Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Nucala (mepolizumab) proszek do sporzqdzania roztworu
do wstrzykiwan, 100 mg, 1 fiolka, kod EAN: 5909991246617, w ramach
programu lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy eozynofilowej mepolizumabem
(ICD-10 182.0)”, gdyz brak jest przekonujgcych danych klinicznych
o dfugoterminowej efektywnosci i nie jest efektywna kosztowo.

W opinii Rady Przejrzystosci modyfikacji wymaga rowniez czes¢ zapisow
programu lekowego w zakresie kryteriow wtgczenia i/lub wytgczenia chorych
w oparciu o nie w petni czuty i swoisty we wnioskowanym wskazaniu parametr,
jakim jest liczba eozynofili we krwi, a takze o wyniki badan spirometrycznych.
Mato precyzyjne sq rowniez zapisy odnoszqce sie do wykluczenia zakazen
pasozytniczych u pacjentow kwalifikowanych do programu.

Uzasadnienie

Astma eozynofilowa charakteryzuje sie podwyziszonym poziomem eozynofili
w materiale uzyskanym na drodze w biopsji oskrzelowej lub w plwocinie,
pomimo przewlektego stosowania odpowiednich dawek wziewnych
kortykosteroidow. Liczba eozynofili w morfologii krwi nie jest wskaznikiem
wystarczajgco czutym i swoistym w diagnostyce tego typu astmy. Znane
sq przypadki chorych z naciekami eozynofilowymi w oskrzelach przy
prawidtowej liczbie krwinek kwasochtonnych we krwi obwodowej. Chorzy
na astme eozynofilowq o wiele rzadziej sq uczuleni na wziewne alergeny
w porownaniu do innych fenotypow astmy. Mimo to u wielu pacjentow
stwierdza sie podwyziszony poziom Ige. Moze to by¢ zwigzane
z nadwrazliwosciq na tzw. ,ukryte alergeny” takie jak superantygeny
wytwarzane przez bakterie Staphylococcus aureus. Inng charakterystyczng
cechq fenotypu astmy eozynofilowej jest wystepowanie przewlektego zapalenia
zatok przynosowych z polipami nosa, ktore jest silnie skorelowane
z podwyzszonym poziomem eozynofili we krwi. Pacjentow z fenotypem astmy
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eozynofilowej cechuje niska jakos¢ Zycia, zwiekszone ryzyko wystgpienia
ciezkich zaostrzenn Ilub koniecznos¢ przewlektego doustnego stosowania
kortykosteroidow.

Technologia bedqgca przedmiotem wniosku o refundacje i ustalenie urzedowej
ceny jej zbytu jest nieefektywna kosztowo, czego nie rekompensuje
proponowany instrument dzielenia ryzyka przy proponowanej cenie zbytu.
Rzutowad to mozZe rowniez na nieuzasadniony z punktu widzenia korzysci
zdrowotnych  wzrost  wydatkow  pfatnika  publicznego na leczenie
we wnioskowanym wskazaniu.

Ze wzgledu na nowatorski charakter wnioskowanej technologii nie jest
ona dotychczas objeta refundacjq w Zadnym z panstw UE, wymaga dalszych
analiz profilu bezpieczenstwa, zwtaszcza pod kqgtem skutkdw klinicznych
po przerwaniu stosowania wnioskowanego produktu leczniczego, a takze analiz
efektywnosci kosztowej w dtuzszej perspektywie czasowej leczenia.

Obecnie poza leczeniem standardowym przewidzianym w rekomendacjach
i wytycznych we wnioskowanym wskazaniu mozliwe jest wigczenie chorych
do programu leczenia ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10 J 45.0)
omalizumabem (program lekowy B.44). W praktyce klinicznej zwraca sie uwage
na mozliwos¢ kwalifikowania poszczegdlnych pacjentéow zarowno do grupy
oznaczonej kodem ICD-10 J45, jak i ICD-10 J82. Wskazniki czestosci
wystepowania astmy eozynofilowej w grupie chorych z ciezkimi objawami
astmy opornej na leczenie kortykosteroidami nie sq doktadnie okreslone,
ale na podstawie obserwacji klinicznych mozna ocenic, Ze jest to w tej grupie
okotfo 30% przypadkow. Powoduje to trudnosci w precyzyjnym przewidywaniu
populacji docelowej objetej leczeniem w ramach wnioskowanego programu
lekowego, czego dodatkowym dowodem sq roznice w oszacowaniu tej populacji
w opiniach ekspertow, zwracajgcych jednoczesnie uwage, ze w Polsce
nie ma zarejestrowanych  badan dotyczgcych  wystepowania  eozynofilii
u chorych na astme.

Korzyscig wynikajgcqg ze stosowania mepolizumabu (MEPQO) moze by¢ u czesci
chorych zmniejszenie dawek glikokortykosteroidow bgdz innych lekow
stosowanych w leczeniu astmy. Obecnie chorzy sq leczeni we wnioskowanym
wskazaniu w oparciu przede wszystkim o wytyczne GINA 2016. Wskazuje sie
w nich na mozliwos¢ stosowania mepolizumabu w ramach 5 stopnia
intensywnosci terapii u pacjentow w wieku powyzej 12 r. z. W wytycznych tych
nie zawarto szczegofowych zaleceri dotyczgcych stosowania wnioskowanej
technologii. Z dostepnych zrddet wynika jednak, ze stosowanie mepolizumabu
powoduje znamienny statystycznie spadek czestosci wystepowania klinicznie
istotnych zaostrzen astmy w stosunku do grupy kontrolnej, lecz poréwnywalnie
w stosunku do omalizumabu (OMA). MEPO statystycznie znamiennie zmniejsza
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natomiast ryzyko klinicznie istotnych zaostrzer astmy w poréwnaniu posrednim
z OMA. Kontrola objawow astmy na podstawie oceny zmian punktacji
wg kwestionariusza ACQ jest z kolei lepsza podczas stosowania OMA.

Podczas analizy doniesieri naukowych dotyczqcych leczenia mepolizumabem
zwraca uwage ograniczona liczba danych dtugookresowych zwiqzanych
Z bezpieczenstwem dawki 100 mg podawanej we wstrzyknieciu podskornym,
a takze ograniczona liczba danych na temat bezpieczeristwa stosowania leku
Nucala u 0s6b starszych. W jednym z opublikowanych badan zaobserwowano,
Ze zaprzestanie stosowania MEPO wiqzato sie ze wzrostem liczby eozynofili
we krwi wkrotce po zakoriczeniu leczenia; w ciggu 6 miesiecy liczba eozynofili
osiggata wartosci sprzed badania. Czestos¢ wystepowania ciezkich zaostrzen
rowniez znaczqco wzrosta w grupie uprzednio stosujgcej MEPO
i po 12 miesigcach obserwacji byta wyisza w grupie MEPO w poréwnaniu
do placebo, jednak rdznica ta nie byfa istotna statystycznie. Wzrost zaostrzen
w okresie od 3 do 6 miesigca po zakonczeniu badan z mepolizumabem zostato
poprzedzone wzrostem eozynofili zarowno w plwocinie jak i we krwi, co moze
sugerowac korelacje pomiedzy zaostrzeniami a stezeniem eozynofili.
Stwierdzono takze zwiekszenie nasilenia objawow astmy w grupie pacjentow
wczesniej leczonych MEPO. Autorzy badania podkreslajg wprawdzie, ze jest
mafo prawdopodobne wystepowanie zjawiska ,rebound” po stosowaniu
mepolizumabu z powodu braku korelacji pomiedzy nasileniem objawow astmy,
a innymi parametrami klinicznymi lub biologicznymi (liczba eozynofili), lecz
wymaga to dalszych obserwacji.

Niezaleznie od oceny mozliwosci wystgpienia dziatann niepozgdanych mata
liczba obserwacji dtugookresowych rzutuje rowniez na mozliwos¢ miarodajnej
kalkulacji kosztow leczenia z zastosowaniem MEPO w dfuiszej perspektywie
czasowej. Choc¢ znaleziono w jednej rekomendacji refundacyjnej (CADTH 2016)
zalecenie stosowania MEPO jako terapii dodanej do terapii standardowej,
to nawet w tej rekomendacji wykazano, Ze nie jest to postepowanie efektywne
kosztowo. Podobna konstatacja znajduje sie w negatywnej rekomendacji NICE
2016, cho¢ rekomendacje te nalezy traktowac jako tymczasowq wobec nie
zakonczonego jeszcze w jej ramach procesu konsultacji. Nucala nie jest
refundowana z zadnym kraju UE i EFTA uwzglednionym we wniosku
refundacyjnym.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska
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Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéow, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr
0T.4351.31.2016 ,,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Nucala

(mepolizumab) w ramach programu lekowego: , Leczenie ciezkiej astmy eozynofilowej mepolizumabem (ICD-10
1 82.0)"”. Data ukonczenia: 18 listopada 2016 r.



