ICD-10 J82 obejmuje
ponadto Zespdt Lofflera i eozynofilie tropikalng (ptucng). Nie obejmuje natomiast: stanéw wtérnych
do aspergilozy, stosowanych lekéw, infestacji pasozytniczych, uktadowych choréb tkanki tagczne;.

Chorobowo$¢ astmy eozynofilowej nie jest znana. Sredni wiek zachorowania na ten fenotyp astmy to
25-35 lat. Rocznie w Polsce z powodu powiktan astmy umiera okoto 1500 pacjentdw.

Alternatywna technologia medyczna

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

Zgodnie z wytycznymi Global Initiative for Asthma i American Thoracic Society/European Respiratory
Society, przyjetymi w Polsce, astme ciezkg, oporng na leczenie rozpoznaje sie, gdy wymaga ona
zastosowania wysokich dawek wziewnych kortykosteroidow w potaczeniu z diugo dziatajgcym B2-
agonistg (LABA, ang. long acting beta agonist), ewentualnie lekiem przeciwleukotrienowym lub
teofiling lub doustnego glikokortykosteroidu (OCS, ang. oral corticosteroid) przez = 50% ostatniego
roku albo, gdy pomimo takiego leczenia astma pozostaje niekontrolowana.

Wiasciwym komparatorem dla mepolizumabu jest zatem standardowa terapia przeciwastmatyczna
(SoC) zgodna z wytycznymi klinicznymi (Global Initiative for Asthma, GINA 2015), obejmujaca leczenie,
w sktad ktérego wchodzg objete refundacja:
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e ICS wziewne kortykosteroidy (ang. inhaled corticosteroid) (beklometazon, budezonid,
cyklezonid, flutykazon, mometazon),

e LABA (formoterol, salmeterol),

e LTRA leki modyfikujgce leukotrieny (ang. leukotriene receptor antagonist) (montelukast),
e metyloksantyny w postaci o przedtuzonym uwalnianiu (teofilina),

e OCS (prednizon, prednizolon, metyloprednizolon).

Eozynofilia moze wystepowac takze w subpopulacji pacjentdw z astmg alergiczng IgE zalezng, w ktérej,
jako terapia uzupetniajgca do leczenia standardowego stosowany jest omalizumab (OMA). Jest on
zatem takze wtasciwym komparatorem dla mepolizumabu w tej subpopulacji pacjentow.

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

Opis wnioskowanego swiadczenia

Mepolizumab (MEPO), substancja czynna produktu leczniczego Nucala, jest humanizowanym
przeciwciatem monoklonalnym (lgG1, kappa) przeciwko ludzkiej interleukinie 5 (IL-5), gtownej
cytokinie odpowiedzialnej za wzrost, roznicowanie, dojrzewanie, aktywacje i przezywalnos¢ eozynofili.
Mepolizumab hamuje aktywnos¢ biologiczng IL-5, ograniczajac wytwarzanie oraz przezywalnosé
eozynofili.

Produkt leczniczy Nucala jest zarejestrowany w leczeniu uzupetniajgcym u dorostych pacjentéw z
ciezka, oporng na leczenie astmg eozynofilowa. Produkt leczniczy Nucala jest przeznaczony do
dtugotrwatego leczenia.

Wskazanie zgodne z wnioskiem refundacyjnym obejmuje leczenie ciezkiej astmy eozynofilowej
mepolizumabem (ICD-10 J 82.0) w ramach programu lekowego.

Kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego dotyczg niepalgcych dorostych pacjentéw
z ciezka, oporng na leczenie astmga eozynofilowg identyfikowang poprzez liczbe eozynofili we krwi na
poziomie =150 komédrek/ul na wizycie kwalifikacyjnej albo =300 komédrek/ul w ciggu 12 miesiecy
poprzedzajgcych kwalifikacje chorego do udziatu w programie, ktérzy w celu kontroli astmy stosujg
wysokie dawki wziewnych glikokortykosteroidéw i innych lekdw, u ktérych w ostatnim roku wystgpity
dwa lub wiece] epizody zaostrzen wymagajgce interwencji i nie sg zainfekowani pasozytniczo.

Tym samym wskazane powyzej kryteria kwalifikacji do programu lekowego zawezajg populacje
docelowa wzgledem wskazania rejestracyjnego.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego naleZy oczekiwac wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opgji
terapeutycznych.

Do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Nucala w leczeniu ciezkiej
astmy eozynofilowej mepolizumabem wykorzystano dane z 9 randomizowanych badan klinicznych:
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e 3 badania dotyczace mepolizumabu:

O

DREAM: z hipotezg superiority; oceng w skali Jadad: 5/5 punktéw; populacjg: MEPO iv
+ SoC wynoszgcg n=154 osoby; PLC'+SoC — n=159 o0sdb; i okresem obserwacji: 52
tygodnie leczenia (+/- 5 dni) + 4 tygodnie okresu obserwacji (follow-up);

MENSA: z hipotezg superiority; oceng w skali Jadad: 5/5 punktow; populacjg
obejmujacg w fazie zaslepionej N=576 pacjentéw: grupa MEPO iv n=191 (ukonczyto
175) i grupa MEPO sc n=194 (ukonczyto 185) oraz grupa PLC n=191 (ukoniczyto 179);
okresem obserwacji: 1-6 tyg. —faza wstepna, 32 tyg. — faza gtdwna, 8 tyg. — dodatkowa
obserwacja;

SIRIUS: z hipotezg superiority; oceng w skali Jadad: 5/5 punktéw; populacjg: grupa
MEPO: n=69 (ukonczyto 66), grupa PLC: n=66 (ukonczyto 62); okresem obserwacji: 3-
8 tyg. — faza wstepna, 24 tyg. — faza gtowna;

e 6 badan dotyczacych omalizumabu:

O

Hanania 2011: z hipoteza superiority; oceng w skali Jadad: 5/5 punktow; populacjg w
wieku 12-75 lat: grupa OMA n=427; grupa PLC n=421; okresem obserwacji: 48 tyg. -
faza randomizowana

INNOVATE: z hipotezg superiority; oceng w skali Jadad: 5/5 punktow; populacjg: OMA:
n=209, PLC: n=210; okresem obserwacji: 28 tyg. - faza randomizowana, 16 tyg. - faza
przedtuzona;

Chanez 2010: z hipotezg superiority; oceng w skali Jadad: 5/5 punktow; populacja:
OMA n=20, PLC n=11 os6b; okresem obserwacji: 16 tygodni leczenia (faza
z randomizacj3)

ETOPA: z hipotezg superiority; oceng w skali Jadad: 1/5 punktéw; populacjg OMA
n=155, SoC n=49; okresem obserwacji 52 tygodnie;

EXALT: z hipoteza superiority; oceng w skali Jadad: 3/5 punktéw; populacjag OMA
n=272 SoC n=128; okresem obserwacji: 32 tygodnie;

QUALITX: z hipotezg superiority; oceng w skali Jadad: 2/5 punktow; populacjg w wieku
12-75 lat: OMA n=78, PLC n=38; okresem obserwacji: 20 tygodni.

Dodatkowo wiaczono 1 badanie jednoramienne (COSMOS — faza przedtuzona badarh MENSA i SIRIUS:
z okresem obserwaciji: 52 tyg. i populacja MEPO n=414, PLC n=237. Ocena w skali NICE 6/8 pkt.

Nie przedstawiono publikacji dotyczgcych skutecznosci praktyczne;.

Skutecznos¢

Poréwnanie MEPO vs PLC

Istotng statystycznie przewage na korzys¢ MEPO vs PLC wykazano w zakresie istotnych klinicznie
punktéw koncowych:

e ocena jakosci zycia®

o w 32 tyg. obserwacji w badaniu MENSA (MD? zmiana wzgledem PLC (95% CI) -7,0

(95%Cl:-10.2;-3.8); ponadto dla wyodrebnionej subpopulacji pacjentéw (n=177), u
ktérych liczba eozynofili we krwi byta > 500 komadrek /ul, wynik dla MEPO to -17,5 pkt.
w poréwnaniu do PLC -8,6 pkt;

1 placebo

2 kwestionariusz SGRQ, w ktorym nizszy wynik oznacza poprawe jakosci zycia
3 réznica $rednich (mean difference)
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O

po 24 tyg. leczenia SIRIUS: MD Zmiana wzgledem PLC (95% Cl) -5,80 (95% Cl: -10.60;-
1.0);

liczba klinicznie istotnych zaostrzen astmy spadta o:

O

O

53% w badaniu MENSA, RR*=0.47 (95%Cl: 0.35; 0.64). W subpopulacji pacjentéw z
poziomem eozynofili we krwi powyzej 500 komérek/ul (n=177) grupa przyjmujaca
MEPO w pordéwnaniu do kontroli wykazywata nizszg srednig liczbe zaostrzen (0,46 vs
2,20); suplement do badania MENSA wskazuje na korzystniejsze wyniki dla tej
podgrupy o 80%, ale przedstawiono je jedynie w formie wykresu bez analizy
statystycznej;

32% w badaniu SIRIUS, RR=0,68 (95%Cl: (0,47; 0,99);

kontrola objawdw astmy®:

O

MD -0,44 (95% Cl: (-0,63; -0,25) w badaniu MENSA. (srednia zmiany wzgledem stanu
poczatkowego wyniosta -0,94 (SD6: 0,07), natomiast w grupie kontroli $rednia zmiany
byta duzo nizsza i wyniosta -0,50 (SD: 0,07). Obserwacja subpopulacji pacjentéw
(N=177) z poziomem eozynofili we krwi powyzej 500 komorek/ul wykazata réznice w
punktacji ACQ pomiedzy MEPO (srednia: 1,19 pkt) a PLC (Srednia: 0,45 pkt) na korzys¢
interwenci i wyniosta 0,78 pkt.

MD -0,52 95% Cl: (-0,87; -0,17) w badaniu SIRIUS. spadek sredniej 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);

zmniejszenie zuzycia doustnych glikokortykoidéw (OCS):

O

OR 2,25 (95% Cl: (1,13; 4,48)). W badaniu SIRIUS wiecej przypadkéw obnizenia dawki
OCS oraz wiecej pacjentdw, gdzie zastosowano wysokie redukcje dawki OCS przy
jednoczesnym utrzymaniu kontroli astmy w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych
PLC

OR= 2,31 95% Cl: (1,15; 4,64) 54% MEPO osiggneta zmniejszenie 250% dawki OCS w
stosunku do wartosci wyjsciowej, w pordwnaniu do grupy PLC gdzie takie zmniejszenie
dawki osiggnieto u 33% procent pacjentéw, réznica na korzys¢ interwencji byta istotna
statystycznie

Brak istotnych statystycznie réznic porownania MEPO vs PLC odnotowano dla:

100% redukcja dawki OCS w porédwnaniu z grupg kontrolng ;

zmniejszenia zuzycia OCS dla subpopulacji pacjentéw z réznym wyjSciowym poziomem
eozynofili we krwi w subpopulacjach, u ktérych poziom eozynofili byt wyzszy od 150
komérek/ul;

Skutecznos$¢ dtugookresowa MEPOQO vs PLC

W badaniu COSMOS zaostrzenia astmy obserwowano u 311 pacjentow (48%), z czego:

59 chorych (9%), wymagato hospitalizacji lub wizyty na SOR,

39 (6%) tylko hospitalizacji.

4 RR - ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio);

5 wykonano przy uzyciu kwestionariusza ACQ-5 (zawierajacy 5 pytan), ktory jest skrdcong 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. Wyniki powyzej 1,5 pkt $wiadczg o braku kontroli objawéw astmy.

6 SD - odchylenie standardowe (standard deviation)
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Prawdopodobienstwo wystgpienia co najmniej 1 zaostrzenia w 52 tygodniu badania wynosito 49,1%
(95% Cl:(45,2;-53,1).

Kontrola astmy wg kwestionariusza ACQ-5 wskazata poprawe wzgledem wartosci bazowej w grupie
pacjentéw wczesniej leczonych MEPO jak i grupie PLC z wczesniejszych badan. Po przerwaniu leczenia
MEPO w okresie follow-up (60 tydzien, ostatnia dawka zostata podana w 48 tyg.) kontrola objawow
astmy wg kwestionariusza ACQ-5 pogorszyta sie we wszystkich badanych grupach w poréwnaniu z
wynikami odnotowanymi w 52 tygodniu (bez uzyskania istotnosci statystycznej).

Poréwnanie posrednie MEPO vs OMA

Rdznice nie istotne statystycznie pomiedzy wynikami leczenia MEPO w poréwnaniu do leczenia OMA
w zakresie badanych punktéw koricowych odnotowano dla punktéw koricowych obejmujacych:

e klinicznie istotne zaostrzenia astmy,

e czestos¢ wystepowania istotnych klinicznie zaostrzen astmy. populacji chorych wymagajacych
przewlektej terapii OCS’,

e zaostrzenia astmy prowadzace do hospitalizacji.
Istotna statystycznie na niekorzy$s¢ MEPO vs OMA byta rdznica w zakresie kontroli objawdow astmy
wedtug zmian w punktacji kwestionariusza ACQ MD = 0,43 (95% Cl: 0,14; 0,72).8
Bezpieczeristwo

Poréwnanie MEPO vs PLC

W ramieniu MEPO w poréwnaniu do PLC odnotowano istotnie statystycznie:

e mniejsze ryzyko (o 60 %) wystapienia pogorszenia astmy u chorych otrzymujgcych MEPO
podskdrnie niz u pacjentow nie stosujgcych tego leku RR = 0,40 (95% Cl: 0,22; 0,70) w badaniu
MENSA; pogorszenie astmy w grupie MEPO w pordwnaniu z kontrolg wystgpito u nizszego
odsetka pacjentéw: MEPO vs PLC (n=13 vs n=29);

e nizszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity ciezkie zdarzenia niepozadane (RR =0,08 95%
Cl: (0,01; 0,60);p=0,0137) w badaniu SIRIUS.
Na niekorzy$s¢ MEPO w pordownaniu do grupy kontrolnej wykazano istotne statystycznie rdznice w

zakresie:

e odsetka pacjentéw z reakcjg w miejscu podania (RR=2,79 95% ClI: (1,12; 6,92)) w badaniu
MENSA;

e ryzyka wystgpienia reakcji w miejscu podania - metaanaliza badarn MENSA i SIRIUS wskazuje,
ze jest ono okoto 2,5-krotnie wyzsze (RR =2,57 (95% Cl: 1,16; 5,69)).
Brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy MEPO a kontrolg (badania MENSA i SIRUIS) odnotowano
w punktach koncowych:
e zdarzenia niepozgdane ogdtem,
e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,

e ciezkie zdarzenia niepozadane - dla badania MENSA,

7 OCS - doustne kortykosteroidy (oral corticosteroid)

8 W prébach nad MEPO: MENSA i SIRIUS ocene kontroli objawéw astmy wykonano przy uzyciu kwestionariusza ACQ-5
(zawierajagcy 5 pytan skrocona wersja ACQ - 7 pytan), natomiast w badaniach nad OMA uzyto petnej wersji tego
kwestionariusza.



Rekomendacja nr 74/2016 Prezesa AOTM z dnia 2 grudnia 2016 r.

e zgony,

e chorzy wycofani z badania ogdétem,

e chorzy wycofani z badania z powodu zdarzen niepozadanych,
e pogorszenia astmy dla badania SIRIUS.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi w badaniach RCT byto zapalenie Sluzéwki i gardta oraz bdle
gtowy. W badaniu COSMOS do najczestszych zdarzen niepozgdanych podczas okresu leczenia nalezaty:
zapalenie btony $luzowej nosa i gardta (30%), infekcje gérnych drég oddechowych (16%), oraz bdl
gtowy (14%).

W kazdym z badarhi MENSA SIRIUS odnotowano 1 zgon w grupie kontrolnej, w grupach MEPO nie
odnotowano zgondw.

Bezpieczenstwo dtugookresowe MEPO vs PLC

W badaniu COSMOS stwierdzono wystgpienie:

e zdarzen niepozadanych u 86% pacjentéw, z czego u 19% pacjentéw byly one zwigzane ze
stosowanym leczeniem;

e ciezkich zdarzen niepozadanych u 6% chorych, gdzie najczestsze byto: zaostrzenie lub
pogorszenie astmy; przy czym u wiecej niz jednego chorego wystgpity tylko zapalenie ptuc,
migotanie przedsionkéw, zapalenie wyrostka robaczkowego, zapalenie oskrzeli, zapalenie
uchytkéw oraz zakazenie gérnych drég oddechowych.

W badaniu nie odnotowano zgondw.

Poréwnanie posrednie MEPO vs OMA

Poréwnanie posrednie wykazato brak réznic pomiedzy MEPO a OMA w profilu bezpieczenstwa w
zakresie punktéw koncowych (w kategoriach ogélnych jaki i poszczegdlnych zdarzen), m.in.:

e zdarzenia niepozadane ogdtem oraz zwigzane z leczeniem,
e ciezkie zdarzenia niepozadane,
e liczba zgondw,

e chorzy wycofani z badania z powodu zdarzen niepozadanych.

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczerstwa

Publikacja Haldar 2014 prezentuje wyniki badania obserwacyjnego uzyskane w okresie obserwacji 12
miesiecy po zaprzestaniu stosowania mepolizumabu w podaniu dozylnym (n=56, w tym 27 wczesniej
leczonych MEPO). Uzyskane wyniki zaprezentowano w postaci funkcji czasu na wykresach.

Zaprzestanie stosowania MEPO wigzato sie ze wzrostem liczby eozynofili we krwi wkrétce po
zakonczeniu leczenia i w ciggu 6 miesiecy osiggato wartosci sprzed badania.

Na uwage zastugujg wyniki dot. czestosci wystepowania ciezkich zaostrzern Obnizona w wyniku
podawania MEPO czesto$¢ wystepowania ciezkich zaostrzenn w grupie uprzednio stosujacej MEPO
zaczeta znaczgco rosngé z chwilg zaprzestania leczenia by 6 miesigcach od zaprzestania leczenia
odzyskac poziom sprzed leczenia. Po kolejnych 6 miesigcach (12 miesigcach obserwacji) byta wyzsza w
grupie MEPO w poréwnaniu do grupy PLC, w ktérej czestosé ciezkich zaostrzen nadal wykazywata
tendencje spadkowa uzyskujgc poziom dla grupy MEPO w chwili zaprzestania leczenia. Podsumowujac,
po 12 miesigcach od zakoriczenia terapii pacjenci z ramienia placebo wykazujg mniejszg liczbe
zaostrzen niz pacjenci z ramienia MEPO w momencie zakonczenia terapii mepolizumabem. Réznica nie
byta istotna statystycznie.



Rekomendacja nr 74/2016 Prezesa AOTM z dnia 2 grudnia 2016 r.

Podobng charakterystykg cechuje sie ocena kontroli astmy mierzonej kwestionariuszem Juniper
Asthma Control Questionnaire (JACQ). W okresie 12 miesiecy obserwacji od stosowania interwencji
stan chorych przyjmujacych placebo ulega polepszeniu i osigga stan zblizony do stanu pacjentéw
leczonych mepolizumabem w momencie zaprzestania podawania MEPO (stan pacjentéw z grupy
placebo po 12 miesigcach zbliza sie do stanu pacjentéw z grupy mepolizumabu w czasie ,end of
study”).

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos$¢ wnioskowania na podstawie wynikéw analizy klinicznej majg wptyw aspekty, ktére
wymieniono ponizej:

e w analizowanych badaniach stosowano rézne dawki i rézne drogi podania mepolizumabu;
tymczasem dawka mepolizumabu zalecana w programie to 100 mg do podawania podskdrnie
raz na 4 tygodnie.

e badania dotyczgce omalizumabu cechowaty sie heterogenicznoscig, m.in. w zakresie kryteriow
wiaczenia, okresu obserwacji, punktéw koncowych, co wptywa na wiarygodnos¢ wynikéw
porownania posredniego;

e w chwili przygotowywania materiatéw analitycznych nie ma danych na temat skutecznosci
whnioskowanej terapii w przypadku subpopulacji chorych z relatywnie niskim poziomem
eozynofilii, np. w zakresie 150-500 komodrek/ul, natomiast zgodnie z zapisami programu
lekowego tacy chorzy spetniajg kryteria kwalifikacji do leczenia MEPO; populacja z poziomem
eozynofilii pow. 500 komérek/ul odnosi najwyzsza korzysc¢ z leczenia;

e populacja we wtgczonych badaniach obejmuje pacjentéw mtodszych (juz od 12 r. z.) niz we
whioskowanym programie (od 18 r. z.) oraz pacjentdow przyjmujgcych nizsze niz w programie
dawki wziewnych kortykosteroidéw a takze z nizszg liczbe zaostrzen w ciggu roku oraz nizszymi
wartoSciami natezonej objetosci wydechowej FEV1 niz wymagane w programie.

e Na niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikdw analizy klinicznej majg wptyw aspekty,
ktdre wymieniono ponizej:

e brak jest badan, w ktdrych analizowano wptyw poréwnywanych interwencji na przezycie
catkowite, co jest istotne z uwagi na cel leczenia astmy, ktérym jest wydtuzenie zycia chorego
(poprzez niedopuszczenie do zgonu z powodu zaostrzern choroby). W odnalezionych
doniesieniach wplyw na przezycie pacjentéw nie stanowit pierwszorzedowego punktu
koncowego, liczbe zgondéw analizowano w ramach analizy bezpieczenstwa;

e liczba danych na temat bezpieczenstwa stosowania leku Nucala u oséb starszych jest
ograniczona;

e liczba danych dtugookresowych zwigzanych z bezpieczernstwem dawki 100 mg MEPO
podawanej we wstrzyknieciu podskérnym byta ograniczona;

e jakos¢ zycia bytfa analizowana jako drugorzedowy punkt koricowy,

e nalezy mie¢ na uwadze, ze odnalezione publikacje nie w petni odpowiadajg projektowi
whioskowanego programu lekowego, np. w zakresie czasu i przerw w terapii MEPO;

e brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych MEPO z OMA.
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Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci zt wynosi 130 002 zt.

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene ekonomiczng wnioskowanej technologii przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego
(NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent), z wykorzystaniem:

e analizy kosztow uzytecznosci (CUA) dla poréwnania MEPO+SoC vs SoC, przy zatozeniu
dozywotniego horyzontu czasowego

e analizy minimalizacji kosztéw (CMA) dla poréwnania MEPO+SoC vs OMA+SoC, w rocznym
horyzoncie czasowym.

Uwzgledniono koszty lekéw, koszty podania, diagnostyki i monitorowania leczenia ciezkiej astmy,
leczenia zaostrzen astmy, leczenia dziatan niepozgadanych zwigzanych z przyjmowaniem lekdéw
biologicznych, leczenia dziatan niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem doustnych
glikokortykosteroidéw (OCS).
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Wvyniki CUA dla poréwnania MEPO+SoC vs SoC

Wartos¢ inkrementalnego wspodtczynnika kosztéw uzytecznosci (ICUR) wynosi z perspektywy NFZ:
e 354 888 PLN/QALY bez uwzglednienia RSS,
. PLN/QALY z uwzglednieniem RSS.

Wartosci z perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent) sg bardzo zblizone, wobec czego odstgpiono od ich
prezentowania w niniejszej rekomendacji.

Zgodnie z analizg podstawowg wnioskodawcy oceniana interwencja bez wzgledu na zastosowanie
zaproponowanego RSS nie jest efektywna kosztowo.

Z deterministycznej analizy wrazliwosci wynika, ze parametrem majgcym najwiekszy wptyw na wyniki
analizy jest dtugosc¢ przyjetego horyzontu czasowego (+81%, gdy horyzont czasowy skrécony do 10 lat),
wartosé¢ ryzyka zgonu zwigzanego z astmg, czestos¢ zaostrzen oraz przyjete wartosci stop
dyskontowych.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego, wskazuja, ze przy
aktualnym progu efektywnosci kosztowej (130002 PLN/QALY) oceniona technologia nie jest
efektywna kosztowo ze 100% prawdopodobieristwem, zaréwno bez RSS jak i z RSS.
Dla populacji pacjentéw z ciezkg astmg eozynfilowg niekwalifikujgcych sie do istniejgcego programu
lekowego , Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem (ICD-10 J 45.0)”, progowa
cena zbytu za opakowanie leku Nucala (mepolizumab), przy uwzglednieniu aktualnego progu
optacalnosci na poziomie 130 002 PLN/QALY, wynosi:

ez perspektywy ptatnika publicznego 2 106,06 PLN,

oz perspektywy wspodlnej (NFZ+pacjent) 2 103,22 PLN.

Wvyniki CMA dla poréwnania MEPO+SoC vs OMA+SoC

Z perspektywy NFZ, roczne stosowanie MEPO w miejsce OMA wigze sie:

e 7z dodatkowymi kosztami na poziomie nie uwzgledniajac RSS,

e 7 oszczedno$ciami na poziomie uwzgledniajgc proponowany RSS.
Wartosci z perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent) sg bardzo zblizone, wobec czego odstgpiono od ich
prezentowania w niniejszej rekomendacji.
Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci wskazujg, ze wyniki analizy minimalizacji kosztow sg

stabilne. Najwiekszy wptyw na wyniki majg zatozenia zwigzane z dawkowaniem oraz czestoscig
podawania komparatora.

Obliczenia wtasne Agencji

Whioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztow (zatozenie braku réznic pomiedzy
porownywanymi interwencjami) dla poréwnania terapii z zastosowaniem MEPO vs OMA. Przyjat
jednak zatozenie o rdznej redukcji dawki OCS dla MEPO i OMA (nizsze zuzycie OCS dla pacjentéw
stosujgcych MEP), uzyskujagc wynik CMA bardziej korzystny dla MEPO. Z tego powodu Agencja
przeprowadzita obliczenia wtasne przyjmujgc rowne koszty zwigzane ze stosowaniem OCS.

Stwierdzono, ze zatozenie to ma marginalny wptyw na wyniki analizy. Zmiana kosztu inkrementalnego
wystepuje na poziomie nie wiekszym niz 0,2%.
Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wnioskowania na podstawie wynikow analizy ekonomicznej majg wptyw aspekty,
ktére wymieniono ponizej:

11
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Ad. CUA — poréwnanie MEPO+SoC vs SoC

wystepuja rozbieznosci pomiedzy modelem przedstawionym przez wnioskodawce a projektem
programu lekowego dotyczace:

o o0szacowania odsetka chorych spetniajgcych kryteria kontynuacji leczenia w programie
po 24 tyg. terapii;

o zmniejszenia dawki stosowanych przewlekle OCS o co najmniej 5 mg w przeliczeniu na
prednizon. Nie sg dostepne dane wprost odpowiadajgce brzmieniu kryterium
zapisanego w projekcie programu lekowego;

o ograniczenia dtugosci stosowania mepolizumabu do czasu zaktadanego przez program
lekowy (maksymalna dtugos$¢ terapii ograniczona do 24 miesiecy, po ktorych musi
nastgpic przerwa w stosowaniu leku na co najmniej 6 miesiecy). Model wnioskodawcy
zaktada nieprzerwane stosowanie leku;

o wyjsciowej liczby zaostrzen u pacjentéw wtgczanych do modelu.

Ad. CMA - porownanie MEPO+SoC vs OMA+SoC

przyjecie do wyliczen réznej redukcji dawki OCS dla MEPO i OMA, mimo uznania za
uzasadnione zatozenia o réwnorzednej efektywnosci obu interwencji.

Na niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektow,
ktdre wymieniono ponizej:

szacowanie wynikéw zdrowotnych w CUA na podstawie estymowanych danych - brak jest
danych dtugookresowych odnosnie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii mepolizumabem.
Maksymalny okres obserwacji odnoszacy sie do stosowania MEPO wynosi 84 tygodnie. W celu
wykonania oszacowan ekonomicznych dla dozywotniego horyzontu czasowego niezbedne
byto estymowanie danych na znacznie dtuiszy okres, co zwieksza niepewno$é oszacowan
zwigzanych ze skutecznoscig i bezpieczernstwem mepolizumabu. Wyniki analizy wrazliwosci
sugerujg duzg zmiennos$¢ wynikow CUA w zakresie efektéw zdrowotnych, co ogranicza
wiarygodnos¢ wynikéw.

brak jest jednoznacznych danych na potwierdzenie zatozenia o rownorzednej efektywnosci
klinicznej mepolizumabu w poréwnaniu do omalizumabu, ktdéra uzasadniataby zastosowanie
analizy CMA. Whnioskodawca przeprowadzit pordwnanie posrednie, na podstawie ktdérego
préobowano wykazac¢ brak réznic pomiedzy wspomnianymi interwencjami, poréwnanie to ma
jednak szereg ograniczen (m.in. heterogenicznos¢ poréwnywanych populacji czy brak
zaslepienia w badaniach dla omalizumabu).

w zwigzku ze znaczacym wptywem na wyniki analizy wynikéw wymodelowanych w odlegtej
przysztosci nalezy réwniez zwrdci¢ uwage na niepewnos¢ zwigzang z mozliwymi zmianami w
rynku lekéw, ktére mogg w tym czasie nastgpic.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badar klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.
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W przypadku populacji pacjentéw z ciezkg astma eozynofilowa 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 refundacji.

Dla czesci populacji spetniajgcej kryteria kwalifikacji do istniejgcego programu lekowego ,Leczenie
ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem (ICD-10J 45.0)”) zachodzg okolicznosci, o ktérych
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 wspdlnej (NFZ+pacjent) 5 015,32 PLN.

Korygujgc zatozenia wnioskodawcy, Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne przyjmujac réwne
koszty zwigzane ze stosowaniem OCS dla poréwnywanych interwencji, i uzyskata maksymalng cene
zbytu netto za opakowanie produktu leczniczego Nucala (mepolizumab), przy ktdrej koszt stosowania
MEPO nie jest wyzszy od kosztu stosowania OMA z perspektywy NFZ na poziomie 5 011,68 PLN. Cena
ta jest tozsama z ceng z perspektywy wspdlnej.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego
finansujgcego swiadczenia zdrowotne i perspektywy pacjenta w 4 letnim horyzoncie czasowym.

Liczebnos¢ populacji docelowej dla MEPO ustalono na poziomie: 738 chorych w 2017 roku, 771
chorych w 2018 roku, 800 w 2019 roku, 823 w 2020 roku. W wariancie minimalnym/maksymalnym
analizy liczebnos¢ populacji docelowej dla MEPO oszacowano odpowiednio na 547/871chorych w 2017
roku, 572/910 w 2018 roku, 594/944 w 2019 roku oraz 611/927w 2020 roku.

W ramach szacowania kosztow terapii uwzgledniono: koszty leku, koszty podania lekéw, koszty
ryczattu diagnostycznego, koszty kwalifikacji i weryfikacji leczenia w ramach programu, koszty leczenia
zaostrzen astmy, koszt leczenia zdarzen niepozadanych.

Z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z wifaczeniem do refundacji produktu leczniczego Nucala
(mepolizumab) spowodujg wzrost kosztow dla budzetu w kolejnych czterech latach funkcjonowania
whioskowanego programu lekowego (2017-2020 r.) na poziomie (bez RSS/z RSS):
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e 96/ minPLN,

e 19,5/ min PLN,
e 238/ mlin PLN,
e 26,3/ mIin PLN..

Natomiast w ramach scenariuszy skrajnych wydatki zwigzane z wtgczeniem do refundacji produktu
leczniczego Nucala w ramach wnioskowanego PL spowodujg wzrost kosztéow dla budzetu ptatnika w
kolejnych latach refundacji (2017-2020 r.) w wariancie minimalnym/maksymalnym bez RSS (z RSS) na
poziomie ok.:

e 5,0/12,8( ) min PLN,

e 10,4/25,9 ( ) min PLN,
e 12,7/31,6( ) min PLN,
e 14,0/34,8 ) min PLN.

W przypadku objecia produktu leczniczego Nucala refundacjg w ramach uzgodnionego programu
lekowego, oszczednosci z perspektywy pacjenta wyniosg ok.:

e 10,98 tys. PLN,

o 22,24 tys. PLN,

e 27,10 tys. PLN,

e 29,91 tys. PLN, odpowiednio w 4 kolejnych latach dziatania wnioskowanego programu.
Zaproponowany instrument dzielenia ryzyka nie wptywa na poziom wydatkdw z perspektywy pacjenta.

Analize wrazliwosci przedstawiono dla zmiennych: zuzycie OMA na cykl, liczba podan OMA na cykl,
udziat chorych kwalifikujgcych sie do MEPO i OMA, ktdrzy otrzymajag MEPO, rodzaj stosowanego
leczenia standardowego. Rdznice w wydatkach inkrementalnych miedzy analizg wrazliwosci a analizg
podstawowg w poszczegdlnych latach refundacji nie przekraczajg 0,3%.

Obliczenia wtasne Agencji

Whnioskodaweca zatozyt, ze kazdy chory z zaostrzeniem astmy wymagajgcym podania zwiekszonej dawki
doustnych glikokortykosteroidéw odbywa wizyte ambulatoryjng celem kontroli zaostrzenia oraz
przypisania leku, co zdaniem Agencji jest wariantem mato prawdopodobnym (koszt zaostrzen
zredukowano o koszt wizyty ambulatoryjnej).

Przyjeta przez wnioskodawce z badania SIRIUS warto$¢ redukcji dawki OCS o moze nie przektadac
sie na warunki polskiej praktyki klinicznej. Za polska publikacjg przyjeto redukcje dawki OCS o 7,72
mg/dzien.

Ponadto w obliczeniach Agencji przyjeto wyzszy niz w analizie wnioskodawcy odsetek pacjentow
leczonych OMA, u ktérych poziom eozynofilii we krwi wynosi > 150 komorek/pl (90% na podstawie
maksymalnego odsetka z opinii eksperckich).
Ostatni  czynnik  ma  najwiekszy wptyw na  poziom  kosztéw  terapii i przy
nieuwzglednieniu/uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka,
spowoduje wzrost kosztow dla budzetu na poziomie ok.:

e 11,1/ min PLN w pierwszym roku refundacji,

e 226/ min PLN w drugim roku,

e 27,5/ mln PLN w trzecim roku,

e 30,3/ mIn PLN w czwartym roku funkcjonowania wnioskowanego programu lekowego.
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Roznica w stosunku do wariantu podstawowego wnioskodawcy w kolejnych latach wynosi
odpowiednio: 1,5/ mIn PLN, 3,1/ miInPLN, 3,7/3,0mInPLNi4,0/ mlin PLN.

Dla pozostatych czynnikdéw wzrost wydatkéw ptatnika publicznego wzgledem analizy podstawowej nie
przekroczyt 0,04%.

Ograniczenia analizy

U podstaw wiarygodnej analizy wptywu na budzet jest oszacowanie populacji jak najblizsze jej
rzeczywistej liczebnosci, natomiast warto$¢ przedstawiona przez wnioskodawce moze nie
odzwierciedlaé rzeczywistosci ptatnika publicznego z kilku powodow:

e oszacowania epidemiologiczne (kryterium wiekowe to 12 lat i wiecej) sg wyzsze i okreslajg
populacje docelowg dla MEPO na 1321 chorych w dwadch pierwszych latach trwania programu
(2017-2018), 1320 w roku 2019 oraz 1322 w roku 2020;

e dane NFZ wskazujg na stabilizacje liczebnosci pacjentéw z wnioskowanym rozpoznaniem w
latach 2013-2015. Mimo tego szacunki wnioskodawcy wskazujg tendencje wzrostowg;

e najwyzsza wartos¢ odsetka pacjentow leczonych OMA, u ktdrych poziom eozynofilii we krwi
wynosi > 150 komédrek/ul, w opiniach eksperckich szacowana jest na 90% i tyle w obliczeniach
wtasnych przyjeta Agencja. Tymczasem w modelu wnioskodawcy przyjeto wartosé¢ 78% na
podstawie badania Tran 2016, ktérego populacja dosc istotnie odbiega od populacji okreslonej
kryteriami kwalifikacji PL dla OMA, gdyz uwzglednia rézne stopnie ciezkosci tej choroby, w tym
posta¢ tagodng; Obliczenia wfasne Agencji wskazujg, ze wzrost ww. odsetka moze
spowodowac wzrost wydatkow pfatnika publicznego w poszczegdlnych latach refundacji
wzgledem analizy podstawowej nawet 0 1,2-3,3 mIn PLN w wariancie z RSS, co stanowi ok 15%
wydatkéw inkrementalnych szacowanych w wariancie podstawowym;

e niespdjnosc danych wejsciowych do modelu zapisami (na podstawie realizowanego dla OMA
programu lekowego) z zapisami wnioskowanego programu dla MEPO (liczba zaostrzen astmy,
natezona objetos¢ wydechowa pierwszo-sekundowag FEV1, brak kontroli astmy w
kwestionariuszu ACQ oraz S$rednia punktdw w tescie kontroli jakosci zycia AQLQ).
Whioskodawca szacujac populacje chorych kwalifikujgcych sie jednoczesnie do OMA i MEPO
odnidst sie jedynie do kryteridw wieku i poziomu eozynofilii we krwi. Natomiast, pacjenci
leczeni OMA w istniejgcym PL, w odrdznieniu od pacjentdw stanowigcych populacje docelowa
whnioskowanego programu MEPO, nie muszg spetnia¢ facznie kryteridw. Stad odsetek
pacjentéw kwalifikujgcych sie jednoczesnie do leczenia OMA oraz MEPO moze by¢ nizszy niz
oszacowany; oszacowanie liczebnosci populacji docelowej oparto na liczebnosci populacji
chorych obecnie otrzymujgcych OMA.

Ponadto, na wiarygodnosé¢ wnioskowania na podstawie wynikéw analizy wptywu na budzet maja
wptyw takie aspekty jak:

o liczba zaostrzen wystepuje czesciej po stronie opieki standardowej bez leczenia biologicznego
(w celu podania zwiekszonej dawki doustnych glikokortykosteroidow odbywa wizyte
ambulatoryjng). Wnioskodawca przyjat zatozenie, ze kazdy chory z zaostrzeniem astmy
wymagajgcym podania zwiekszonej dawki doustnych glikokortykosteroidéw odbywa wizyte
ambulatoryjng celem kontroli zaostrzenia oraz przypisania leku. Nie mozna wykluczyé, ze
pacjent jest zabezpieczony farmakologicznie na wystepowanie zaostrzen i po ustgpieniu
objawdéw zaostrzenia nie zgtosi sie do ambulatorium. Oszacowane koszty komparatora moga
by¢ zawyzone i tym samym inkrementalnie obniza¢ koszt zwigzany z refundacjg wnioskowanej
interwenc;ji.

Na niepewnos$¢ wnioskowania na podstawie wynikow analizy wptywu na budzet ma wptyw kilka
aspektow, ktére wymieniono ponizej:
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e dane dotyczace zmniejszenia dawki OCS podczas terapii OMA i MEPO pozyskano z badania
SIRIUS, ktérego obserwacje moga nie przektadac sie na warunki polskiej praktyki klinicznej.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W celu uwolnienia srodkdw na pokrycie szacowanego wzrostu kosztéw zwigzanych z refundacjg MEPO
whioskodawca wskazuje zatozenie o wprowadzeniu do refundacji nowych preparatéw etanerceptu
(odpowiednikow dla leku Enbrel) od poczatku 2017 roku, w zwigzku z wygasnieciem praw ochrony
patentowej proponowanych substancji w Europie.

Zgodnie z art. 13 ust. 6 pkt. 1 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych wprowadzone leki generyczne
beda miaty cene nizszg 0 25% od obecnych preparatéw.

Wedtug wnioskodawcy, szacowana kwota uwolnionych srodkéw przy powyiszym uwzglednieniu
zatozeniu o obnizeniu ceny, wyniesie 22,5 min PLN rocznie, co w ciggu dwdch lat ma daé kwote 45,1
min PLN, w trzech 67,6 min PLN, a w czterech 90,1 mIn PLN. Oszacowana w ten sposdb kwota
przekracza szacowany wzrost kosztéw zwigzanych z refundacjg terapii MEPO w ciezkiej astmie
eozynofilowej w horyzoncie czasowym analizy wptywu na budzet ptatnika.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Wyniki przedstawione w publikacji Haldar 2014, ktdra raportuje wyniki z okresu 12 miesiecy od czasu
zakonczenia terapii mepolizumabem wskazujg, ze po 12 miesigcach od zakorczenia terapii pacjenci z
ramienia placebo wykazujag mniejszg liczbe zaostrzen niz w momencie zakonczenia terapii
mepolizumabem

Ocena kontroli choroby za pomocg kwestionariusza Juniper Asthma Control Questionnaire (JACQ)
wskazuje, ze stan chorych przyjmujgcych placebo ulega polepszeniu w okresie 12 miesiecy obserwacji
i osigga stan zblizony do stanu pacjentow leczonych mepolizumabem w punkcie czasowym ,end of
study”. Przyjmujac powyzsze mozna zakwestionowac dtugookresowe inkrementalne zyski w efektach
zdrowotnych, co prowadzitoby do wniosku o przeszacowaniu zysku QALY, a co za tym idzie do zanizenia
wspotczynnika ICUR.

Wobec powyiszego, wskazane bytoby uzaleznienie instrumentu dzielenia ryzyka od skutecznosci
whnioskowane;j terapii.

Jednoczesnie instrument proponowany przez wnioskodawce nie zapewnia efektywnosci kosztowej,
wobec czego w petni zasadne jest jego pogtebienie.
Uwagi do zapiséw programu lekowego
Zgodnie z definicjg kod ICD-10 J82 nie obejmuje:
e standw wtérnych do aspergilozy (B44.-);

e standw wtérnych do stosowanych lekéw (170.2-]70.4);
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e stanéw wtérnych do okreslonych infestacji pasozytniczych (B50-B83);
e standw wtérnych do uktadowych chordb tkankitgcznej (M30-M36).

Kryteria wnioskowanego programu lekowego dazg 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
dotyczace tkanki Srédmigzszowej ptuc, przewlekte polekowe zaburzenia dotyczace tkanki
Sréodmigzszowej ptuc, polekowe zaburzenia dotyczace tkanki srodmigzszowej ptuc, nieokreslone).
Dlatego nalezy rozwazy¢ dodanie stosowanych badan podczas diagnostyki stuzgcej kwalifikacji do
programu lekowego (w przypadku aspergilozy diagnostyka opiera sie m. in. na: analizie historii astmy,
badaniu plwociny, wysokorozdzielczym CT klatki piersiowej, testach skdrnych na antygen Aspergillus
oraz badaniu poziomu IgE).

W kryteriach kwalifikacji widnieje zapis wykluczajgcy pacjentéw z zakazeniami pasozytniczymi
stwierdzonymi na podstawie badania katu, jednak w czesci ,BADANIA DIAGNOSTYCZNE
WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU” brak jest wyszczegélnionych badarn majacych na celu
wykluczenie takich zakazen. Nalezy rowniez podkresli¢, ze badanie wylacznie katu nie jest
wystarczajgce do wykrycia, niektdrych zakazen pasozytniczych (m. in. toksokarozy).

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

Nalezy rozwazy¢ uzupetnienie badan diagnostycznych wnioskowanego programu lekowego o testy,
ktore umozliwig doktadniejszg diagnostyke fenotypu astmy eozynofilowej wsrdd pacjentdw z ciezka
astma, np. pomiar eozynofilii w plwocinie czy pomiar wydychanego tlenku azotu (FENO).

Badanie liczby eozynofilii we krwi obwodowej nie jest wystarczajgco czute i swoiste (Walford 2014).
Wykazano, ze w przypadku astmy korelacja miedzy poziomem eozynifilii we krwi obwodowej a
poziomem eozynofili w plwocinie moze by¢ niemiarodajna. 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. Wytyczne ATS 2011 silnie rekomendujg
stosowanie testu FENO w diagnostyce eozynofilowego zapalenia gornych drég oddechowych.

Na podstawie wynikéw publikacji MENSA mozna wnioskowac, ze korzys¢ kliniczna ze stosowania OMA
w zakresie redukcji zaostrzen astmy jest wyzisza dla pacjentéw z poziomem eozynofilii (2500
komoérek/ul) niz w przypadku populacji ogdlnej (= 150 komérek/ul). Brak jest danych na temat
skutecznosci terapii w przypadku chorych z poziomem eozynofilii w zakresie 150-500 komdrek/ul. W
Swietle powyzszego mozna rozwaza¢ zawezenie populacji docelowej wnioskowanego programu
lekowego wzgledem poziomu eozynofilii do grupy pacjentéw osiggajgcych najwiekszg korzysé z
leczenia.

Eksperci ponadto wskazuja, ze:

U pacjenta z ciezkg astmg eozynofilowg nie mozna oczekiwaé istotnych fluktuacji wartosci
wymienionych testéw na przestrzeni jednego tygodnia. Wyjsciowe ACQ i AQLQ maja stuzy¢, jako
wartos$¢ odniesienia w pdzniejszej ocenie skutecznosci terapii — niemniej jednak okres waznosci
testow, aczkolwiek konieczny, mogtby by¢ traktowany mniej rygorystycznie

Niejasny jest punkt dotyczacy 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.

Watpliwosci moze budzié zalecony okres oceny skutecznosci leczenia (po 24 tygodniach). W programie
terapii omalizumabem zaleca sie pierwszg wizyte monitorujgca po 16 tygodniach. W wiekszosci prac
obserwowano istotng poprawe kontroli i spadek liczby zaostrzen w ciggu pierwszych 4 miesiecy terapii.
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Btednym zapisem programu jest wymdg wykonania pomiaru PEF u pacjentéw, ktdrzy maja
przeciwwskazania do wykonania badania spirometrycznego. Zapis ten jest niezgodny z wiedzg
medyczng i moze stanowic zagrozenie dla zdrowia pacjentow. Warto zwrdci¢ uwage, ze zardwno
standardowe badanie spirometryczne jak i pomiar PEF wykonywane sg poprzez manewr natezonego
wydechu (manewr Tiffneau), a pomiary te rdznig sie tylko czasem trwania wydechu. Przeciwwskazania
do wykonania spirometrii wynikajg z potencjalnego zagrozenia wynikajgcego z uzycia ttoczni brzuszne;j
i wzrostu cisnienia wewnatrz klatki piersiowej, czaszki i jamy brzusznej. Te same zastrzezenia mogg
dotyczy¢ pomiaru PEF. W przypadku przeciwwskazan do wykonania spirometrii nalezy odstgpi¢ od
wykonania badania zgodnie z powszechnie akceptowalnymi standardem.

Btednym zapisem programu jest wymog wykonania petnego kwestionariusza jakosci zycia AQLQ na
kazdej wizycie w programie. Jest to istotne i niepotrzebne obcigzenie osrodkéw prowadzacych terapie
w programie i pacjentéow. Catkowicie wystarczajacy jest kwestionariusz miniAQLQ (vide program
lekowy omalizumab).

W odniesieniu do kryterium uzyskania poprawy klinicznej (kontynuacji leczenia w programie)
wiasciwszy wydaje sie zapis podobny, jak w programie z omalizumabem — gdzie nalezy wykazac
poprawe w zakresie 2 z 3 kryteridéw (ACQ, mAQLQ i zuzycia GKS systemowych).

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 1 rekomendacje kliniczng dotyczacych stosowania mepolizumabu Global Initiative for
Asthma GINA 2016:

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

W wyniku wyszukiwania rekomendacji finansowych odnaleziono 1 rekomendacje pozytywna
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, CADTH 2016) i 1 rekomendacje negatywng
(The National Institute for Clinical Excellence, NICE 2016):

e CADTH rekomenduje stosowanie mepolizumabu ze wzgledu na wykazang korzys¢ kliniczng
wzgledem terapii standardowej, pomimo braku efektywnosci kosztowej.
e NICE 2016 opublikowato pozytywng rekomendacje do refundacji na terenie Wielkiej Brytanii.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Nucala jest refundowana w Belgii, Danii,
Finlandii, Szwajcarii, Hiszpanii, Holandii, totwie, Islandii i Luksemburgu.

e Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecen z dnia 19.09.2016 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.807.2016.3.KB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Nucala, mepolizumab, 100 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 1 fiolka, kod EAN: 5909991246617 w ramach programu lekowego "Leczenie ciezkiej astmy
eozynofilowej mepolizumabem (ICD-10 J45), na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 124/2016 z dnia 28
listopada 2016 roku w sprawie oceny leku Nucala (mepolizumab) kod EAN: 5909991246617, w ramach programu
lekowego , Leczenie ciezkiej astmy eozynofilowej mepolizumabem (ICD-10 J82.0)".
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Rekomendacja nr 74/2016 Prezesa AOTM z dnia 2 grudnia 2016 r.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 124/2016 z dnia 28 listopada 2016 roku w sprawie oceny leku Nucala
(mepolizumab) kod EAN: 5909991246617, w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy
eozynofilowej mepolizumabem (ICD-10 J82.0)” .

2. Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Nucala
(mepolizumab) w ramach programu lekowego: , Leczenie ciezkiej astmy eozynofilowej mepolizumabem
(ICD-10J 82.0)” Analiza weryfikacyjna Nr: OT.4351.31.2016.
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