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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu

na tajemnice przedsiebiorcy (GSK Services sp. z 0.0.).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: GSK Services sp. z 0.0.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o 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 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 2 2016 r.119.1)

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnos$ci: osoba fizyczna
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analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza problemu decyzyjnego

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agenciji

brak danych

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

ang. chronic rhinosinusitis with nasal polyps — przewlekte zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa
analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
dupilumab

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
European Position paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps

European Society for Medical Oncology

European Forum for Research and Education in Allergy and Airway
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

Der Gemeinsamer Bundesausschuss

glikokortykosteroidy

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
International consensus statement on allergy and rhinology
inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
analiza zgodna z zamiarem leczenia (ang. intention-to-treat analysis)
dozylnie (ang. intravenous)

lata zycia (ang. life years)

réznica $rednich (ang. mean difference)

mepolizumab
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Ministerstwo Zdrowia

nie osiggnieto

National Comprehensive Cancer Network

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
metaanaliza sieciowa (ang. network metaanalysis)

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

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

iloraz szans (ang. odds ratio)

odpowiedz na leczenie (ORR, ang. overall response rate)
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo

poziom odptatnosci

Polskie Towarzystwo Otorynolaryngologéw Chirurgéw Glowy i Szyi oraz Polskie Towarzystwo Alergologiczne
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

przewlekte zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 545)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2023 r., poz.
2345)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
ciezkie zdarzenia niepozgadane (ang. serious adverse events)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Scottish Medicines Consortium

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

urzedowa cena zbytu
Unia Europejska
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826 z pdzn. zmian.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2024 r., poz. 146).
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Nucala (mepolizumab)

WD$S
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

0T.423.1.18.2024

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1.

Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 18.03.2024 r.
Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2351.2023.15.RBO

PLR.4500.2352.2023.15.RBO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
e objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:
¢ Nucala (mepolizumab), roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 100 mg, 1, amp.-strzyk. 1 ml,

GTIN 05909991407148

e Nucala (mepolizumab), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 100 mg, 1, wstrzykiwacz 1 ml,

GTIN 05909991407018

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

e lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:

e bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
¢ Nucala (mepolizumab), 1, amp.-strzyk. 1 ml, GTIN 05909991407148 —
¢ Nucala (mepolizumab), 1 wstrzykiwacz 1 ml, GTIN 05909991407018 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna
analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych

analiza racjonalizacyjna
analiza problemu decyzyjnego

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

Whnioskodawca:

GSK Services sp. z 0. 0.
ul. Grunwaldzka 189
60-322 Poznah
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 17.04.2024 r., znak PLR.4500.2351.2023.15.RBO i PLR.4500.2352.2023.15.RBO, 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, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2023 r. poz. 826, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Nucala (mepolizumab), roztwér do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce, 100 mg, 1, amp.-strzyk. 1 ml, GTIN 05909991407148 oraz Nucala (mepolizumab),
roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 100 mg, 1, wstrzykiwacz 1 ml, GTIN 05909991407018. Analizy
zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o czym
wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 18.04.2024 r., znak OT.423.1.18.2024.2.PG.
Whnioskodawca przekazat uzupetnienia w dniu 09.05.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Mepolizumab (Nucala) w leczeniu przewlekliego zapalenia zatok
przynosowych z polipami nosa, HealthQuest sp. z 0.0., Warszawa 2023

¢ Analiza kliniczna. Mepolizumab (Nucala) w leczeniu przewlektego zapalenia zatok przynosowych z polipami
nosa, HealthQuest sp. z 0.0., Warszawa 2023

e Analiza ekonomiczna. Mepolizumab (Nucala) w leczeniu przewleklego zapalenia zatok przynosowych
z polipami nosa, HealthQuest sp. z 0.0., Warszawa 2023

e Analiza wptywu na budzet. Mepolizumab (Nucala) w leczeniu przewlektego zapalenia zatok przynosowych
z polipami nosa, HealthQuest sp. z 0.0., Warszawa 2023

e Odpowiedz na pismo nr OT.423.1.18.2024.2.PG. Mepolizumab (Nucala) w leczeniu przewlektego zapalenia
zatok przynosowych z polipami nosa, Warszawa 2024
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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, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod GTIN

Nucala (mepolizumab), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 100 mg, 1, amp.-strzyk. 1 ml, GTIN:
05909991407148;

Nucala (mepolizumab), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 100 mg, 1, wstrzykiwacz 1 ml, GTIN:
05909991407018

Kod ATC

R0O3DX09 (leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych, inne leki stosowane ogodlnie
w chorobach obturacyjnych drég oddechowych)

Substancja czynna

mepolizumab

Droga podania

podskoérna

Dawkowanie

Zalecana dawka mepolizumabu to 100 mg podawane podskornie raz na 4 tygodnie. Produkt leczniczy Nucala
jest przeznaczony do diugotrwatego leczenia. Mozna rozwazy¢ alternatywne terapie u pacjentow, ktérzy nie
wykazali odpowiedzi po 24 tygodniach leczenia CRSwWNP. Poczatkowa, czesciowa odpowiedz u niektérych
pacjentéw moze pozniej poprawi¢ sie wraz z kontynuowaniem leczenia powyzej 24 tygodni.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Mepolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym (IgG1, kappa) przeciwko ludzkiej
interleukinie 5 (IL-5) z wysokim powinowactwem i swoistoscig do tej interleukiny. IL-5 jest gtéwng 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 sie na powierzchni komorki eozynofila, hamujac w
ten spos6b przekazywanie sygnatu IL-5 i ograniczajgc wytwarzanie oraz przezywalno$¢ eozynofilii.

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Leczenie przewlekiego zapalenia zatok przynosowych z polipami nosa (ang. chronic rhinosinusitis with nasal
polyps, CRSwNP) (ICD-10: J32, J33)

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy tgcznie kryteria:
1) wiek = 18 lat;

2) potwierdzone zapalenie typu 2: tkankowa eozynofilia = 10/wpw lub eozynofilia we krwi = 150, lub IgE
catkowite = 100;

3) co najmniej 1 zabieg chirurgiczny zatok przynosowych z otwarciem co najmniej 3 zatok w tym sitowia
tylnego (zatoki sitowej tylnej) udokumentowany w wywiadzie (zabieg wykonany co najmniej 6 miesiecy przed
wigczeniem do programu) lub przeciwwskazania do operacji zgodnymi z obowigzujgcymi przeciwskazaniami
do zabiegu chirurgicznego w PZZPzPN! (kwestionariuszem kwalifikacji do zabiegu);

4) ciezkie przewlekie zapalenie nosa i zatok przynosowych:
a. obustronne polipy nosa (potwierdzone badaniem endoskopowym) — wynik w skali NPS =5,
b. wynik w skali SNOT-22 240;

5) brak kontroli choroby stwierdzonej przez lekarza prowadzgcego mimo stosowania kortykosteroidow
ogélnoustrojowych lub przeciwwskazania do ich zastosowania (zgodnie z zaleceniami EUFOREA2023);

6) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie z
zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego (zwanej dalej ChPL);

7) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspotistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych
przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL;

8) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng ChPL;
9) wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersia.

Okreslenie czasu
leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wylgczeniu $wiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

Monitorowanie
skutecznosci
i bezpieczenstwa

Ocene skutecznosci zastosowanej terapii (zgodnie z zaleceniami EUFOREA 2023) wg:
a) redukgciji wielkosci polipéw nosa na podstawie skali NPS w badaniu endoskopowym,
b) redukcji zapotrzebowania na kortykosteroidy og6lnoustrojowe,

c) poprawy jakosci zycia na podstawie skali SNOT-22,

d) zmniejszenia wptywu choréb wspdtistniejgcych.

Zrédto: ChPL Nucala; projekt programu lekowego bedacy zatacznikiem do zlecenia MZ

1 Przewlekte zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie
na dopuszczenie Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2 grudnia 2015 r.
do obrotu

e  Ciezka astma eozynofilowa;

. Przewlekte zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa (ang. chronic rhinosinusitis with nasal polyps,

Zarejestrowane CRSwWNP);

wskazania do stosowania |e  Eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (ang. eosinophilic granulomatosis with
polyangiitis, EGPA);

e  Zespot hipereozynofilowy (ang. hypereosinophilic syndrome, HES)

Status leku sierocego NIE

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tych produktow leczniczych
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 internetowe;j
dotyczacej lekéw. Podmiot odpowiedzialny powinien przediozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Zrédto: ChPL Nucala

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Nucala nie byt przedmiotem oceny Agencji w omawianym wskazaniu.

Lek Nucala byt przedmiotem oceny Agencji w 2016 roku w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD-10 J82),
otrzymujgc negatywne stanowisko RP i negatywng opinie Prezesa (SRP 124/2016, REK 74/2016 do zlecenia
192/2016 AOTMIT). Dodatkowo w roku 2019 zostato wydane pozytywne stanowisko RP i pozytywna opinia
Prezesa dla oceny zasadnosci finansowania leku Nucala w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych

we wskazaniu: eozynofilowe zapalenie tkanki podskérnej (choroba Wellsa) (ICD-10: L98.3) (ORP 284/2019,
opinia 73/2019 do zlecenia 178/2019 AOTMIT).

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposob finansowania

Nucala (mepolizumab), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 100 mg, 1, amp.-strzyk. 1 ml, GTIN:

Proponowana cena 05909991407148 —
zbytu netto Nucala (mepolizumab), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 100 mg, 1, wstrzykiwacz 1 ml, GTIN:
05909991407018 —

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej lek dostepny w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa Istniejaca, 1167.0 Mepolizumab

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykow Agencji

Tre$¢ wskazania jest zgodna z ostatecznie zweryfikowanymi analizami. Kategoria refundacyjna, przynalezno$c
do grupy limitowej oraz poziom odptatno$ci prawidtowe.
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Przewlekte zapalenie btony sluzowej nosa i zatok przynosowych (z polipami nosa lub bez polipéw) (ang. chronic
rhinosinusitis with nasal polyps, CRSwWNP) u dorostych definiuje sie jako wystepowanie 2 lub wiecej sposrod
wymienionych ponizej objawdw, z ktérych jednym powinna by¢ niedroznos¢ nosa lub katar (przedni lub tylny):

niedroznos¢ nosa, katar (przedni/tylny), bol/uczucie rozpierania twarzy, uposledzenie/utrata wechu trwajgce
powyzej 12 tygodni.

Zgodnie z EPOS 2020 przewlekte zapalenie zatok przynosowych (CRSwNP) dzieli sie¢ na pierwotne i wtorne.
Zaréwno pierwotne, jaki wtérne PZZP ze wzgledu na lokalizacje mozna podzieli¢ na ograniczone (jednostronne)
i uogolnione (jesli zmiany wystepujg obustronnie). W obu tych grupach wyréznia sie endotypy: T2 i nie-T2-zalezny
lub typ 2 i nie-typ-2 (obecnie okreslany jako typ 1 lub 3). Podzialy uwzgledniajgce endotypy sg istotne w przypadku
wyboru terapii.

Etiologia i patogeneza

Procesy zapalne w tkankach zaczynajg sie od rozpoznania dowolnego antygenu przez komorki wrodzonego
uktadu odpornosciowego i wzmocnienia sygnatdéw rozpoznawania tego antygenu przez wyspecjalizowane
receptory (ang. pathogen recognition receptors; PRR), np. toll. PRR ulegajg ekspresji na makrofagach
tkankowych i komodrkach prezentujgcych antygen. W wyniku aktywacji komérek uktadu odpornosciowego
dochodzi do wytwarzania cytokin zapalnych, ktérych obecnos¢ odpowiada za utrzymywanie sie stanu zapalnego.
W zapaleniu typu 2 posredniczg limfocyty T typu 2 — komérki uktadu immunologicznego, ktére odpowiadajg za
przewlekte procesy zapalne. Stan zapalny w PZZP z polipami nosa (PZZPzPN lub z ang. CRSwWNP) jest gtéwnie
napedzany przez odpowiedz immunologiczng typu 2 z charakterystycznymi cytokinami typu 2, takimi jak
interleukina IL-4, IL-5 i IL-13, jako kluczowymi sktadowymi.

Choroby takie jak: atopowe zapalenie skory, astma, przewlekte zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa
oraz eozynofilowe zapalenie przetyku majg wspoélny patomechanizm — tzw. zapalenie typu 2. W praktyce klinicznej
ten wspolny patomechanizm zapalny pozwala zaobserwowa¢ wspotistnienie wymienionych schorzen. Istnieje
wyrazny zwigzek pomiedzy wspotwystepowaniem CRSwWNP i astmg. Okoto 48-66% dorostych pacjentow
z CRSWNP cierpi réwniez na astme.

Podobne zaleznosci obserwuje sie wsrdd chorych z atopowym zapaleniem skoéry (AZS). Ok. 9% dorostych
pacjentdéw z umiarkowanym lub ciezkim CRSwWNP cierpi réwniez na AZS, a u ok. 3% dorostych z umiarkowang
lub ciezkg postacig AZS wystepuje réwniez CRSWNP. Wspétchorobowosé dotyczy takze alergicznego niezytu
nosa, ktoéry wystepuje u 46—76% pacjentow z CRSwWNP.

Epidemiologia

Szacuije sie, ze na CRS cierpi 5,5-28% populacji og6lnej, czesciej wystepuje u palaczy niz u oséb niepalgcych.
CRSwNP stanowi powszechny problem zdrowotny w krajach zachodnich, a czesto$¢ jego wystepowania wynosi
3-4%. Najczesciej odnotowuje sie przypadki u ludzi mtodych lub w Srednim wieku. W$rod 40% pacjentow z ww.
choroba pojawiajg sie wznowy (odrastanie polipow) co ok. 18-22 miesigce.

Leczenie

Dotychczasowe leczenie chorych z CRSWNP oparte byto na leczeniu zachowawczym — przede wszystkim
przewleklym stosowaniu donosowych lub doustnych lekéw przeciwzapalnych (glikokortykosteroidow) i ptukaniu
jam nosa 0,9% roztworami NaCl oraz leczeniu operacyjnym.

U wiekszosci pacjentéw z CRSWNP mozna uzyska¢ odpowiednig kontrole dolegliwosci. Jednak istnieje grupa
pacjentdw, ktérych leczenie operacyjne i stosowanie srodkéw takich jak glikokortykosteroidy nie daje
oczekiwanego efektu. Obecnie w tej grupie realizowany jest program lekowy z zastosowaniem przeciwciata
monoklonalnego klasy 1gG4 — dupilumabu.

Rokowanie

CRSwWNP wywiera duzy wptyw na jako$¢ zycia pacjenta. Blisko 21% chorych w wieku produkcyjnym otrzymato
zwolnienie lekarskie z powodu CRSwWNP (PTA/IQVIA 2023). Niedoszacowanie ciezaru choroby, w ktérym czesto
zapomina sie o znaczeniu aspektu psychospotecznego, wymaga podejScia multidyscyplinarnego, a terapia
powinna byé prowadzona zgodnie z wytycznymi, okre$lajgcymi najlepsze leczenie dla konkretnego pacjenta.

Zrédto: AWA nr OT.423.1.29.2023; wytyczne PTOChGSz/PTA 2023; EPOS 2020; publikacja PTA/IQVIA 2023
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3.3. Liczebnosé¢ i charakterystyka populacji wnioskowanej

Populacja zostata okreslona na podstawie indywidualnych identyfikatorow pacjenta (zanonimizowana wersja
numeru PESEL). Zakres danych obejmuje okres miedzy styczniem 2014 r., a grudniem 2022 r. Dane zostaly
zaprezentowane jako unikalny identyfikator pacjenta.

Informacje pochodzg z bazy sprawozdawczo-rozliczeniowej SWIAD, bazy LEK (dot. refundacji aptecznej) oraz
bazy PROCEDURY. Ze wzgledu na proponowane brzmienie programu lekowego przyjeto, ze pacjenci z populacji
docelowej bedg mie¢ sprawozdang co najmniej jedna tego rodzaju procedure. W bazie identyfikowano
wszystkich pacjentéw z kiedykolwiek sprawozdanym rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym okreslonym
wg ICD-10 jako J32 i/lub J33, tj. przewlekie zapalenie zatok przynosowych i/lub polip nosa.

Tabela 4. Szacunek wielkosci populacji docelowej w podziale na lata sprawozdawcze

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 suma

historia pacjentow
z kiedykolwiek rozpoznanymi|2 255 516(2 276 144(2 288 661 (2 295 330(2 292 643|2 285 057|2 219 912|2 233 257|2 229 765|2 475 042
J32i/lub J33

liczba pacjentéw
Z rozpoznaniem
J32i/lub J33 423 333 | 440 641 | 442 140 | 450 567 | 444 714 | 452 747 | 339 192 | 399 080 | 461 984 (2 475 042

w danym roku
sprawozdawczym

liczba pacjentéw dorostych
Z rozpoznaniem
J32i/lub J33 363 246 | 381499 | 389 313 | 399 137 | 396 203 | 409 355 | 313 664 | 368 593 | 421 229 |2 175 114
w danym roku
sprawozdawczym

liczba pacjentéw dorostych
Z rozpoznaniem
J32i/lub J33
stosujacych kortykosterydy | 127 622 | 134 530 | 135925 | 138 943 | 136 279 | 139 081 | 108 138 | 120 158 | 131 531 | 642 456
do stosowania
ogo6lnoustrojowego w danym
roku sprawozdawczym

liczba pacjentéw dorostych
Z rozpoznaniem
J32i/lub J33
stosujacych kortykosterydy
do stosowania
ogélnoustrojowego
oraz
ze sprawozdanym zabiegiem
chirurgicznym w obrebie
zatok przynosowych w
danym roku
sprawozdawczym

8776 9078 8 995 8528 8 439 8543 5263 6 224 6 906 61 054

Analiza zawartosci baz sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ, wykazata, ze potencjalna populacja z przewlektym
zapaleniem zatok moze siega¢ 2,5 min pacjentéw. Populacja dorostych wyniosta 88% tychze pacjentéw.

Sposréd 2,2 min dorostych pacjentow kortykosterydy byty stosowane u 30%. Ok. 10% sposrdod pacjentéw
stosujgcych sterydoterapie ogélnoustrojowg zakwalifikowano do zabiegu operacyjnego a nastepnie sprawozdano
jego przeprowadzenie.

3.3.1. Opinie ekspertdéw klinicznych

W toku prac analitycznych wystgpiono z prosbg o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Otrzymano trzy odpowiedzi,
w ktérych odniesiono sie m.in. do liczebnosci populacji wnioskowane.

KK w dz. alergologii wskazuje, ze mepolizumab bytby stosowany w wyniku refundacji u blisko 20% (ok. 500 0s6b)
w pierwszym roku oraz u blisko potowy pacjentéw z PZZPzPN (tj. 1200 chorych) w drugim roku refundacji.
Natomiast KW w dz. alergologii zaznacza, ze ta liczebnosé moze by¢ znacznie wigksza, tj. 20 tys. pacjentow,
u ktérych lek mogtby byé stosowany w wyniku refundaciji.
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Tabela 5. Podsumowanie opinii eksperckich w zakresie liczebnosci populacji wnioskowanej

0T.423.1.18.2024

Ekspert kliniczny

Obecna liczba chorych we
wnioskowanym wskazaniu,
w Polsce

Zapadalnos¢

Pacjenci,

u ktérych MEPO
bytby stosowany
w wyniku
refundacji

Zrédto informacji

prof. dr hab. n. med. Karina
Jahnz-Rézyk

KK w dz. alergologii

Doktadne dane nie sg znane.
Na PZZP cierpi 5-12%
populacji, natomiast na

PZZPzPN choruje ok. 1-4%,

gdzie ciezki przebieg
stwierdza sie u ok. 17 tys.
chorych (15-20tys.). Czesta
wspotchorobowos$¢: astma

(u ok. 50% pacjentéw), AZS

(u ok. 17%).

Ok. 2,5 tys.
pacjentéw
rocznie

Ok. 20% w | roku
refundacji (ok. 500
chorych) i 50%
w Il roku
refundaciji (1,2 tys.
chorych)

Szacunki wiasne
oraz literatura
naukowa (Jurkiewicz
2023, Raport IQVIA
2023, Raciborski
2021, AWA AOTMIT
2023, Modern
Healthcare Institute
2024)

dr hab. n. med. Marcin Kurowski

KW w dz. alergologii

Czestos¢ PZZP to 3-6%.

Dane z wytycznych
EPOS 2020

prof. dr hab. n. med. Marek
Niedoszytko

KW w dz. alergologii

Na PZZPzPN choruje ok. 1-

2% populacji europejskiej, z

czego ok. 380 tys. stanowig
chorzy w Polsce.

10-20 tys.
rocznie w
zatozeniu o
poczatku
choroby od 32
r.z. (+/- 14 lat)

Ok. 20 tys. oséb
(zabiegu zatok
wymaga ok. 24%
chorych a 6%
leczenia Il1 linii)

Dane literaturowe
Laidlaw 2021 oraz

Hwee 2024 (USA) i
szacunki wtasne

KK, konsultant krajowy/a; KW, konsultant wojewédzki/a; MEPO, mepolizumab
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Trip DataBase: https://www.tripdatabase.com/;

e Polskie  Towarzystwo  Otorynolaryngologébw  Chirurgbw  Glowy i Szyi (PTOChGSz):
http://www.otolaryngologia.org.pl;

e European Rhinologic Society (ERS): https://www.europeanrhinologicsociety.org/;

e European Forum for Research and Education in Allergy and Airway (EUFOREA):
https://www.euforea.eu/,

e Guidelines International Network: https://www.g-i-n.net/;

¢ National Guideline Clearinghouse: www.guideline.gov;

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stoéw kluczowych: chronic rhinosinusitis with nasal polyps, guidelines, management,
recommendations, consensus, statement, treatment. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 15.05.2024 r.
Na potrzeby niniejszego raportu uwzgledniono wytgcznie najnowsze dokumenty, opublikowane w okresie
ostatnich 5 lat.

Ponizej przedstawiono 5 dokumentéw dotyczgcych leczenia, w tym leczenia biologicznego, przewlektego
zapalenia zatok przynosowych z polipami nosa, tj. polskie zalecenia PTOChGSz/PTA z 2023 roku, europejskie
zalecenia EPOS 2020 i EUFOREA 2019/2021 oraz dodatkowy dokument dotyczacy leczenia biologicznego
EPOS/EUFOREA 2023, a takze miedzynarodowe zalecenia ICAR-RS 2021.

Zgodnie z wytycznymi pierwszg linig leczenia przewleklego zapalenia zatok jest codzienne stosowanie
miejscowych glikokortykosteroidow (GKS) oraz ptukanie jam nosa roztworem soli. Jezeli leczenie miejscowymi
GKS jest niewystarczajgce do uzyskania kontroli choroby, zaleca sie krétkoterminowy cykl doustnych GKS
(zwykle trwajgcy maksymalnie 2-3 tygodnie), ktére mogg byé stosowane samodzielnie lub jako uzupetnienie
terapii donosowymi kortykosteroidami.

Zabieg chirurgiczny nalezy rozwazy¢ u chorych z PZZPzPN, u ktérych nie osiggnieto kontroli choroby pomimo
stosowania leczenia podstawowego [pogorszenie wynikéw w zakresie skali VAS (= 5) czy SNOT-22(= 40)].

Zaleca sie rozwazenie leczenia biologicznego u chorych z PZZP z obustronnymi polipami o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego po niepowodzeniu zabiegu chirurgicznego oraz odpowiedniej farmakoterapii,
u ktérych zaobserwowano znaczne pogorszenie jakosci zycia. Nie zaleca sie rozpoczynania leczenia
biologicznego réwnolegle z przeprowadzonym zabiegiem chirurgicznym. Po wykonaniu zabiegu nalezy odczekac¢
6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia biologicznego, jednakze, jesli wykonana operacja oraz stosowanie
miejscowych kortykosteroidéw nie spowoduje zahamowania wzrostu polipdw, zaleca sie rozpoczecie terapii
biologicznej.

W zakresie opcji terapeutycznych wytyczne wskazujg m.in. dupilumab oraz mepolizumab (PTOChGSz/PTA 2023;
EUFOREA 2019/2021; ICAR-RS 2021; EPOS 2020). Jednak to dupilumab jest najczesciej wskazywana,
skuteczng terapig biologiczng u pacjentéw z PZZPzPN po nieskutecznej farmakoterapii lub zabiegu operacyjnym,
w szczegollnosci z ciezkg postacia PZZPzPN (ICAR-RS 2021, EPOS 2020). Dodatkowo polskie wytyczne
przedstawiajg, ze mepolizumab w stosunku do dupilumabu charakteryzuje sie stabszg skutecznoscig w PZZPzPN
pomimo ze eozynofilia charakteryzuje zapalenie typu 2 (PTOChGSz/PTA 2023). Kierowanie terapii wytgcznie na
eozynofile moze by¢ niewystarczajgce do osiggniecia efektdw klinicznych.

Wytyczne nie wskazujg jednak jednoznacznie, ktéra z aktualnie dostepnych i skutecznych terapii biologicznych
powinna by¢ terapig zalecana.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

PTOChGSz/PTA 2023 | Zalecenia dotyczgce leczenia biologicznego w PZZPzPN (zbiezne z aktualnymi EPOS/EUFOREA 2023):
(Polska) . Leczenie biologiczne nalezy rozwazy¢ w przypadku wystepowania co najmniej 3 sposrod nastepujgcych
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kryteriow:

o endotyp — choroba T2-zalezna: obecnie brak jest jednoznacznych markeréw choroby
pozwalajgcych przewidzie¢ odpowiedz chorego (mozna pomocniczo bra¢ pod uwage eozynofilie
tkankowg lub we krwi oraz poziom IgE catkowitego); choroba charakteryzuje sig brakiem wechu i
wytwarzaniem polipow;

o choroba Zzle kontrolowana pomimo prawidtowo prowadzonego leczenia zachowawczego:
przebyte 2x wciggu roku leczenie GKS ogodlnoustrojowo bez poprawy/brak mozliwosci
przyjmowania GKS lub dtugotrwate stosowanie GKS w matych dawkach;

o  pogorszenie kontroli choroby, pomimo stosowanego leczenia — oceniane w skalach VAS =5
lub SNOT-22 = 40;

o  rozpoznanie wspdtistniejgcych innych choréb T2-zaleznych: astma, AZS.

Zalecenia te dotyczg zaréwno chorych po przebytej operacji, jak i tych, u ktérych istniejg
przeciwwskazania do leczenia operacyjnego.

Obecnie zatwierdzone leki biologiczne to: dupilumab, mepolizumab (MEPO) oraz omalizumab, wsréd
ktorych najlepiej poznanym i najdtuzej stosowanym w odniesieniu do leczenia astmy jest omalizumab,
jednakze najlepsze wyniki w odniesieniu do zmniejszenia objawéw, jak dotychczas opisano dla
dupilumabu. Przeciwciata monoklonalne anty-IL-5, czyli MEPO, sa skierowane przeciwko eozynofilom.
Wyniki badania 3 fazy SYNAPSE wykazaly znaczng poprawe w zakresie niedroznosci nosa i polipow
nosa, przy jednoczesnym zmniejszeniu wykonania operacji zatok przynosowych, zmniejszeniu
stosowanych kortykosteroidéw i spadku liczby eozynofilow we krwi w 52. tyg. leczenia w poréwnaniu
z PLC. Jednak niniejsze wytyczne wskazujg, ze w stosunku do innych opcji terapeutycznych jak
dupilumab, MEPO ma stosunkowo stabg skutecznos¢ w PZZPzPN, mimo ze eozynofilia
charakteryzuje zapalenie typu 2. By¢ moze inne komoérki zapalne i cytokiny poza eozynofilami moga
odgrywac¢ wazng role w patogenezie polipéw nosa. Kierowanie terapii wytgcznie na eozynofile moze by¢
niewystarczajgce do osiggniecia efektéw klinicznych.

Po 6 mies. leczenia nalezy oceni¢ SNOT-22 (spadek o 8,9), VAS (redukcja o 2 cm) oraz poprawe
w zakresie wechu (poprawa do hyposmii) a takze NPS (spadek o 1 w badaniu endoskopowym). Przy
braku poprawy wszystkich powyzszych parametréw nalezy przerwac leczenie danym lekiem i rozwazy¢
leczenie operacyjne lub wybrac¢ inny lek biologiczny.

Oczekiwany efekt terapeutyczny po 24 mies. leczenia to: NPS<4, VAS<5, SNOT<30 i przy spetnieniu tych
wartosci leczenie biologiczne moze by¢ kontynuowane.

EPOS/EUFOREA
2023

(Europa)

Zalecenia dotyczgce leczenia biologicznego w PZZPzPN:

Leczenie biologiczne nalezy rozwazy¢ u chorych po leczeniu chirurgicznym lub z przeciwwskazaniami
do leczenia chirurgicznego, spetniajgcych 3 sposrdd ponizszych parametrow:
o  PZZP typu 2 (eozynofilia tkankowa =10/HPF lub eozynofilia we krwi 2150 lub catkowite IgE =100);

o  konieczno$¢ zastosowania co najmniej dwoch kurséw GKS ogdlnoustrojowo lub diugotrwate
(>3 miesiecy) stosowanie matych dawek GSK ogdélnoustrojowo lub przeciwwskazania do
stosowania GKS ogélnoustrojowo;

o  znacznie uposledzona jakosé zycia (SNOT-22 240);
o  utrata wechu potwierdzona badaniem;
o  rozpoznanie wspdlistniejgcej astmy wymagajacej regularnego stosowania wziewnych GKS.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna mie¢ miejsce po 6 mies. i obejmuje 5 kryteriéw, tj. zmniejszenie
wielkosci polipéw, zmniejszenie zapotrzebowania na leczenie doustnymi GKS, poprawa jakosci zycia,
poprawa wechu, zmniejszenie wptywu na choroby wspoéttowarzyszace.

Do stwierdzenia skutecznosci leczenia wystarczajgce jest spetnienie jednego sposréd ww. kryteriow.

EUFOREA 2019/2021
(Europa)

Lecze

nie ciezkiego, przewlektego zapalenia zatok przynosowych z polipami nosa:

miejscowe kortykosteroidy stanowig podstawe leczenia PZZPzPN, stosowane sg w celu uzyskania
kontroli choroby;

leczenie doustnymi kortykosteroidami stosuje sie, jesli leczenie miejscowymi kortykosteroidami jest
niewystarczajace;

leczenie chirurgiczne nalezy rozwazy¢ w przypadku niepowodzenia innych metod leczenia;

u chorych z niekontrolowanym ciezkim PZZPzPN typu 2, w momencie, gdy w przebiegu choroby chory
doswiadczyt nieskutecznej terapii GKS ogdlnoustrojowymi lub zabiegu chirurgicznego, nalezy
opracowac dtugoterminowy plan leczenia w porozumieniu z chorym (plan ten musi uwzgledniac¢
endotyp, choroby wspodtistniejgce i mozliwe podejscia do leczenia choréb wspotistniejgcych, a takze
historie leczenia - zabiegi chirurgiczne, leczenie ogodlnoustrojowymi GKS i ich skutecznos$¢, czas
trwania skutecznosci leczenia i zdarzenia niepozadane);

przed planowanym zabiegiem chirurgicznym nalezy wzig¢ pod uwage okres 6-12 miesiecy, w celu
oceny czy chory odpowiada na leczenie (u 2/3 chorych leczonych biologicznie zabieg chirurgiczny
moze nie by¢ uznawany za konieczny);

jesli operacja zostata przeprowadzona i wykazano, ze jest niewystarczajgca do zahamowania
wzrostu polipéw nosa i objawéw pomimo kontynuacji donosowych GKS, wynik NPS <4 moze
by¢é wystarczajgcy do wdrozenia leczenia biologicznego (dupilumabem, omalizumabem, MEPO
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i benralizumabem);

e we wskazaniu do stosowania obecnie dostepnych lekéw biologicznych, w tym lekéw skierowanych
przeciw receptorowi IL-4 alfa (dupilumab), anty-IgE (omalizumab) i anty-IL-5/Ra (MEPO
i benralizumab), powinien wystepowaé¢ podstawowy stan zapalny typu 2.

EPOS 2020
(Europa)

Zalecenia dotyczgce terapii pacjentéw dorostych z przewleklym zapaleniem zatok przynosowych (PZZP)
Donosowe kortykosteroidy

e  Przewlekia terapia donosowymi GKS jest skuteczna i bezpieczna w leczeniu pacjentow z PZZP, co
zostato dobrze udokumentowane. Stosowane tg drogg GKS tagodza objawy nosowe i poprawiajg
jakos¢ zycia (chociaz powodowana przez nie poprawa w punktacji SNOT-22 jest mniejsza niz
minimalna réznica istotna klinicznie). W PZZPzP donosowe GKS zmniejszajg wielko$¢ polipow,
a podawane po endoskopowej operacji zatok zapobiegajg ich nawrotom. Donosowe GKS sg dobrze
tolerowane przez pacjentéw, a wiekszo$¢ powodowanych przez nie dziatan niepozadanych jest
tagodna lub umiarkowana. Zaleca sie donosowg terapie GKS u pacjentéw z PZZP. Obecnie nie mozna
jednak zaleci¢ wspomnianych wczes$niej wiekszych dawek donosowych GKS i alternatywnych metod
podania ze wzgledu na niskg jakos¢ danych i brak bezposrednich badan oceniajgcych ich
skutecznos$¢. [kategoria dowodu: 1a].

GKS ogo6lnoustrojowe

e  Wplyw GKS ogdlnoustrojowych na redukcje polipéw jest dtuzszy i utrzymuje sie nawet do 3 mies. od
rozpoczecia terapii. Stwierdza sie, ze 1-2 kursy ogdélnoustrojowej glikokortykosteroidoterapii w ciggu
roku mogg by¢ uzyteczne jako dodatkowe leczenie pacjentéw z czesciowo kontrolowanym i
niekontrolowanym PZZP. Krétki kurs GKS ogoélnoustrojowych po operacji nie wydaje sie mie¢ wptywu
na jakos$¢ zycia pacjentow. Nalezy pamigtac o istotnych dziataniach niepozgdanych GKS stosowanych
og6lnoustrojowo. [kategoria dowodu: 1a].

Implanty uwalniajgce GKS

e Implanty uwalniajgce GKS umieszczane w rejonie zatok sitowych u pacjentéow z nawracajgcymi
polipami po operacjach zatok majg istotny statystycznie, pozytywny (lecz maty, bo zaledwie 0,3 w 3-
punktowej skali) wplyw na niedroznosé nosa. Implanty uwalniajgce GKS zmniejszajg jednak znaczgco
potrzebe reoperacji oraz zmniejszajg punktacje w skali Nasal Polyp Score. Biorac pod uwage
umiarkowang do wysokiej jako$¢ dowodéw naukowych, autorzy EPOS 2020 zalecajg rozwazenie
implantéw uwalniajgcych GKS jako opcje terapeutyczng. [kategoria dowodu: 1a].

Dtfugoterminowa antybiotykoterapia w PZZP

e  Ze wzgledu na bardzo niskg jako$¢ dowodow brak pewnosci, czy diugoterminowa antybiotykoterapia
ma wpltyw na rokowanie u dorostych pacjentow z PZZP, zwlaszcza przy doniesieniach
o niekorzystnym wplywie makrolidow na ryzyko sercowo-naczyniowe. Trwajg dalsze badania
na wiekszych grupach pacjentéw. [kategoria dowodu: 1a].

Ptukanie jam nosa roztworem soli

e  Zaleca sie ptukanie jam nosa fizjologicznym roztworem soli lub mleczanem Ringera, z dodatkiem lub
bez dodatku ksylitolu, hialuronianu sodu lub ksyloglukanu. [kategoria dowodu: 1a].

Leczenie kwasem acetylosalicylowym po desensytyzacji (tzw. ATAD) w zespole nadwrazliwo$ci na NSLPZ (ang.
N-ERD lub tzw. astma aspirynowa)

. Doustna terapia ATAD okazata sie istotnie bardziej skuteczna w poréwnaniu z placebo w zakresie
poprawy jakosci zycia (wyrazonej w skalach SNOT-22 i Total Nasal Symptom Score) u pacjentéw z
zespotem nadwrazliwosci na NSLPZ (chociaz poprawa w skali SNOT-22 nie osiagneta tzw. klinicznie
istotnej Sredniej réznicy). Terapia ATAD spowodowata zmniejszenie objawdw po 6 mies. stosowania
w poréwnaniu z placebo. [kategoria dowodu: 1a].

Przeciwciata monoklonalne anty-IL-5

e Na dzien wydania wytycznych, wykazano, ze zastosowanie mepolizumabu zmniejsza nasilenie
objawbéw i zapotrzebowanie na leczenie operacyjne. Wiele badan wykazato korzystny profil
bezpieczenstwa mepolizumabu, zostaty one jednak przeprowadzone u chorych na astme, ktdra
podobnie jak PZZP ma zwigzek z odpowiedzig zapalng typu 2. Zaleca sie stosowanie mepolizumabu
(jak tylko zostanie zatwierdzony) w leczeniu PZZPzPN u pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia
do leczenia biologicznego. [kategoria dowodu: 1b].

Przeciwciata monoklonalne anty-IL-4/IL-13 (przeciwko podjednostce a receptora dla IL-4)

. Obecnie jedynym lekiem anty-IL-4 przebadanym u pacjentéw z PZZP jest dupilumab, ktéry jest takze
jedynym zatwierdzonym przeciwciatem monoklonalnym do leczenia PZZPzPN. W Swietle
opublikowanych badan dupilumab nie wykazuje znaczgcych dziatan niepozadanych, z wyjgtkiem
zapalenia spojowek, ktére zostato zaobserwowane u pacjentow z atopowym zapaleniem skory.
Podobnych zdarzeh nie zaobserwowano jednak u pacjentéw leczonych z powodu astmy czy
PZZPzPN. Zaleca sie stosowanie dupilumabu w leczeniu PZZPzPN u pacjentéw spetniajacych
kryteria wigczenia do leczenia biologicznego. [kategoria dowodu: 1a].

Przeciwciata monoklonalne anty-IgE

. Leczenie przeciwcialami monoklonalnymi anty-IgE jest jedng z najbardziej obiecujgcych terapii
biologicznych PZZP. Do tej pory przeprowadzono 2 badania kliniczne z randomizacjg, w ktérych nie
wykazano pozytywnego wplywu tej terapii na jakos$¢ zycia, ocenianego w kwestionariuszach
stworzonych do oceny chorych z PZZP. W jednym badaniu zaobserwowano poprawe jakosci zycia
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oraz zmniejszenie blokady nosa, wycieku z nosa, uposledzenia wechu, $wistéw i dusznosci, oraz
zmniejszenie objawow ocenianych w NPS i LMS. Przytoczone prace obejmowaty matg grupe chorych
i dostepne dane nie sg wystarczajgce, aby zaleca¢ terapie anty-IgE w leczeniu PZZPzPN, jednak
obecnie trwajg badania na duzych grupach [kategoria dowodu: 1b].

Kapsaicyna

e W 2 malych badaniach wykazano znaczny wptyw kapsaicyny na poprawe droznosci nosa i redukcje
polipéw (wyrazong w NPS), brak jednak danych na jej wptyw na inne objawy, takie jak katar czy utrata
powonienia. Mimo ze dostepne dowody sg niskiej jakosci i potrzebne sg szersze badania na ten temat,
uwaza sie, ze kapsaicyne mozna rozwazaé jako opcje terapeutyczng w leczeniu pacjentéw z
PZZPzPN. [kategoria dowodu: 1b].

Endoskopowa operacja zatok

e  Zalecang opcjg terapeutyczng jest wykonanie zabiegu chirurgicznego, funkcjonalnej endoskopowej
operacji zatok (FESS). Dowody naukowe i kliniczne wskazujg na korzys$¢ kliniczng z zastosowania
operacji rewizyjnej, jednak jakos¢ dowoddéw jest niska. Nie okreslono réwniez precyzyjnie
charakterystyki chorych kwalifikujgcych sig do takiej operacji.

Nie zaleca sie stosowania montelukastu, brakuje badan oceniajacych dziatanie montelukastu u chorych,
u ktoérych nie powiodto sie stosowanie kortykosteroidéw donosowych [kategoria dowodu: 1b].

Nie zaleca sie stosowania furosemidu p.n., w leczeniu chorych z PZZP [kategoria dowodu: 1b].
Opis kategorii jako$ci dowoddéw naukowych

la, dowod na podstawie metaanalizy kontrolowanych badan randomizowanych; b, dowod z co najmniej jednego
kontrolowanego badania randomizowanego; Ila, dowdd z co najmniej jednego badania kontrolowanego bez
randomizacji; Ilb dowéd z co najmniej jednego innego typu badania (quasi-eksperymentalnego); Ill, dowdéd
z niedo$wiadczalnych badar opisowych, takich jak badania poréwnawcze, korelacje i badania przypadkow; IV,
dowody z raportéw komisji ekspertéw lub opinie i do$wiadczenie kliniczne szanowanych autorytetéw, lub obydwa
Z nich.

Zalecenia dotyczgce leczenia PZZPzPN (CRSwWNP):

. Miejscowe kortykosteroidy
Zalecane w CRSWNP zaréwno przed jak i po operacji zatok. W przypadku niezadowalajgcego efektu
klinicznego przy stosowaniu leku jeden raz dziennie zaleca sig¢ stosowanie leku dwa razy na dobe. Podczas
stosowania miejscowych GKS obserwuje sie zmniejszenie nasilenia objawdw, jednak efekt kliniczny jest
niewielki. [sita zalecen: A]. U chorych z niewystarczajacg kontrolg za pomoca kortykosteroidéw donosowych
mozna rozwazy¢ podanie leku w postaci irygacji, atomizera/nebulizacji.

. Implant uwalniajgcy kortykosteroid nalezy rozwazy¢ w przypadku nawracajgcych polipéw nosa
po zabiegach chirurgicznych [sita zalecen: A].

e  Doustne kortykosteroidy

Zaleca sie jedynie krétkookresowe leczenie CRSwNP (8-12 tyg.) w potgczeniu ze stosowaniem
miejscowego donosowego Kortykosteroidu. Podczas stosowania Kkortykosteroidow obserwowana jest
znaczna poprawa, zarowno subiektywna jak i obiektywna. U chorych z CRSwWNP nalezy rozwazy¢
krétkoterminowe stosowanie kortykosteroidow wraz z obserwacjg chorego [sita zalecen: A).

e  Antybiotyki makrolidowe moga byé rozwazone u chorych z CRSWNP szczegdlnie w przypadku polipow
z dominacjg neutrofili lub chorych, ktérzy nie reagujg na kortykosteroidy [sita zalecen: B].

e  Dupilumab

Zastosowanie dupilumabu zaleca sie u chorych z ciezkim nasileniem CRSwWNP, u ktérych nie uzyskano
ICAR-RS 2021 poprawy po zastosowaniu innych opgcji terapeutycznych (w tym operacji) [sita zalecen: A]. Podczas

(Swiat) stosowania dupilumabu obserwuje sie zmniejszenie wielkosci polipédw, poprawe droznosci nosa, lepsze
wyniki podczas obrazowania zatok, przywrocenie zmystu zapachu oraz kontrole astmy.

. Inne terapie biologiczne (omalizumab, reslizumab, mepolizumab) wskazywane sg jako opcje do
rozwazenia u chorych ze wspoétwystepujaca astma, jednak jako$é dowodéw naukowych jest nizsza.

e Desensytyzacja kwasem acetylosalicylowym
Zalecana jest w zespole nadwrazliwosci na NLPZ. Odczulanie kwasem acetylosalicylowym rozwaza sig
po chirurgicznym usunieciu polipéw w celu zapobiegania nawrotom [sita zalecen: A]. Desensytyzacja
kwasem acetylosalicylowym zmniejsza nawrét polipéw po operacji, poprawia jako$¢ zycia chorych oraz
zmniejsza nasilenie objawéw choroby. Dodatkowo przy desensytyzacji jest zmniejszone zapotrzebowanie
na kortykosteroidy ogélnoustrojowe oraz na kolejne operacje.

. Montelukast mozna rozwazy¢ u chorych z CRSwWNP jako terapia dodana do miejscowych kortykosteroidéw
lub zamiast nich [sita zalecen: A]. Obserwowana poprawa objawéw poréwnywalna do miejscowych
kortykosteroidow.

. Irygacje furosemidem mozna rozwazy¢é po operacji. Miejscowo stosowany furosemid po operacji
i w potgczeniu z miejscowym kortykosteroidem moze zmniejszy¢ nawroty polipédw nosa [sita zalecen: B].

e  Zaleca sie przeprowadzenie operacji u chorych, u ktérych kontrola choroby za pomoca GKS donosowych,
irygacji solg fizjologiczng i jednego krotkiego cyku GKS doustnych byta niewystarczajgca.

Sita rekomendacii:
A. rekomendacja oparta na prawidtowo zaprojektowanych badaniach RCT
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Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

B. rekomendacja oparta na badaniach RCT z niewielkimi ograniczeniami, niepodwazalnych spéjnych
dowodéw z badan obserwacyjnych

C. rekomendacja oparta na badaniach obserwacyjnych (badania kliniczno-kontrolne i kohortowe)
D. rekomendacja oparta na opiniach ekspertéw, opisach przypadkéw, pierwotnych rekomendacjach

AZS, atopowe zapalenie skoéry; CRSWNP / PZZPzPN, przewlekle zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa; EPOS/EUFOREA,
European Position paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps / European Forum for Research and Education in Allergy and Airway Diseases;
GKS, glikokortykosteroidy; ICAR-RS, International consensus statement on allergy and rhinology: rhinosinusitis; MEPO, mepolizumab; PLC,
placebo; PTOChGSz/PTA, Polskie Towarzystwo Otorynolaryngologéw Chirurgdéw Gtowy i Szyi oraz Polskie Towarzystwo Alergologiczne

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono z prosba o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Otrzymano trzy odpowiedzi, ktérych odniesiono sie do
rekomendowanych technologii w przedmiotowym wskazaniu. Zgodnie z opiniami ekspertow wsréd obecnie
stosowanych technologii lekowych w PZZPzPN wymienia sie gtéwnie leczenie zachowawcze w postaci
glikokortykosteroidéw (GKS) donosowych lub ogolnoustrojowych, antybiotykoterapie, leczenie operacyjne oraz
jedynie dostepne leczenie biologiczne dupilumabem. Jednak jak podkresla KK w dz. alergologii terapia
dupilumabem jest ukierunkowana przede wszystkim na pacjentdw z zapaleniem T2, natomiast terapia
wnioskowang technologia (MEPO) pozwoli na spersonalizowane podejscie do pacjentéw z endotypem
eozynofilowym. Nalezy dodag, ze to stanowisko jest odmienne od aktualnych wytycznych PTOChGSz/PTA 2023,
ktére wskazujg, ze mepolizumab w stosunku do dupilumabu charakteryzuje sie stabszg skutecznoscig
w PZZPzPN pomimo ze eozynofilia charakteryzuje zapalenie typu 2, a kierowanie terapii wylgcznie na eozynofile
moze by¢ niewystarczajgce do osiggniecia efektow klinicznych.

Eksperci podkreslajg, ze w wyniku refundacji MEPO zmieni sie udziat terapii GKS a w przypadku terapii
biologicznych najbardziej prawdopodobny bedzie podziat 50/50%.

Tabela 7. Podsumowanie opinii eksperckich w zakresie rekomendowanych technologii medycznych

Ekspert kliniczny Podsumowanie opinii

Wsrdd technologii obecnie stosowanych w zakresie leczenia PZZPzPN znajduja sie:

. GKS donosowe (powinny byé przyjmowane przez wszystkich pacjentéw jako leczenie podstawowe
nawet w wyniku refundacji MEPO oraz leczenia operacyjnego; opcja najtansza i skuteczna);

e  GKS ogolnoustrojowe (wskazane w ciezkich przypadkach, ale nalezy dazy¢ do zmniejszenia ich
stosowania ze wzgledu na dziatania niepozadane; w przypadku refundacji MEPO liczba tak leczonych
pacjentdw powinna ulec redukcji);

e leczenie operacyjne (moze by¢ skuteczniejsze niz leczenie miejscowe GKS, ale nalezy rozwazac
taczne stosowanie tych terapii — personalizacja leczenia, po zabiegu pacjent stale otrzymuje GKS
donosowe);

e leczenie biologiczne dupilumabem w ramach programu lekowego B.156 (w wyniku refundacji MEPO
prawdopodobnie udziat terapii zostanie roztozony po potowie, gdyz MEPO jest skierowany do

s Gy el o s pacjentéw z polipami z endotypem eozynofilowym a dupilumab jest ukierunkowany na zapalenie T2).

Karina Jahnz-Rézyk

KK w dz. alergologii Obecnie (od 1.04.2024 r.) jest dostepny program lekowy, w ktérym po 2 nieskutecznych operacjach polipéw

mozna wdrozy¢ leczenie dupilumabem. Przedmiotowe leki biologiczne majg jednak inny mechanizm dziatania
i tym samym sg skuteczne w réznych endotypach zapalenia. Drugi lek biologiczny (mepolizumab) pozwoli na
spersonalizowane podejscie do terapii polipéw nosa.

Leczenie polipéw nosa powinno by¢ multidyscyplinarne i uwzglednia¢ zaréwno udziat laryngologéw, jak
i alergologdbw w opiece nad takim pacjentem. Doswiadczenia alergologéw z przedmiotowymi lekami
biologicznymi sg diuzsze, gdyz sg one stosowane w Polsce od 2012 roku w astmie cigzkiej, pokrzywce,
atopowym zapaleniu skory, czesto wspdtistniejace z PZZPzPN.

Wsrod istotnych punktéw koncowych w badaniach ekspert wskazuje: redukcje wielkosci polipébw nosa
(obnizenie o 1 pkt w skali NPS), zmniejszenie zapotrzebowania na ogélnoustrojowe GKS (co najmniej o 5 mg
w przeliczeniu na Encorton/dobe), poprawe jakosci zycia (w skali VAS poprawa o 1 pkt a docelowo <5),
zmniejszenie dolegliwosci nosowych wg kwestionariusza SNOT-22 (minimalna klinicznie istotna réznica to
redukcja o 8-9 pkt), poprawa wechu i smaku (ocena pacjenta w dokumentacji medycznej).

Wsrod technologii obecnie stosowanych w zakresie leczenia PZZPzPN znajdujg sie:

dr hab. n. med. Marcin . GKS donosowe (leczenie zachowawcze, najtansza technologia);
Kurowski e  antybiotykoterapia miejscowa;
KW w dz. alergologii e antybiotykoterapia ogoina przewlekta;

. leczenie biologiczne dupilumabem (technologia najskuteczniejsza).
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Ekspert kliniczny

Podsumowanie opinii

Donosowe GKS sg najczesciej dobrze tolerowane, ale stosowane przewlekle mogg powodowaé dziatania
niepozgdane (u ok. 25% pacjentow, sucho$¢ jamy nosowej, dyskomfort i krwawienia). Wplyw co do
antybiotykoterapii majgc na uwadze wytyczne EPOS 2020 jest niepewny.

Wsrod istotnych punktéw koncowych w badaniach ekspert wskazuje: zmniejszenie dolegliwosci nosowych wg
kwestionariusza SNOT-22 (minimalna klinicznie istotna réznica to redukcja o 8,9 pkt) oraz ocene
endoskopowg wg skali Lund i Kennedy’ego.

prof. dr hab. n. med.
Marek Niedoszytko

KW w dz. alergologii

Wsrdd technologii obecnie stosowanych w zakresie leczenia PZZPzPN znajduja sie:
. leczenie biologiczne dupilumabem (technologia najskuteczniejsza);
e  kolejne zabiegi chirurgiczne (u blisko 60% pacjentéw),

e desensytyzacja aspiryng (najtansza technologia stosowania u 10% pacjentéw, a w wyniku refundacji
MEPO spadnie do 5%).
Wsréd istotnych  punktow koncowych w badaniach ekspert wskazuje: poprawa jakosci zycia
wg kwestionariusza SNOT (minimalna klinicznie istotna réznica =9 pkt), zmniejszenie polipéw nosa wg NPS
(obnizenie o 1 pkt lub wiecej w skali NPS), zmniejszenie dawek GKS doustnych (<50%).

KK, konsultant krajowy/a; KW, konsultant wojewédzki/a; MEPO, mepolizumab
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Ocenianym wskazaniem jest leczenie pacjentéw dorostych z rozpoznaniem ciezkiego, przewlektego zapalenia
zatok przynosowych 2z polipami nosa, stosujgcych kortykosterydy do stosowania ogoélnoustrojowego
oraz po co najmniej 1 zabiegu chirurgicznym w obrebie zatok przynosowych.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. MZz 2024 r.,
poz. 18), finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach refundacji aptecznej sg produkty wymienione
w ponizszej tabeli.

Od 1 kwietnia 2024 roku obowigzuje program lekowy B.156 ,Leczenie chorych z zapaleniem nosa i zatok
przynosowych z polipami nosa (ICD-10: J32, J33)”, w ramach ktérego jest dostepny dupilumab.

Tabela 8. Produkty lecznicze w analizowanym wskazaniu w refundacji aptecznej

substancja czynna produkt wskazanie

Kortykosteroidy do stosowania miejscowego —w podaniu donosowym
GL 196.0, Kortykosteroidy do stosowania do nosa
Fanipos, aerozol do nosa, zawiesina, 50 ug/dawke donosowa
Flixonase, aerozol do nosa, zawiesina, 50 yg/dawke
Momester, aerozol do nosa, zawiesina, 50 yg/dawke We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach
Metmin, aerozol do nosa, 50 ug/dawke na dzien wydania decyzji
Nasometin, aerozol do nosa, zawiesina, 50 pg/dawke odmierzong
Pronasal, aerozol do nosa, zawiesina, 50 pg/dawke
Kortykosteroidy do stosowania ogélnego
GL 81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogélnego - glikokortykoidy do podawania doustnego
Demezon, tabl., 4 mg/1 mg
dexamethasonum Dexamethasone Krka, tabl., 20 mg / 4mg / 40 mg / 8mg
Pabi-Dexamethason, tabl., 1 mg / 20mg / 4 mg / 8mg / 500 ug

fluticasoni propionas

mometasoni fuoras

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji

82.7, Kortykosteroidy do stosowania og6lnego - glikokortykoidy do podawania doustnego - hydrokortyzon

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach

hydrocortisonum Hydrocortisonum-SF, tabl., 10 mg na dzien wydania decyzji

82.3, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego - glikokortykoidy do podawania doustnego - metyloprednisolon

Medrol, tabl., 4 mg / 16 mg
methylprednisolonum Meprelon, tabl., 4 mg/8 mg/ 16 mg
Metypred, tabl., 4 mg /16 mg

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji

82.4, Kortykosteroidy do stosowania ogdélnego - glikokortykoidy do podawania doustnego - prednisolon

Encortolon, tabl., 5 mg We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach

prednisolonum Predasol, tabl., 20 mg na dzien wydania decyzji

82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego - glikokortykoidy do podawania doustnego - prednison

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach

prednisonum Encorton, tabl., 1 mg; 5 mg; 10 mg; 20 mg na dzieh wydania decyzji

82.6, Kortykosteroidy do stosowania og6lnego - glikokortykoidy do podawania doustnego - triamcynolon

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach

triamcinolonum Polcortolon, tabl., 4 mg na dzieh wydania decyzji

Tabela 9. Produkty lecznicze w analizowanym wskazaniu w PL B.156

substancja |[Nazwa posta¢ | Zawartosc¢ GTIN Cena zbytu |Urzedowa cena| Cena hurtowa W)I'isr:])iltﬁsc
czynna i dawka leku opakowania netto zbytu brutto fi .
inansowania
rlglzjg:l )gir:jté 2 amp.-strzyk. 2
Dupilumabum . .| ml z ostonkg na |05909991341435 4523,08 4884,93 5178,02 5178,02
wstrzykiwan, iqh
300 mg g%
Dupixent,
Dupilumabum | OZWwordo | 2wstizyk-po 2 |5009991490614|  4523,08 4884,93 5178,02 5178,02
wstrzykiwan, ml
300 mg
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow
Agencji

Terapia standardowa:
glikokortykosteroidy (zaréwno
ogdlnoustrojowe, jak

i donosowe)

W przypadku, w ktérym Nucala bytaby wprowadzana na rynek po

uzyskaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej, zgodnie z istniejgcg w

Polsce praktyka kliniczng oraz obowigzujgcymi wytycznymi
klinicznymi, zastgpitaby terapie standardowa za pomocg
glikokortykosteroidéw ogoélnoustrojowych lub stosowanych
donosowo.

Zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki klinicznej, w tym
wytycznymi Polskiego Towarzystwa Otorynolaryngologéw
Chirurgéw Gtowy i Szyi, dotychczasowe leczenie chorych z

przewlektym zapaleniem zatok przynosowych z polipami nosa
oparte byto na leczeniu zachowawczym. Stosowane byly przede
wszystkim donosowe lub doustne leki przeciwzapalne
(glikokortykosteroidy) oraz ptukanie jam nosa 0,9% roztworami

NaCl. W przypadku braku skutecznosci takiej terapii, rozwazano

leczenie operacyjne.

Wybér prawidtowy i aktualny na
dzien ztozenia wniosku.

Komentarz Analitykow:

Wybér technologii alternatywnych jest prawidtowy na dzien ztozenia wniosku o refundacje. Od 1 kwietnia 2024 r.
obowigzuje nowy program lekowy B.156 ,Leczenie chorych z zapaleniem nosa i zatok przynosowych z polipami
nosa (ICD-10: J32, J33)”, w ramach ktérego dostepny jest dupilumab. Kluczowa réznica miedzy kryteriami
wigczenia do programu B.156, a projektem PL dla mepolizumabu polega na wymaganej liczbie
przeprowadzonych zabiegdw, tj. co najmniej 2 zabiegi dla dupilumabu i co najmniej 1 zabieg dla mepolizumabu.

Aktualnie dupilumab stanowi technologie alternatywng dla wnioskowanej terapii dla pacjentdw po co najmniej 2
zabiegach. Wnioskodawca w ramach uzupetnien analiz przedstawit przeglady wtdrne dotyczace skutecznosci

obu terapii.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

22/60



Nucala (mepolizumab)

4. Ocena analizy klinicznej

0T.423.1.18.2024

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

wechu (wynik ztozony),
o dla utraty wechu.
W zakresie jakosci zycia:
e  zmiana wyniku specyficznej dla choroby

skali SNOT-22 (ang. Sino-Nasal
Outcome Test).

W zakresie bezpieczenstwa:
e zgony,
e  zdarzenia niepozadane,
. ciezkie zdarzenia niepozadane,

e  reakcje ogolnoustrojowe i w miejscu
podania.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli pacjenci (wiek = 18 lat) z
niekontrolowanym (pomimo stosowania
kortykosteroidow ogolnoustrojowych) Pacjenci z innym wskazaniem niz
Populacja przewlektym zapaleniem zatok przynosowych z zawarte we wniosku. Badania na -
polipami nosa (ang. chronic rhinosinusitis with zdrowych ochotnikach.
nasal polyps, CRSwWNP), u ktérych wykonano co
najmniej 1 operacje zatok przynosowych.
Mepolizumab (Nucala) w dawce 100 mg, Leczenie inne niz leczenie
podanie podskérne mepolizumabem.
Spos6b podawania i dawka
Interwencja mepolizumabu inna niz okreslona, tj. -
niezgodnie z obowigzujgcg wersja
charakterystyki produktu leczniczego
(podanie podskarne).
Terapia standardowa (ang. standard of care, Od 1 kwietnia 2024
Komparator SoC) Inne komparatory refu_n dowany jest
dupilumab w ramach
programu lekowego.
W zakresie skutecznosci:
e zmiana wyniku w skali NPS (ang. nasal
polyps score; potwierdzony badaniem
endoskopowym) i skali VAS (ang. visual
analog scale) niedroznosci nosa,
. czas do wykonania pierwszej operacji
nosa,
e leczenie ogdInoustrojowymi
kortykosteroidami,
e zmiana wyniku w skali VAS:
o  dla objawéw choroby,
o dla niedroznosci nosa, wydzieliny Brak danych dotyczacych
klzzzza/e z nosa, $luzu w gardle i utraty jakiegokolwiek punktu koricowego -

wymienionego w kryteriach wigczenia.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

. Randomizowane badania kliniczne, . Opisy przypadkow,

. badania wtérne, . odpowiedzi/komentarze na

e  badania rzeczywistej praktyki kliniczne;. badania,

Typ badan . badania pogladowe,
. badania retrospektywne,
e  abstrakty konferencyjne badan,
e  analizy post hoc.
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych, dokonano przeszukania w bazach MEDLINE, EMBASE oraz The Cochrane Library. Przeprowadzono
réwniez przeszukiwanie pod wzgledem istniejgcych, niezaleznych raportéw oceny technologii medycznej
(raportéw HTA). Dodatkowo przeszukano bibliografie prac przeglgdowych i oryginalnych pod wzgledem
kontrolowanych badan klinicznych.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien pierwotnych, wyszukiwarek
internetowych, rejestréw badan klinicznych w systemach baz danych http://www.clinicaltrials.gov oraz
https://www.clinicaltrialsregister.eu oraz materiatow dostarczonych przez Wnioskodawce.

W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtréw jezykowych oraz nie ograniczano przedziatu czasowego. Ostatnig
aktualizacje przeprowadzono 18.10.2023 roku.

W zwigzku z wezwaniem wnioskodawcy do uzupetnienia analiz o poréwnanie z dupilumabem (refundowanym
w zblizonym wskazaniu od 1 kwietnia 2024 r., tj. Leczenie chorych z zapaleniem nosa i zatok przynosowych
z polipami nosa (ICD-10: J32, J33)", dostepny jest dla dorostych pacjentéw z przewlektym zapaleniem nosa
i zatok przynosowych (ang. chronic rhonosinusitis with nasal polyps, CRSwWNP), u ktérych wykonano co najmniej
2 zabiegi chirurgiczne zatok przynosowych z otwarciem co najmniej 3 zatok, w tym sitowia tylnego (zatoki sitowe;j
tylnej), udokumentowane w wywiadzie), wnioskodawca przeprowadzit aktualizacje strategii i wyszukiwanie dla
dupilimumabu (AWA Dupixent 2023). W jego wyniku nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
wnioskowany mepolizumab z dupilumabem.

Jednoczesnie ,z powodu odnotowanej heterogenicznosci randomizowanych badanh klinicznych mepolizumabu
(SYNAPSE) i dupilumabu (SINUS) (...) odstgpiono od przeprowadzenia samodzielnego poréwnania posredniego
skuteczno$ci i bezpieczenstwa mepolizumabu z dupilumabem na podstawie dostepnych danych pochodzgcych
z randomizowanych badan klinicznych”.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie MEDLINE (via PubMed). Przeszukiwanie
zostatlo przeprowadzone 22 maja 2024 r. W wyniku wyszukiwan wiasnych nie odnaleziono publikaciji
wplywajgcych na zmiane wnioskowania przedstawionego w przegladzie wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej wnioskodawca odnalazt 1 randomizowane badanie Ill fazy
(SYNAPSE) dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa mepolizumabu (MEPO) w poréwnaniu z placebo,
w leczeniu pacjentéw z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych z polipami nosa (publikacja Han 2021 oraz
Desrosiers 2023 (wyniki obserwacji dtugoterminowej), raport Europejskiej Agencji Lekow (EMA 2021), wyniki
z rejestru badan klinicznych clinicaltrials.gov (NCT03085797)).

Dodatkowo wigczono 1 badanie efektywnosci praktycznej mepolizumabu (Dominguez-Sosa 2023) oraz 3
przeglady systematyczne (Aldajani 2022, Barroso 2023, Oykhman 2022).

Dodatkowo w ramach uzupetlnien analiz przedstawiono wyniki poréwnujgce posrednio mepolizumab
Z dupilimumabem, tj. przeglad systematy z metaanalizg sieciowg Oykhman 2022, przeglad systematyczny
z poréwnaniem posrednim Cai 2022 oraz badanie rzeczywistej praktyki klinicznej — Dorling 2024.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiagczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Desrosiers 2023)

Zrédto
finansowania:
GlaxoSmithKline.

MEPO, N=206
PLC, N=201

wydzielina z nosa, bdl lub ucisk twarzy
oraz ostabienie lub utrata wechu.

Kryteria wykluczenia:

polipy antrochoanalne,

skrzywienie przegrody nosowej zatykajgce
jedno nozdrze,

ostre zapalenie zatok lub infekcja gornych
drég oddechowych podczas badania
przesiewowego lub na 2 tygodnie przed
rozpoczeciem badania,

trwajacy niezyt nosa (niezyt nosa z
odbicia lub wywotany substancjami
chemicznymi).

zaostrzenie astmy w ciggu 4 tygodni od
badania przesiewowego wymagajgce
przyjecia do szpitala,

jakakolwiek operacja nosa i/lub zatok (np.
polipektomie) w ciggu 6 miesiecy przed
badaniem przesiewowym,

przeciwwskazanie do operacji nosa w
opinii badacza,

cigza,

stosowanie kortykosteroidéw
ogdlnoustrojowych (w tym
kortykosteroidéw doustnych) w ciggu 4
tygodni przed badaniem przesiewowym
lub planowane stosowanie takich lekéw w
trakcie trwania badania, leczenie
omalizumabem w ciggu 130 dni przed
badaniem przesiewowym

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ: Kryteria wtaczenia: Pierwszorzedowy:
Miedzynarodowe, randomizowanie |, ek > 18 lat e zmiana wyniku w skali
badanie kliniczne 3 fazy. S | ) NPS (angt. Ijazal polyps

R . P . nawracajgce, oporne na leczenie, score; potwierdzon
Liczba osrodkow: obustronne polipy nosa (objawy badaniZm Y
93 osrodki w 11 krajach niedroznosci nosa w wizualnej skali endoskopowym) i skali
(w Europie, Ameryce Pin. i Pid., analogowej VAS > 5, a maksymalnie 10), VAS (ang. visual
Azjii Australii e  kwalifikacja do powtdrnej operacji nosa analog scale)
Randomizacja: tak (og6Ina ocena objawdw w skali VAS > 7 i niedroznosci nosa.
Zaslepienie: tak, podwojne endoskopowy wynik polipéw nosa 2 5, a Kluczowy drugorzedowy:
Typ hipotezy: superiority maksym_alni.e? 8, przy minimalnej punktacji e wykonanie pierwszej

- | b 2 dla kazdej jamy nosowej), pomimo operacji nosa.
I(mggv(;n\fljgéw:ep%zoumg standardowegc.v Iec.z?nla, ' Drugorzedowe:
(podskoérnie) raz na 4 tygodnie + ¢ prze:b_yta €O najmniey jedna operacjanosa |  |eczenie
SoC (furoinian mometazonu oraz, (definiowana jako dowolne nacigcie i ogdlnoustrojowymi
w razie potrzeby, ptukanie nosa usuniecie t_kankl pc_>I|pa z jamy nosowej i kortykosteroidami,
sola fizjologiczna, krétkie |Z§t0k - polipektomia) w ciggu ostatnich 10 e zmianawyniku w skai
podawanie SCS i/lub antybiotykéw) ' VAS (zlozone wyniki
Komparator: PLC raz na 4 »  stabilne leczenie podtrzymujace lekiem w dla niedroznosci nosa,
tygodnie+ SoC (furoinian postaci aerozolu donosowego (furoinian wydzieliny z nosa,
mometazonu oraz, w razie mometazonu) przez co najmniej 8 tygodni $luzu w gardle i utraty
potrzeby, ptukanie nosa solg przed badaniem przesiewowym, wechu);
fizjologiczna, krotkie podawanie e wykazywanie dwoch lub wiecej réznych e w zakresie jakosci
SCS i/lub antybiotykdw) objawéw choroby przez co najmniej 12 zycia: zmiana wyniku
tygodni przed badaniem przesiewowym specyficznej dla
Okres obserwacii: 52 tygodnie (nied_roz_noé(: i przekrv_vienie nosa lub choroby skali SNOT-22
SYNAPSE ] i o w_yd2|eI|n_a Z nosa), z Je_dnym Iub_z (ang. Sino-Nasal
(Han 2021, Liczba pacjentow: wiekszg liczbg nastepujgcych objawow: Outcome Test).

Bezpieczenstwo:

zgony,
zdarzenia
niepozadane,
ciezkie zdarzenia
niepozadane,
reakcje
ogolnoustrojowe i w
miejscu podania.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocena jakosci badan pierwotnych

Whnioskodawca dokonat oceny ryzyka popetnienia btedu systematycznego wg skali opracowanej przez Cochrane
Collaboration. Dla badana RCT SYNAPSE ryzyko popetnienia btedu systematycznego oceniono jako niskie.
Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego wg skali opracowanej przez Cochrane Collaboration

. Zaslepienie Zaslepienie Niekompletne
Badanie Randomizacja LG TED k OdH badaczy i oceny dane Selektywng Ogolna jakos¢
randomizacji i 3 raportowanie
pacjentow efektow zaadresowane
Niskie ryzyko
SYNAPSE niskie niskie niskie niskie niskie niskie btedu
systematycznego

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy
Nie wymieniono.
Dodatkowe uwagi analitykéw Agencji

Badanie RCT SYNAPSE jest prébg kliniczng, w ktérej wnioskowang terapie poréwnano jedynie z placebo.
Aktualnie brak badanh z aktywnym, dostepnym od 1 kwietnia 2024 r. leczeniem dupilumabem.

Ograniczenia syntezy wedtug wnioskodawcy

Gtéwnym ograniczeniem niniejszej analizy klinicznej jest niewielka liczba randomizowanych badan klinicznych
dotyczgcych oceny mepolizumabu w leczeniu przewlektego zapalenia zatok przynosowych z polipami nosa.

Komentarz analitykow Agencji

Gtéwne ograniczenie analizy klinicznej wnioskodawcy stanowi brak randomizowanych badah bezposrednio
poréwnujgcych wnioskowang technologie lekowg z dupilumabem.

Whnioskodawca w ramach uzupetnien analiz odstgpit od poréwnania posredniego wynikow badan RCT
mepolizumabu (SYNAPSE) i dupilumabu (SINUS) ze wzgledu na heterogeniczno$¢ badan. Heterogenicznosé
wymienionych badan dotyczyta, min. odsetka przeprowadzonych zabiegéw, u 100% w badaniu SYNAPSE i 59%
w badaniu SINUS-52, réznic dotyczacych regionu geograficznego, w ktérym przeprowadzono badania,
charakterystyki pacjentéw oraz réznic w mozliwosci stosowania ogolnoustrojowych kortykosteroidy.

W RCT SYNAPSE, udziat pacjentéw z Europy (42%) oraz innych regionéw (36%) byt zblizony. W badaniu
SINUS-52, chorzy pochodzili gtéwnie z regiondw spoza Europy i Ameryki Potnocnej. Ponad 60% pacjentow
pochodzito z Argentyny, Australii, Chile, lIzraela, Meksyku, Rosji, Japonii oraz Turcji. wszyscy pacjenci
zakwalifikowani do badania SYNAPSE mieli wykonang co najmniej 1 operacje zatok. Co najmniej 2 zabiegi
chirurgiczne przeprowadzono u 54% chorych, a co najmniej 3 wczesniejsze operacje wykonano u 30% pacjentow.
W badaniu SINUS-52, 42% chorych nie miato wczesniej przeprowadzonej operacji. Co najmniej 1 zabieg
chirurgiczny odnotowano u 58% chorych, a co najmniej 3 wczesniejsze zabiegi wykonano u 11% chorych. Sredni
czas od ostatniej wykonanej operacji zatok w badaniu SYNAPSE wynosit 4 lata w poréwnaniu do 8,3 lat w badaniu
SINUS-52. W badaniu SYNAPSE, pacjenci, ktérzy przeszli operacje nosa lub otrzymali kortykosteroidy
ogolnoustrojowe podczas leczenia mepolizumabem, mogli kontynuowaé terapie do konca 52-tygodniowego
okresu obserwaciji. W SINUS-52 kortykosteroidy i operacja zatok przynosowych byly dozwolone w razie potrzeby.

Wg analitykow heterogenicznos¢ ta nie wykluczata mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego Co
istotne, analizy wnioskodawcy byty aktualne na dzieh zlozenia wniosku, a dupilumab jako refundowany
komparator jest dostepny od 1 kwietnia 2024 r.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
4.2.1.1. Gléwne narzedzia wykorzystane w zakresie pomiaru punktéw koncowych

Skala wielkosci polipéw nosa (ang. nasal polyps score, NPS)

Wynik w skali NPS dotyczacej polipédw nosa okresla sie jako suma wynikow dla lewego i prawego nozdrza,
w zakresie wartosci od 0 (brak polipéw) do 4 (duze polipy powodujgce catkowitg niedroznosé¢) dla kazdego
z nozdrzy. Maksymalny mozliwy do uzyskania wynik w skali NPS wynosit 8.

Wizualna skala analogowa (ang. visual analogue scale, VAS)

Za pomoca skali VAS pacjenci okreslajg nasilenie objawdw zwigzanych z chorobg, w tym niedroznosci nosa.
Wynik 0 oznaczat brak niedroznosci, zas 10 — catkowitg niedroznos¢.

Kwestionariusz oceny dolegliwosci nosowo-zatokowych (ang. Sino-nasal Outcome Test-22, SNOT-22)

Za pomocg kwestionariusza SNOT-22 wypetnianego przez pacjentéw okresla sie jako$¢ zycia zwigzang ze
zdrowiem, w zakresie wptywu 22 objawéw choroby lub socjo-psychologicznych konsekwencji zwigzanych
z PZZPzPN na zycie pacjenta w skali od 0 pkt (brak dolegliwosci) do 5 pkt (dolegliwosci bardzo nasilone). Wyniki
SNOT-22 mieszcza sie w zakresie od 0 do 110. Nizsze wyniki oznaczajg mniej nasilone objawy. Wartosci SNOT-
22 =2 40 pkt uznawane sg za wskazanie do kwalifikacji do terapii biologicznej pacjenta z PZZPzPN.

4.2.1.2. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania MEPO vs PLC

Badanie SYNAPSE

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skutecznosci klinicznej w oparciu o randomizowane badanie
SYNAPSE, dotyczgce skutecznosci mepolizumabu (MEPO) w poréwnaniu z placebo (PLC) w populacji dorostych
pacjentow z przewleklym zapaleniem zatok przynosowych z polipami nosa (CRSwNP). W obu grupach wszyscy
pacjenci otrzymywali jednoczesnie terapie standardowg (ang. standard of care, SoC). Badanie skuteczno$ci
przeprowadzono w populacji ITT (ang. intention-to-treat) tj. wszystkich losowo przydzielonych pacjentéw (407),
ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku i byli analizowani wedtug otrzymanego leczenia
(MEPO/PLC). Wyniki zostaty przedstawione dla podstawowego okresu obserwacji wynoszgcego 52 tygodnie.
Dodatkowo przedstawiono wyniki dla obserwacji dtugoterminowej 76 tyg. Celem byla ocena, czy korzysci
kliniczne wynikajgce ze stosowania mepolizumabu moga by¢ utrzymane po zakonczeniu 52-tygodniowego czasu
leczenia.

Wyniki istotne statystycznie zaznaczono pogrubiong czcionka.
Charakterystyka populacji

Do badania wtgczono 407 pacjentéw. Srednia wieku wyniosta 48,6 lat w grupie MEPO oraz 48,9 lat w grupie PLC.
Odsetek mezczyzn to 67% w grupie badanej i 62 % w grupie kontrolnej. Ponad 90% pacjentdw to osoby rasy
europejskiej. Wszyscy pacjenci byli wczeéniej poddani co najmniej 1 operacji nosa a blisko 54% z nich przeszio
co najmniej dwie operacje. Okoto potowa pacjentdw w ciggu ostatnich 12 miesiecy przed wigczeniem do badania
stosowata ogélnoustrojowe kortykosteroidy z powodu polipéw nosa. Srednia wyjéciowa warto$¢ NPS wynosita
5,5 pkt, SNOT-22 — 64,1 pkt, VAS — 9,1 pkt ogdtem w kazdej z badanych grup.

Skutecznosé¢ kliniczna

W ramach przedmiotowej analizy przedstawiono ponizej wyniki dla wybranych, kluczowych punktéw koricowych
uwzglednionych w badaniu SYNAPSE, tj. pierwszorzedowych punktéw koncowych — zmiana wyniku w skali NPS
i skali VAS, oraz kluczowy drugorzedowy punkt koncowy — wykonanie pierwszej operacji nosa, jak réwniez
wskazany przez ekspertéw klinicznych punkt dot. zmiany zapotrzebowania na leczenie GKS ogoélnoustrojowymi.
Przedstawiono takze wyniki dotyczgce oceny jakosci zycia i bezpieczenstwa.

Szczegotowe wyniki wszystkich punktéw koncowych przedstawione zostaty w AKL wnioskodawcy w rozdz. 4.
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Pierwszorzedowy punkt koricowy — zmiana wyniku w skali NPS i skali VAS

Ocena dotyczyta zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej wyniku zarowno w skali NPS w 52 tyg. (ang. Nasal
Polyps Score), potwierdzonego badaniem endoskopowym, jak i wyniku w skali VAS (ang. Visual Analog Scale)
niedroznosci nosa pomiedzy 49 a 52 tygodniem. Wynik w skali NPS dotyczacej polipéw nosa okreslono jako
suma wynikéow dla lewego i prawego nozdrza, w zakresie wartosci od 0 (brak polipéw) do 4 (duze polipy
powodujgce catkowitg niedroznos¢) dla kazdego z nozdrzy. Maksymalny mozliwy do uzyskania wynik w skali NPS
wynosit 8. Za pomocg skali VAS pacjenci okre$lali nasilenie objawdw zwigzanych z chorobg, w tym niedroznosci
nosa. Wynik 0 oznaczat brak niedroznosci, zas 10 — catkowitg niedroznos$¢.

Stosowanie MEPO w poréwnaniu do PLC wigzato sie z istotng statystycznie poprawg wyniku osigganego zaréwno
w skali NPS (réznica w medianach réwna -0,73; 95%Cl: -1,11; -0,34; p<0,0001), jak i skali VAS niedroznosci nosa
(ré6znica w medianach réwna -3,14; 95%CI: -4,9; -2,18; p<0,0001).

Terapia MEPO charakteryzowata sie istotnym statystycznie wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania poprawy
wyniku o co najmniej 1 pkt w skali NPS wzgledem PLC, gdzie RR wynosito 1,78 (95%CI: 1,38; 2,30; p=0,000).
Podobnie w przypadku wynikow VAS, RR wynosito 1,42 (95%CIl: 1,21; 1,68; p=0,000) z korzyscig dla grupy
leczonej MEPO.

Tabela 14. Zmiana wyniku w skali NPS i skali VAS dla poréwnania mepolizumabu vs placebo, badanie SYNAPSE

Okres MEPO (N=206) PLC (N=201) " )
Punkt konco obserwacji i i Reallcwinediagact
wy ] Mediana IQR Mediana IQR (95% Cl), p-value
[tyg.] zmiany zmiany
Zmiana pkt. . . . .
w skali NPS 52 -1,0 -6,00; 3,00 0,0 -5,00; 3,00 -0,73 (-1,11; -0,34); p<0,0001
Zmiana pkt. . . . .
W skali VAS 49-52 441 -9,90; 1,54 -0,82 923,258 | -3,14(4,9; -2,18); p<0,0001

Cl, ang. confidence interval, przedziat ufnosci; IQR, ang. ang. interquartile range, rozstep migdzykwartylowy; NPS, ang. nasal polyps score,
skala stuzgca do oceny polipéw nosa; VAS, ang. visual analog scale, wizualna skala analogowa

Drugorzedowy punkt koricowy - wykonanie pierwszej operacji nosa

Operacje nosa zdefiniowano jako dowolny zabieg z uzyciem narzedzi, ktérego skutkiem jest naciecie i usuniecie
tkanki (polipektomia) w jamie nosowej.

U 8,7% pacjentow w grupie mepolizumabu i 22,9% w grupie placebo wykonano = 1 operacje nosa. Redukcja
ryzyka wykonania 2 1 operacji wyniosta 57% w grupie mepolizumabu w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg placebo
(HR=0,43; 95%CI: 0,25; 0,76; p=0,0032).

Tabela 15. Wykonanie 21 operacji nosa dla poréwnania mepolizumabu vs placebo, badanie SYNAPSE

. Okres obserwac;ji MEPO (N=206) PLC (N=201) o
Punkt konncowy Ityg.] n (%) n (%) HR (95% Cl), p-value
21 operacji 52 18 (8,7%) 46 (22,9%) 0,43 (0,25; 0,76), p=0,0032

Cl, ang. confidence interval, przedziat ufnosci; HR, ang. hazard ratio, hazard wzgledny
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Rysunek 1. Analiza czasu do pierwszej operacji nosaw populacji ITT pacjentow z CRSWNP w badaniu SYNAPSE
Wykres pozyskano z: Han 2021

Drugorzedowy punkt koricowy — zmiana zapotrzebowania na ogélnoustrojowe GKS

Wsréd drugorzedowych punktéw kohcowych raportowano odsetek pacjentdw wymagajgcych leczenia
kortykosteroidami og6lnoustrojowymi w trakcie 52 tyg. trwania badania SYNAPSE. 52 (25%) pacjentow w grupie
leczonej MEPO i 74 (37%) pacjentéw w grupie placebo otrzymato co najmniej jeden kurs GKS ogdInoustrojowych
z powodu polipéw nosa do 52. tygodnia. OR wynosit 0,58 (95%Cl: 0,36; 0,92, p=0,020). Pacjenci w grupie MEPO
otrzymali tgcznie 82 kursy GKS ($rednia dawka rownowazna prednizolonu 109 mg rocznie), podczas gdy pacjenci
w grupie PLC otrzymali fgcznie 124 kursy GKS (181 mg rocznie).

Jakos$¢ zycia (ocena w skali SNOT-22)

W badaniu SYNAPSE, jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem oceniono za pomocg specyficznego dla jednostki
chorobowej kwestionariusza SNOT-22 (ang. Sino-Nasal Outcome Test). Kwestionariusz byt wypetniany przez
pacjentéw podczas kazdej wizyty kontrolnej odbywajacej sie co 4 tygodnie.

Stosowanie MEPO w poréwnaniu do PLC wigzato sie z istotng statystycznie poprawag wyniku w skali SNOT-22
w 52 tyg. terapii (réznica w medianach wynosita -16,49; 95%CI: -23,57; -9,42; p=0,0032). Minimalna klinicznie
istotna réznica o co najmniej 8,9 pkt zostata odnotowana u ponad 73% chorych leczonych MEPO w przypadku
braku wykonanej operacji (RR=1,37; 95%ClI: 1,17; 1,59; p=0,000), w stosunku do 53,5% w grupie PLC.

Tabela 16. Zmiana wyniku w skali SNOT-22 (jakos¢ zycia), badanie SYNAPSE

Okres MEPO (N=206) PLC (N=201) . .
Punkt koricowy | obserwacji i i izl DL ]
Mediana IQR Mediana IQR (95% Cl), p-value
[tyg.] zmiany zmiany
Zmiana pkt. . . -16,49 (-23,57; -9,42)*
w skali SNOT-22 52 -30,0 -93,0;42,0 -14,0 (-86,0; 38,0) p=0,0032

*skorygowana réznica w medianach; regresja kwantylowa ze wspdlzmiennymi dotyczacymi grupy leczonej, regionu geograficznego, wyniku
wyjsciowego i wyjsciowej liczby eozynofilow we krwi;
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Cl, ang. confidence interval, przedziat ufnosci; IQR, ang. ang. interquartile range, rozstep miedzykwartylowy

Wvyniki skutecznosci klinicznej dla okresu obserwaciji 76 tygodni.

Ponizej przedstawiono wyniki obserwacji dlugoterminowych pochodzgce z badania SYNAPSE. Okres obserwaciji
zostat wydtuzony o 24 tygodnie w poréwnaniu do podstawowego czasu obserwacji wynoszgcego 52 tygodnie.
Celem badania byfa ocena, czy korzysci kliniczne wynikajgce ze stosowania mepolizumabu mogg by¢ utrzymane
po zakonczeniu 52-tygodniowego czasu leczenia.

Pacjenci, ktorzy rozpoczeli wydtuzony okres obserwaciji kontynuowali leczenie z zastosowaniem terapii
standardowej. Sposrod 189 pacjentéow leczonych mepolizumabem oraz 184 chorych otrzymujgcych placebo,
ktérzy ukonczyli 52-tyg. okres obserwacji, do wydtuzonej fazy badania zakwalifikowano odpowiednio 69
pacjentéw z grupy MEPO i 65 z grupy PLC.

e Utrzymanie poprawy wyniku osigganego w skali NPS i skali VAS

Podczas wydtuzonego okresu obserwacji skutecznos¢ leczenia MEPO zostata utrzymana w zakresie poprawy
wyniku osigganego w skali NPS i skali VAS.

Istotna statystycznie poprawa wyniku w skali NPS byta wieksza wsréd pacjentéw leczonych wezesniej MEPO
w poréwnaniu do PLC, zaréwno dla wszystkich pacjentéw zakwalifikowanych do 76-tyg. okresu obserwacji
(MD=-1,10; 95%ClI: -1,70; -0,50; p=0,0005), jak i w subpopulacji pacjentéw, u ktérych nie wykonano operacji nosa
podczas podstawowej fazy badania (MD=-0,90; 95%ClI: -1,54; -0,26; p=0,0067).

Pacjenci leczeni wczesniej MEPO w porownaniu do PLC, doswiadczali mniejszej niedroznosci nosa niz na
poczatku leczenia. Istotng statystycznie réznice w wyniku w skali VAS raportowano dla wszystkich pacjentow
zakwalifikowanych do obserwacji dtugoterminowej (MD=-1,40; 95%Cl: -2,57; -0,23; p=0,0202). W subpopulacji
pacjentow, u ktérych nie wykonano operacji nosa podczas podstawowej fazy badania odnotowano mniejszg
niedroznos¢ nosa w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych PLC, jednak réznica nie byta istotna statystycznie.

Tabela 17. Utrzymanie skutecznosci terapii, zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej wyniku w skali NPS i skali
VAS dla poréwnania mepolizumabu z placebo, badanie SYNAPSE

Okres MEPO GES
Punkt . - , -
koficowy Populacja | obserwacji Srednia zmiana 5 Srednia zmiana N MD (95% Cl), p-value
[tyg.] (95%Cl) (95%Cl)
Wszyscy ) e ) R -1,10 (-1,70; -0,50);
A 76 1,2(-1,6;0,7) 69 0,1(-05;03) 65 p=0,0005
Zmi:']_a’f:; Pacjenci bez
w skali operaciji ) . -0,90 (-1,54; -0,26);
podczas 76 -1,4 (-1,8; -1,0) 63 -0,5 (-1,0; 0,0) 45 p=0,0067
badania
Wszyscy . . -1,40 (-2,57; -0,23);
b 73-76 4,0(-4,8,-32) 69 26 (-34,-1.7) 65 p=0,0202
@mi;'}?\ll)xts- Pacjenci bez
skali operacji . . -0,50 (-1,74; 0,74),
podezas 73-76 44 (-52;-3,6) 63 -3,9(-4,8,-2,9) 45 p=0,4314
badania

Cl, ang. confidence interval, przedziat ufnosci; MD, ang. mean difference, $rednia réznica; NPS, ang. nasal polyps score, skala stuzgca do
oceny polipéw nosa; VAS, ang. visual analog scale, wizualna skala analogowa
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Placebo (n=65) —— 52 weebks of mepolzumab 100 mg SC (n=69)
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Rysunek 2. Utrzymanie skutecznosci terapii mepolizumabem w badaniu SYNAPSE: zmiana w stosunku do wartosci
wyjsciowej wyniku w skali NPS w populacji wszystkich pacjentéw zakwalifikowanych do obserwacji
diugoterminowej
Wykres pozyskano z: Desrosiers 2023
Cl, przedziat ufnosci; NPS, ang. nasal polyps score, skala stuzgca do oceny polipéw nosa; SC, podawane podskornie

=

Mean (95% Cl) change from baseline in nasal obstruction

—— Placebo (n=65) —— 52 weeks of mepolizumab 100 mg SC (n=69)

WVAS score in all patients in the follow-up penod
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Rysunek 3. Utrzymanie skutecznosci terapii mepolizumabem w badaniu SYNAPSE: zmiana w stosunku do wartosci
wyjsciowej wyniku w skali VAS niedroznosci nosa w populacji wszystkich pacjentow zakwalifikowanych do
obserwacji diugoterminowej
Wykres pozyskano z: Desrosiers 2023
Cl, przedziat ufnosci; VAS, ang. visual analog scale, wizualna skala analogowa; SC, podawane podskornie

e Utrzymanie wyniku dla oceny wybranych drugorzedowych punktéw kohcowych, tj. wykonanie pierwszej
operacji nosa i zmiany zapotrzebowania na ogélnoustrojowe GKS

W 76 tyg. u pacjentéw leczonych MEPO w populacji kontrolnej prawdopodobienstwo poddania sie operacji zatok
byto mniejsze w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi PLC (odpowiednio 9% vs 31%). Podobnie w zakresie
zmiany zapotrzebowania na ogdlnoustrojowe kortykosteroidy, u pacjentow w grupie MEPO byto liczbowo nizsze
w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi PLC w 76. tygodniu (30% vs 50%), chociaz w analizowanym 76 tyg.
przedziaty Cl w obu grupach naktadaty sie na siebie (Desrosiers 2023).
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e Utrzymanie wyniku dla oceny jakosci zycia (w skali SNOT-22)

Podczas wydiluzonego okresu obserwacji skutecznos¢ leczenia MEPO zostata utrzymana w zakresie wyniku
osigganego w skali SNOT-22.

Po zakonczeniu terapii, pacjenci leczeni wczesniej MEPO w poréwnaniu do PLC, raportowali lepszg jakos$¢ zycia.
Istotng statystycznie réznice w wyniku w skali SNOT-22 odnotowano dla wszystkich pacjentéw. W subpopulaciji
pacjentdw bez operacji podczas badania, odnotowano poprawe wyniku w skali SNOT-22 w poréwnaniu do
chorych otrzymujgcych PLC, jednak raportowane wyniki nie byty istotne statystycznie.

Tabela 18. Utrzymanie skutecznosci terapii, zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej wyniku w skali SNOT-22 dla

poréwnania mepolizumabu z placebo, badanie SYNAPSE

Okres MEPO GEC
Punkt . . 7 2
koficowy Populacja | obserwacji Srednia zmiana v Srednia zmiana N MD (95% Cl), p-value
[tyg.] (95%Cl) (95%Cl)
Wszyscy 73-76 | 285(:350;220) | 69 | -167(23,1;-103) | 65 | < 80(2092;268)
pacjenci p=0,0124
Zmiana pkt. —
w skali Pacjenci bez 4,10 (-13,76; 5,56)
SNOT-22 operadji . At (ag 1 P 10 (-13,76; 5,56);
podczas 73-76 31,5 (-38,1; -24,8) 63 27,4 (-34,4; -20,4) 45 p=04067
badania

Cl, ang. confidence interval, przedziat ufnosci; MD, ang. mean difference, $rednia réznica; NPS, ang. nasal polyps score, skala stuzgca do
oceny polipéw nosa; VAS, ang. visual analog scale, wizualna skala analogowa

4.2.1.3.

Ponizej zestawiono poréwnanie bezpieczenstwa MEPO z PLC z badania SYNAPSE.

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania MEPO vs PLC

Leczenie MEPO w poréwnaniu do PLC wigzato sie z istotnie mniejszym ryzykiem zapalenia zatok (RR=0,44;
95%Cl: 0,22; 0,91; p=0,027) i astmy (RR=0,22; 95%Cl: 0,07; 0,63; p=0,005).

W przypadku pozostatych zdarzen niepozgdanych nie wykazano istotnej ré6znicy pomiedzy grupg MEPO a PLC.

Tabela 19. Poréwnanie bezpieczenstwa mepolizumabu z placebo w badaniu SYNAPSE

— . MEPO, N=206 PLC, N=201 RR (95% Cl), RD (95% Cl),
Zdarzenie niepozadane
n (%) n (%) p-value p-value
Zgony
L . 0,33 (0,01;7,94) 0,00 (-0,02; 0,01)
Zgon z jakiejkolwiek przyczyny 0(0,0) 1(0,5) 0=0,491 p=0,473
Wszystkie zdarzenia niepozadane
Jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane 0,98 (0,90; 1,07) -0,02 (-0,09; 0,06)
wystepujgce w trakcie leczenia 169 (82,0) 168 (83,6) p=0,680 p=0,680
o ) . 1,54 (0,90; 2,65) 0,05 (-0,01; 0,11)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 30 (14,6) 19 (9,5) p=0,117 p=0,111
Zdarzenia niepozadane prowadzace do 4(19) 4(20) 0,98 (0,25; 3,85) 0,00 (-0,03; 0,03)
przerwania leczenia ’ ’ p=0,972 p=0,972
Najczestsze zdarzenia niepozadane*
. . 1,10 (0,78; 1,56) 0,02 (-0,06; 0,11)
Zapalenie jamy nosowo-gardtowej 52 (25,2) 46 (22,9) 0=0,579 0=0,578
. 0,82 (0,55; 1,21) -0,04 (-0,12; 0,04)
Bol glowy 37 (18,0) 44 (21,9) 0=0,322 0=0,321
. 0,92 (0,49; 1,74) -0,01 (-0,06; 0,05)
Krwawienie z nosa 17 (8,3) 18 (9,0) 0=0,800 0=0,800
. . 1,56 (0,73; 3,36) 0,03 (-0,02; 0,08)
Bdl jamy ustnej i gardta 16 (7,8) 10 (5,0) p=0,254 p=0,248
. . 1,05 (0,52; 2,11) 0,00 (-0,05; 0,05)
Bél plecow 15(7,3) 14 (7,0) p=0,901 p=0,901
. 0,98 (0,46; 2,05) 0,00 (-0,05; 0,05)
Ostre zapalenie zatok 13(6,3) 13(6,5) 0=0,048 0=0,048
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L. . MEPO, N=206 PLC, N=201 RR (95% Cl), RD (95% Cl),
Zdarzenie niepozadane
n (%) n (%) p-value p-value
. . 2,54 (0,92; 6,99) 0,04 (0,00; 0,08)
Béle stawow 13(6,3) 5(2,5) 0=0072 p=0,058
o . 0,84 (0,40; 1,76) -0,01 (-0,06; 0,04)
Infekcja gornych drég oddechowych 12 (5,8) 14 (7,0) 0=0,639 p=0638
. 0,44 (0,22; 0,91) -0,06 (-0,11; -0,01)
Zapalenie zatok 10 (4,9) 22 (10,9) p=0,027 p=0,022
. . 0,75 (0,34; 1,67) -0,02 (-0,06; 0,03)
Zapalenie oskrzeli 10 (4,9) 13(6,5) 0=0,483 0=0481
. 0,49 (0,21; 1,11) -0,04 (-0,09; 0,01)
Polipy nosa 8(3,9) 16 (8,0) 0=0,089 p=0,081
0,53 (0,21; 1,29) -0,03 (-0,07; 0,01)
Kaszel 7(34) 13 (6.5) p=0,160 p=0,153
. . 0,49 (0,17; 1,40) -0,03 (-0,06; 0,01)
Zapalenie ucha $rodkowego 5(24) 10 (5,0) 0=0,183 p=0,173
0,22 (0,07; 0,63) -0,07 (-0,11; -0,03)
Astma 4(1,9) 18 (9,0) p=0,005 p=0,002
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Jakiekolwiek ciezkie zdarzenia niepozadane 12 (5.8) 13 (6,5) 0,90 (0,42; 1,93) -0,01 (-0,05; 0,04)
wystepujgce w trakcie leczenia ’ ’ p=0,787 p=0,787
Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z 0(0,0) 1(0,5) 0,33 (0,01; 7,94) 0,00 (-0,02; 0,01)
leczeniem ’ ’ p=0,491 p=0,473

*zdarzenia niepozgdane wystepujace u 25% pacjentéw w dowolnej grupie terapeutycznej.
Cl,ang. confidence interval, przedziat ufnosci; RD, ang. risk difference, réznica ryzyka; RR, ang. relative risk, ryzyko wzgledne

e Utrzymanie wyniku dla oceny bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa raportowany w wydiuzonym okresie obserwacji badania SYNAPSE byt zblizony w grupie
pacjentéw leczonych wczesniej MEPO, jak i PLC — nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
grupami.

Ponad 46% pacjentow leczonych wczesniej MEPO i 40% chorych otrzymujgcych PLC raportowato wystgpienie
zdarzen niepozgdanych. Wsréd AE wystepujgcych u > 5% pacjentéow leczonych zaréwno MEPO, jak i PLC
odnotowano zapalenie jamy nosowo-gardtowej (odpowiednio 8,7% vs 6,2%) i bdl glowy (odpowiednio 7,2% vs
7,7%).

4.2.1.4. Wyniki dla porownania MEPO vs DUPI

W ramach uzupetnienia gtéwnych analiz wnioskodawca przedstawit wyniki poréwnania ocenianej technologii
z potencjalnym komparatorem, tj. dupilumabem (DUPI, refundowanym w ramach programu lekowego od kwietnia
2024 r.), opracowane na podstawie przeglgdu systematycznego z poréwnaniem posrednim Cai 2022
oraz przegladu z metaanalizg sieciowg — Oykhman 2022.

W gtownym dokumencie AKL przedstawia réwniez wyniki pochodzace z dwéch innych przeglgdow
systematycznych, ale umiarkowanej jakosci wg AMSTAR-II, tj. Aldajani 2022 i Barroso 2023. Przeglad Aldajani
2022 odnosi sie m.in. do korzystnych wynikéw w zakresie bezpieczenstwa MEPO, natomiast przeglad Barroso
2023 wsrdd omawianych wynikéw z pojedynczych badan odnosi sie réwniez do poréwnan posrednich opisanych
ponizej. Szczegbdtowe wyniki w zakresie ww. przeglagdéw znajdujg sie w AKL wnioskodawcy rozdz. 3.2.

Cai 2022

Metodyka

Gtéwnym celem analizy bylo poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa réznych lekéw biologicznych
stosowanych w leczeniu CRSWNP. W wyniku przeglgdu systematycznego zidentyfikowano 7 RCT, ktére zostaty
ostatecznie wigczone do metaanalizy sieciowej, tj. Bachert 2017, OSTRO, POLYP 1, POLYP 2, SINUS-24,
SINUS-52 oraz SYNAPSE. Badania dotyczyly pacjentéw dorostych z CRSwNP, ktérych leczono terapig
biologiczng: benralizumabem (anty-IL-5Ra), dupilumabem (anty-IL-4Ra), mepolizumabem (anty-IL-5)
i omalizumabem (anty-IgE). Wsréd ww. badan wtgczonych do analizy, zarowno SYNAPSE, jak i Bachert 2017
dot. terapii MEPO, natomiast w badaniu Bachert 2017 (2 fazy) zastosowano inny schemat dawkowania leku
ti. 750 mg i.v., ktéry nie jest obecnie zarejestrowany. W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci,
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z oszacowan wykluczono ww. badanie, a analiza zostala przeprowadzona z uwzglednieniem jedynie
RCTs 3 fazy.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byly ocena polipéw nosa, tj. zmiana wyniku w skali NPS, nasilenie
zatkanego nosa (przekrwienia btony sluzowej nosa) i ciezkie zdarzenia niepozadane. Drugorzedowe obejmowaty
m.in. wyniki testu SNOT-22 czy zmiane nasilenia utraty wechu. Do poréwnania parametréw korcowych
wykorzystano posrednie porownanie leczenia metodg Buchera (ITC).

Publikacja zostata sfinansowana w ramach grantéw naukowych w Chinach.

Wyniki

Dupilumab wykazat lepsze dziatanie w poprawie wynikbw NPS i redukcji nasilenia przekrwienia nosa
w poréwnaniu z pozostatymi trzema lekami biologicznymi po 24 tyg. leczenia i na koniec okresu obserwacji (ponad
48 tyg.). Wyniki omawianego poréwnania posredniego wskazujg na wyzszg skutecznosé DUPI w zakresie
redukcji wyniku NPS i skali SNOT-22, a takze redukcji nasilenia przekrwienia btony Sluzowej nosa i utraty wechu
w poréwnaniu z MEPO.

Podobnie wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem jedynie badan 3 fazy (1j. z wykluczeniem
badania dot. niezarejestrowanego dawkowania MEPO) wskazywaty na szczegdlnie istotne zmiany w zakresie
Sredniej roznicy wyniku w skali NPS (redukcji wielkosci polipéw) na korzys¢ DUPI [MD = -1,80 (95%Cl: -2,41;
-1,19) na koniec okresu obserwacji] pomimo réwnie korzystnych zmian dla leczonych MEPO vs PLC. Szczegdty
poréwnania na wykresie ponize;.

24 weeks Favors the former Favors the latter
Mepolizumab vs Placebo —— =0.77 (=1.04,=0.50)
Dupilumab vs Placebo —— =197 (-2.32,-1.63)
Dupilumab vs Mepalizumab —_—— -1.20 (-1.64,-0.77)
1 T 1
,‘L“b ;& 2 9% o
EOF Favors the former Favors the latter
L |
Mepollzumab vs Placebo —4— =0.80 (=1.13,-047)
Dupilumab vs Placebo —— -2.60 (-3.11,-2.09)
Dupilumab ve Mepolizumab —y— -1.80 {-2.41,-1.19)
T 1 1 1
,Q,'.‘ /q}* ;\'.\ J-BN

Rysunek 4. Analiza wrazliwosci w zakresie MD (95%CIl) od wartosci poczatkowej dla wyniku NPS u pacjentéw po
wczeshiejszej operaciji, leczonych dupilumabem, mepolizumabem lub placebo (dla 24 tyg. i na koniec okresu
obserwaciji)

Wykres pozyskano z: Cai 2022
Cl, przedziat ufnosci; EOF, ang. end of follow-up, koniec okresu obserwacji; MD, srednia réznica; NPS, ang. nasal polyps score, skala
stuzgca do oceny polipéw nosa

Nie zaobserwowano istotnych réznic w zakresie analizowanych terapii w kontekscie ciezkich zdarzen
niepozadanych.

Jak wskazujg autorzy poréwnania, MEPO w poréwnaniu do DUPI jest opcjg terapeutyczng dla pacjentéw, ktérzy
moga nie reagowac¢ na DUPI lub u ktérych wystepujg specyficzne przeciwwskazania.

Ograniczenia analizy

Wsrod gtownych ograniczen pordwnania nalezy wskazac réznice w leczeniu podstawowym, ktére mogg stanowic
ryzyko przeszacowania skutecznosci DUPI w poréwnaniu z MEPO. W badaniu dot. DUPI (lub PLC) dodawano
go do stabilnej dawki kortykosteroidu donosowego jako terapii podstawowej, podczas gdy MEPO podawano jako
uzupetnienie standardowego leczenia, tj. zaréwno donosowych jak i ogdIinoustrojowych kortykosteroidéw. MEPO
(lub placebo) oceniang terapie dodawano do standardowej opieki, tj. codziennego stosowania kortykosteroidow
donosowych i ogolnoustrojowych kortykosteroidéw w razie potrzeby. W zwigzku z tym dziatanie MEPO w
zestawieniu z PLC (gdzie przyjmowano wiecej kortykosteroidéw) mogto zosta¢ niedoszacowane.
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Kolejnym istotnym ograniczeniem analizy jest réznorodno$¢ metodologiczng wigczonych badan oraz
heterogeniczno$¢ populacji badanych i ocenianych punktéw kohcowych, co mogto mie¢ znaczgcy wptyw na
uzyskane wyniki.

Oykhman 2022

Metodyka

Gtéwnym celem analizy byta ocena skutecznoéci i bezpieczenstwa lekoéw biologicznych stosowanych w terapii
CRSwWNP w poréwnaniu z placebo (standardem opieki, SoC). Do przegladu systematycznego z poréwnaniem
sieciowym wigczono 24 RCTs, w ktérych oceniano m.in. skuteczno$¢ 7 réznych lekow biologicznych, t;.
mepolizumabu, benralizumabu, dupilumabu, omalizumabu oraz reslizumabu. Wazne dla pacjenta punkty
koncowe obejmowaly redukcje symptoméw choroby w skali VAS, jako$¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia
oceniang wg SNOT-22, zmiane wyniku testu identyfikacji zapachu Uniwersytetu Pensylwanii (ang. University of
Pennsylvania Smell Identification Test, UPSIT), koniecznos$¢ stosowania doustnych kortykosteroidéw (OCS),
koniecznos¢ przeprowadzania operacji nosa oraz zdarzenia niepozgdane (AEs). Surogatowe punkty kohcowe
dot. endoskopowej oceny rozmiaru polipow nosa (wg NPS) oraz oceny radiologicznej zmian wg punktacji Lund-
Mackay.

Przeglad ten charakteryzowat si¢ wysoka jakoscig i otrzymat 10/11 punktow wg AMSTAR-II. Powstat na zlecenie
American Academy of Allergy, Asthma & Immunology (AAAAI) oraz American College of Allergy Asthma and
Immunology (ACAAI).

Wyniki

W wyniku przeprowadzonego poréwnania sieciowego wykazano istotne zmiany w zakresie wszystkich
analizowanych punktow koncowych oprécz wystepowania AEs, zaréwno w populacji leczonej DUPI, jak i MEPO
w poréwnaniu do PLC (SoC). Jednak najbardziej korzystne wyniki, poparte dowodami o umiarkowanej do
wysokiej pewnosci zostaty odnotowane dla grupy z CRSwWNP leczonych DUPI.

Podsumowanie wynikéw dot. punktow koncowych analizowanych terapii biologicznych vs placebo (SoC) zostato
przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 20. Podsumowanie wynikow badan w metaanalizie sieciowej Oykhman 2022 dla lekéw biologicznych (w tym
mepolizumabu i dupilumabu) w poréwnaniu z placebo (standardem opieki)

Wybrane punkty koncowe [MD, (95%Cl)]
Lek Redukci Redukcj
biologiczny | Jakos¢ zycia edukcja Identyfikacja | Zmniejszenia Redukcja eduxcja
wg SNOT-22 symptomow za h t . Kk . AE rozmiaru
pachu wg stosowania wykonywania S A
A o testu UPSIT OoCS operacji nosa polipow wg
skali VAS skali NPS
PLC + SoC* 50,11 6,84 14,04 31,96% 21,05% 73,78% 5,94
-21,73 -16,35 0,13 204
DUPI -19,91 -3,25 10,96 (-24,61; -18,22) (-18,13; -13,48) (-8,12; 9,88) (_2173; -1,35)
(-22,50; -17,32) (-4,31; -2,18) (9,75; 12,17) RR=0,32 RR=0,22 RR=1,00
(0,23; 0,43) (0,14; 0,36) (0,88; 1,13)
-12,46 7,40 o G
OMA -16,09 -2,09 3,75 (-23,65; 12,78) (-11,04; -2,43) (13 28) (_170; -0,49)
(-19,88; -12,30) (-3,15; -1,03) (2,14; 5,35) RR=0,61 RR=0,65 RR—’O %
(0,26; 1,40) (0,48; 0,88) (0.79: 1.18)
-10,23 -12,33 -3,07 106
MEPO -12,89 -1,82 6,13 (-15,98; -2,88) (15,56, -7.22) | (-1344,907) | (479! 034
(-16,58; -9,19) (-3,13; -0,50) (4,07; 8,19) RR=0,68 RR=0,41 RR=0,96
(0,50; 0,91) (0,26; 0,66) (0,82;1,12)
-1,48
-9,91 -2,53 (-13,28; -0,64
BEN -7,68 -1,15 2,95 (-16,30; -0,96) (-9,05; 7,16) 12,54) (_1 39: 0 12)
(-12,09; -3,27) (-2,47; 0,17) (1,02; 4,88) RR=0,69 RR=0,88 RR_’O 08 B
(0,49; 0,97) (0,57; 1,34) (082 1.17)
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Wybrane punkty koncowe [MD, (95%Cl)]
Lek Redukgj Redukgj
biologiczny | Jakos¢ zycia s rﬁ ror(:ljgw Identyfikacja | Zmniejszenia Redukcja rc?zmuiacrj:
wg SNOT-22 ymp zapachu wg stosowania wykonywania AEs -
EE o7 testu UPSIT OoCS operacji nosa polipow wg
skali VAS skali NPS
e | B
(-20,93; 20,56) (Gieier
RES Brak danych Brak danych Brak danych Brak danych RR=0.11 19,18) Brak danych
(0,01; 1.98) RIR=0 I
o (0,74; 1,26)

Najbardziej korzystne wyniki w stosunku do PLC (SoC)
Umiarkowanie korzystne wyniki w stosunku do PLC (SoC)

Najmniej korzystne wyniki w stosunku do PLC (SoC) lub brak istotnych réznic (dowody niskiej jakosci)

* oczekiwane ryzyko kazdego wyniku przy standardowej opiece

AEs, zdarzenia niepozadane; BEN, benralizumab; Cl, ang. confidence interval, przedziat ufnosci; DUPI, dupilumab; MEPO, mepolizumab;
MD, ang. mean difference, $rednia réznica; NPS, ang. nasal polyps score, skala stuzgca do oceny polipéw nosa; OCS, doustne
kortykosteroidy; OMA, omalizumab; RES, reslizumab; RR, ryzyko wzgledne; SNOT-22, Sino-Nasal Outcome Test; VAS, ang. visual analog
scale, wizualna skala analogowa; UPSIT, University of Pennsylvania Smell Identification Test

Ograniczenia analizy

Wsréd gtdwnych ograniczen analizy nalezy wymieni¢ réznorodnos¢ metodologiczng wigczonych badan oraz
heterogenicznos$¢ populacji badanych, co mogto mie¢ znaczacy wptyw na uogoélnienie uzyskanych wynikéw.
Autorzy poréwnania zastosowali skalowanie danych w celu dostosowania wynikéw przedstawionych za pomoca
réznych skali i umozliwienia poréwnan miedzy badaniami, co moze mie¢ znaczgcy wpltyw na ostateczne wyniki.
Dodatkowo wiekszo$¢ wigczonych do NMA badan miata ograniczony okres obserwaciji.

W zakresie badan dot. MEPO podobnie jak w przypadku analizy Cai 2022, oprocz SYNAPSE wigczono tez
badania uwzgledniajgce niezarejestrowany schemat dawkowania, tj. 750 mg i.v.

Komentarz analitykéw Agencii:

Whnioskodawca zaznacza, ze wspomniane poréwnania posrednie pomimo wykazanej wyzszosci dupilumabu nad
mepolizumabem nalezy interpretowac z ostroznoécig ze wzgledu na szereg réznic wystepujgcych pomiedzy
porownywanymi populacjami/badaniami. Podkresla tez, ze aktualne wytyczne praktyki klinicznej EPOS /
EUFOREA 2023 dot. lekéw biologicznych w terapii PZZPzPN nie wskazuja, ktéry lek biologiczny powinien by¢
preferowany w leczeniu PZZPzPN oraz kiedy nalezy zmieni¢ jeden lek biologiczny na inny. Analitycy Agencji sg
réwniez zgodni z ww. zastrzezeniami.

Jednak analitycy Agencji zwracajg uwage, ze wykonanie poréwnania posredniego jest konieczne w przypadku
braku bezposrednich badan (H2H) poréwnujgcych wnioskowang technologie z analizowanym komparatorem.
Poréwnania te nie sg pozbawione wad, gdyz mogg by¢ zaburzone poprzez wysoka heterogenicznos¢ kliniczng,
metodologiczng i statystyczng. Natomiast w danym przypadku nalezy wskazaé ograniczenia analizy
oraz przeprowadzi¢ analize wrazliwosci pozwalajgcg na ocene wplywu poszczegdlnych badan (ze szczegdinym
uwzglednieniem badan odbiegajgcych metodycznie) na wynik poréwnania, podobnie jak w analizie Cai 2022
czy Oykhman 2022 (ocenione na 10 z 11 pkt wg AMSTAR-II).

Nalezy podkresli¢, Zze analizy wnioskodawcy byty aktualne na dzieh ziozenia wniosku. Dupilumab jako
refundowany komparator jest dostepny od 1 kwietnia 2024 r. w ramach programu lekowego.

4.2.1.5. Wyniki analizy RWE

W wyniku wyszukiwania systematycznego wnioskodawca witgczyt do analizy dwa badania real world (RWE),
tj. Dominguez-Sosa 2023 (Hiszpania, n=55) dot. skutecznosci terapii mepolizumabem (MEPO jako uzupetnienie
terapii standardowej) w populacji dorostych chorych z CRSwNP oraz Dorling 2024 (Kanada, n=138)
dot. bezpieczenstwa terapii MEPO i dupilumabem (DUPI) w populacji dorostych z CRSwNP.

W badaniu Dominguez-Sosa 2023, zastosowanie MEPO wigzalo sie z istotng statystycznie poprawg wynikéw
wzgledem wartosci wyjsciowych: w zakresie jakosci zycia wg SNOT-22 (MD = -63; 95%CI: -68; -58; p<0,001),
wynikbw NPS (MD = -4; 95%CI: -4,5; -3,5; p<0,001), wynikdw w skali VAS (MD = -4; 95%CI: -4; -4; p<0,001)
oraz redukcjg liczby eozynofildw we krwi (MD = -460; 95%CI: -610; -353; p<0,001). Ponadto, w wyniku terapii
MEPO mniejszy odsetek pacjentdw wymagat stosowania doustnych kortykosteroidéw (ok. 4%, p<0,001
w stosunku do wartosci wyjsciowej 96%).
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W badaniu Dorling 2024, wsréd hospitalizowanych w osrodkach w Vancouver, 51 pacjentéw bylo leczonych
MEPO a 87 podawano dupilumab. Sredni czas trwania leczenia mepolizumabem byt dtuzszy o ok. 6 miesiecy,
co byto spowodowane udziatem w badaniu pacjentéw, ktérzy wczesniej zostali zakwalifikowani do leczenia astmy
eozynofilowej. Leczenie DUPI wigzato sie z istotnie wyzszg czestoscig wystepowania zdarzen niepozgdanych
(AEs) w poréwnaniu do leczenia MEPO (45% vs 20%, skorygowany OR = 3,8, 95% CI: 1,5; 10,5). Wsréd
gtéwnych AEs w grupie MEPO zaobserwowano bdl gtowy (6%) i zmeczenie (6%), a w grupie DUPI — wysypke
(14%), bole stawdw (16%) i zdarzenia okulistyczne (10%). Jeden pacjent otrzymujacy DUPI byt hospitalizowany.
Nie odnotowano zgonu w zadnej z badanych grup.

Odnalezione badania RWE przedstawialy korzystne parametry zaréwno w kontekscie skutecznosci klinicznej,
jak i bezpieczenstwa terapii mepolizumabem.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniu kontrolowanym placebo z udziatem pacjentéw z CRSwWNP najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozgdanymi podczas leczenia byty: bél gtowy (18%) i bél plecow (7%).

Lista dziatan niepozadanych w ujeciu tabelarycznym

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozgdane z badan kontrolowanych placebo dotyczgcych ciezkiej astmy
eozynofilowej u pacjentéw otrzymujgcych mepolizumab podskdrnie (sc.) w dawce 100 mg (n=263), z trwajgcego
52 tygodnie, randomizowanego, kontrolowanego placebo badania z podwdjnie $lepg prébg z udziatem pacjentow
z CRSwNP, otrzymujgcych mepolizumab w dawce 100 mg sc. (n=206), i pacjentow z EGPA, otrzymujgcych
mepolizumab w dawce 300 mg sc. (n=68), w trwajgcym 32 tygodnie kontrolowanym placebo badaniu z podwdjnie
Slepg prébg z udziatem pacjentéw z HES, otrzymujgcych mepolizumab w dawce 300 mg sc. (n=54) oraz ze
zgtoszen spontanicznych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Dane dotyczgce bezpieczenstwa
pochodzg z niezaslepionych, przedtuzonych badan klinicznych u pacjentéow z ciezkg oporng na leczenie astmg
eozynofilowg (n=998), leczonych przez okres, ktérego mediana wynosita 2,8 roku (zakres od 4 tygodni do 4,5
roku). Profil bezpieczeAstwa mepolizumabu u pacjentéw z HES (n=102), wigczonych do 20-tygodniowego
otwartego rozszerzenia badania, byt podobny do profilu bezpieczenstwa u pacjentéw w badaniu gtéwnym
kontrolowanym placebo.

Czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych sg okreslone zgodnie z nastepujgcg konwencja: bardzo czesto
(21/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000) i czesto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania, objawy niepozgdane sg wymienione zgodnie ze
zmniejszajgcym sie stopniem ciezkosci.

Tabela 21. Dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentéw leczonych lekiem Nucala wg ChPL

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Dziatania niepozadane Wszystkie stopnie

Zapalenie dolnych dr6g oddechowych
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zakazenie drog moczowych Czesto
Zapalenie gardfa

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki

piersiowej i srodpiersia Przekrwienie btony sluzowej nosa Czesto

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki

lacznej Bol plecéw Czesto

Reakcje nadwrazliwosci (alergiczne

. . Czesto

Zaburzenia uktadu immunologicznego ogdinoustrojowe)*
Anafilaksja** Rzadko

Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy Bardzo czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Bél w nadbrzuszu Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Wyprysk Czesto
Reakcje zwigzane z podawaniem lekéw
(niealergiczne ogdlnoustrojowe)***

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania Czesto

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Gorgczka

* W badaniach dotyczacych ciezkiej astmy eozynofilowej reakcje uktadowe, w tym nadwrazliwo$¢, byly zgtaszane z catos$ciowa czestoscig
poréwnywalng do placebo. Przyktady zgtoszonych objawéw towarzyszacych oraz okreslenie czasu do ich wystgpienia,

**Pochodzgce ze zgtoszen spontanicznych po wprowadzeniu do obrotu.

*** Najczestszymi objawami (zwigzanymi z wystapieniem) niealergicznych uktadowych reakcji zwigzanych z podawaniem lekéw, zgtaszanymi
u pacjentéw, biorgcych udziat w badaniach dotyczacych ciezkiej astmy eozynofilowej, byty: wysypka, zaczerwienienie skory i bol migsni.
Objawy te byly zgtaszane rzadko i u <1% pacjentéw otrzymujacych podskérnie mepolizumab w dawce 100 mg
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Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Reakcje ogodlnoustrojowe, w tym reakcje nadwrazliwosci w CRSwNP

W 52-tygodniowym badaniu kontrolowanym placebo uogélnione reakcje alergiczne (nadwrazliwosci typu )
zgtoszono u 2 pacjentow (<1%) w grupie otrzymujgcej mepolizumab w dawce 100 mg i nie byto zgtoszeh w grupie
otrzymujgcej placebo. Inne reakcje ogélnoustrojowe byly zgtoszonou 1 pacjenta (<1%) w grupie otrzymujgcej
placebo i nie byto zgtoszen od pacjentdw w grupie otrzymujgcej mepolizumab w dawce 100 mg.

Miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia

W badaniu kontrolowanym placebo reakcje w miejscu wstrzykniecia (np. rumien, swigd) wystapity u 2% pacjentéw
otrzymujgcych mepolizumab w dawce 100 mg w poréwnaniu do <1% pacjentéw otrzymujgcych placebo.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach wyszukiwania informacji dot. bezpieczenstwa produktu leczniczego Nucala przejrzano strony
internetowe instytucji URPL, EMA oraz FDA. Nie odnaleziono zadnych ostrzezeh w zakresie ocenianej
technologii.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie WHO

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych podczas
terapii lekiem Nucala. Na dzien 30 kwietnia 2024 r. zgtoszono 21 491 dziatan niepozadanych. Wigkszos$¢ zgtoszen
pochodzita z Ameryki Pin. i Ptd. (ok. 74%) i dotyczyta gtéwnie kobiet (ok. 61%). Najwiecej dziatan niepozgdanych
zaraportowano w 2019 i 2023 (po 17%).

Profil zgtaszanych w bazie VigiAccess (WHOQO) dziatan niepozgdanych jest podobny do profilu zdarzen
niepozadanych przedstawionym w badaniu rejestracyjnym ocenianej technologii. Ponizej przedstawiono
najczesciej (>8%) raportowane dziatania niepozgdane wg WHO.

Tabela 22. Zestawienie wybranych dziatan niepozadanych po zastosowaniu leku Nucala wg WHO

Dziatanie niepozadane leku Calkowita liczba dziatan niepozadanych
Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania 7 941 (19%)
brak odpowiedzi na leczenie 1477
zmeczenie 1054
zte samopoczucie 758
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 7 019 (16%)
pominiecie dawki 3602
kontakt ze skoérg 875
przypadkowa ekspozycja na produkt 872
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 5 669 (13%)
dusznosé 2031
astma 1983
kaszel 1194
$wiszczacy oddech 746
Infekcje 3 966 (9%)
zapalenie ptuc 818
zapalenie dolnych drég oddechowych 531
zapalenie nosogardzieli 504

Zrédio: baza VigiAccess (http://www.vigiaccess.org/), data odczytu: 30.04.2024

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 39/60



Nucala (mepolizumab) 0T.423.1.18.2024

5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byta ocena efektywnosci kosztowej refundacji leku Nucala
(mepolizumabu) w skojarzeniu z kortykosteroidami donosowymi jako terapia uzupetniajgca w leczeniu dorostych
pacjentow z przewleklym zapaleniem zatok przynosowych z polipami nosa, u ktérych leczenie kortykosteroidami
ogolnoustrojowymi i zabieg chirurgiczny nie zapewniajg odpowiedniej kontroli choroby.

Stosowanie mepolizumabu poréwnano w analizie uzytecznosci kosztéw z terapig standardowg (ang. standard of
care, SoC). Perspektywa NFZ i wspdlna (NFZ + pacjenta), w dozywotnim horyzoncie czasowym (51-letnim).
Schemat modelu Markowa wnioskodawcy zaprezentowano na rysunku ponizej. Uzupetniajgco wnioskodawca
przedstawit analize minimalizacji kosztéw poréwnujgcg mepolizumab z dupilumabem, ktéry zostat objety
refundacijg po ztozeniu ocenianego wniosku. W przypadku poréwnania z dupilumabem perspektywa NFZ tozsama
ze wspolna.

CRSWNP Treatment
(24 week in-trial period)

________________________

v
“» DEATH

Post-Treatment
Nasal Surgery

» No Response

™,
N

v
“» DEATH

Response

v 5 DEATH

— Response
\ v

"> DEATH |
‘ Recurrence
“» DEATH

Rysunek 5. Struktura modelu wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosc¢ kliniczna mepolizumab vs. SoC na podstawie badania SYNAPSE. Uwzgledniono koszty lekow,
monitorowania, operacji i powiktan pooperacyjnych oraz koszty leczenia zaostrzeh astmy, leczenia zaostrzen
kortykosteroidami oraz antybiotykami. Uzytecznosci w analizie podstawowej na podstawie badania SYNPASE,
Lloyd 2007 oraz NICE 2016.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 23. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy — mepolizumab vs. SoC

0T.423.1.18.2024

Kategoria

Mepolizumab vs. SoC

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zi]

Efekt [QALY]

Koszt inkrementalny

[24]

Efekt inkrementalny
[QALY]

ICUR [z{/QALY]

Perspektywa wspoélna

Koszt leczenia [zl]

Efekt [QALY]

Koszt inkrementalny

[24]

Efekt inkrementalny
[QALY]

ICUR [z/QALY]

Stosowanie mepolizumabu w miejsce SoC

Aktualna wysokos¢ progu uzytecznosci kosztowej to 190 380 zt.

Tabela 24. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy — mepolizumab vs. dupilumab

Kategoria

Mepolizumab vs. dupilumab

Perspektywa NFZ / wspélna

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny

[24]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie mepolizumabu jest

od stosowania dupilumabu. Réznica kosztéw wynosi
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Progowa cena zbytu netto leku Nucala 100 mg (dot. zaréwno amputko-strzykawek, jak i wstrzykiwaczy)
w poréwnaniu z SoC, przy ktoérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$é oszacowany
w analizie podstawowej, jest réwny wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,
Wynosi Cena zbytu netto zréwnujgca koszty
w poréwnaniu z dupilumabem wynosi natomiast Whnioskowana cena zbytu netto leku Nucala to

Whnioskodawca przedstawit badanie RCT SYNAPSE dowodzgce wyzszosci wnioskowanego leku nad
refundowanym komparatorem, tj, SoC. Nie zachodzg zatem okolicznosci opisane w art. 13 UoR.
5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci dla poréwnania mepolizumab
vs. SoC. W analizie deterministycznej przetestowano m.in. charakterystyke populacji, koszty i bazowg wartosc
uzytecznosci (gcznie 7 scenariuszy).

Analiza wrazliwosci prawidiowa. Analiza deterministyczna mogtaby obejmowaé
wiecej scenariuszy, jednak nie miatoby to wptywu na wyniki. Wyniki stabilne.

Dla uzupetniajgcej analizy mepolizumab vs. dupilumab nie przedstawiono analizy wrazliwosci.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

e TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

L TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK

z wtasciwym komparatorem?

Wydaje sie, ze wykazane réznice dupilumab vs.
? mepolizumab powinny zosta¢ uwzglednione w analizie
uzytecznosci kosztow

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni (51-letni)

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, 3,5% dla efektow

zdrowotnych? TAK zdrowotnych i 5% dla kosztow
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
! - TAK

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci

. - TAK
standw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Whnioskodawca przedstawit deterministyczng

i probabilistyczng analize wrazliwosci
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Komparatory, technika analityczna dla poréwnania mepolizumab vs. SoC, zatozenia i struktura
modelu prawidtowe.

Analitycy Agencji podzielajg opinie wnioskodawcy dot. ograniczen poréwnania posredniego mepolizumab vs.
dupilumab Cai 2022. Istotnym ograniczeniem poréwnania jest réznorodnos¢ metodologiczna wigczonych badan
oraz heterogenicznos¢ populacji badanych i ocenianych punktéw koncowych, co mogto mieé¢ znaczacy wplyw na
uzyskane wyniki, takze w kontekscie poréwnania z wynikami modelowania dla dupilumabu przedstawionymi w
AWA 0T.423.1.29.2023. Wydaje sie jednak, ze wykazane roznice powinny zostaé uwzglednione w analizie
uzytecznosci kosztéw, mimo wskazanych ograniczen. Nalezy mie¢ na uwadze, ze wyniki poréwnania
posredniego wskazujg na przewage dupilumabu.

Wsréd ograniczen wnioskodawca wymienia zatozenie dot. spadku skutecznosci leczenia pomimo kontynuowania
terapii oraz niepewnos¢ dot. kosztéw diagnostyki i monitorowania w programie lekowym.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidiowe. Nie zidentyfikowano ograniczehn/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

5.3.3. Ocena walidacji

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agencji nie zidentyfikowali bledéw w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca nie odnalazt innych analiz ekonomicznych dot. ocenianego leku. Wnioskodawca zadeklarowat, ze
walidacja zewnetrzna zostata przeprowadzona przez autoréw oryginalnego modelu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnoéci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. Po sprawdzeniu rzeczywistych kosztéw komparatoréw uznano,
ze oszacowania wnioskodawcy nie wymagajg aktualizacji. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od
przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej cze$ci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Nucala (mepolizumab) stosowanego
w leczeniu niekontrolowanego (pomimo stosowania kortykosteroiddw ogolnoustrojowych) przewlektego
zapalenia zatok przynosowych z polipami nosa u dorostych pacjentéw, u ktérych wykonano co najmniej 1 operacije
zatok przynosowych, w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym, z perspektywy NFZ i wspolnej (NFZ + pacjenta).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W analizie podstawowej, oszacowania liczebnosci populacji docelowej oparto min. na danych pochodzgcych
z Analizy Weryfikacyjnej Agencji dla leku Dupixent z 2023 (AWA Dupixent 2023). Na podstawie informacji z AWA
Dupixent 2023 przedstawiono liczbe dorostych pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 J32 i/lub J33 tj. przewlekte
zapalenie zatok przynosowych i/lub polip nosa, odsetek pacjentéw stosujgcych kortykosteroidy systemowe oraz
odsetek pacjentéw z = 1 operacjg zatok przynosowych.

Odsetek pacjentow z oceng NPS = 5 punktow (ang. nasal polyp score, NPS) oraz odsetek pacjentéw z EOS =
150 komoérek/ul zaczerpnieto z badania klinicznego SYNAPSE. Natomiast odsetek pacjentéw z oceng w skali
SNOT-22 2 40 z badania IQVIA 20232. Uzyskanie ww. ocen jest konieczne do kwalifikacji do programu lekowego
leczenia mepolizumabem.

W celu uwzglednienia niepewno$ci wyzej wymienionych zatozen, dane pochodzace z badania IQVIA (38,0%
pacjentow z NPS = 4) zostaly przetestowane w ramach analizy scenariuszowej - scenariuszu minimalnym,
natomiast dane pochodzgce z badania SYNAPSE (48,4% pacjentow leczonych GKS ogdlnoustrojowymi)
w scenariuszu maksymalnym.

Udziaty

W scenariuszu nowym przyjeto zatozenie, ze wszyscy pacjenci dotychczas stosujgcy wytgcznie terapie
standardowg, bedg witgczeni do programu lekowego i leczeni preparatem Nucala

Dodatkowo w ramach uzupetnien analiz, biorgc pod uwage aktualng sytuacje refundacyjng i finansowanie
dupilumabu w ramach PL B.156, wnioskodawca przygotowat scenariusz analizy wrazliwosci, w ramach ktérego
przyjeto arbitralnie, ze:

2 1QVIA 2023 — badanie dotyczace polskiej populacji pacjentéw z przewleklym obustronnym zapaleniem zatok przynosowych i nosa z
polipami https://pta.med.pl/wp-content/uploads/2023/03/IQVIA-Epidemiological-study-CRSwNP. pdf
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Koszty
W ramach niniejszej analizy uwzgledniono koszty tj.:

e koszty lekéw, w tym wnioskowanej terapii oraz lekbw w ramach SoC, tj. glikokortykosteroidy donosowe:
furoinian mometazonu (Pronasal, Metmin, Nasometin, Momester) i propionian flutykazonu (Flixonase,
Fanipos) finansowane z 50% poziomem odpfatnosci pacjenta.

e koszty monitorowania leczenia,
e Kkoszt zdarzen (operacji, zaostrzen astmy, terapii doustnymi kortykosteroidami, antybiotykoterapii).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Ponizej przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet pfatnika publicznego dla wariantu podstawowego, na
podstawie danych aktualnych na dzieh ztozenia wniosku, tj. braku finansowania dupilumabu w ramach programu

lekowego B.156 ,Leczenie chorych z zapaleniem nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (ICD-10: J32, J33)”.

Tabela 26. Wyniki analizy wplywu na budzet — liczebnosé populacji wg wnioskodawcy

Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
Pacjenci, u ktérych bedzie stosowany MEPO w scenariuszu nowym
Tabela 27. Wyniki analizy wplywu na budzet w perspektywie NSZ — oszacowania wnioskodawcy [miIn zi]
Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ
Wariant
I rok ‘ Il rok I rok | Il rok
Scenariusz istniejacy
Prawdopodobny ‘ |
Scenariusz nowy
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Koszty leku Nucala
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Koszty inkrementalne
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Nucala spowoduje
wydatkéw NFZ

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote
refundacji produktu leczniczego Nucala wynosi

W perspektywie wspodlnej uwzgledniono koszty wspétptacenia pacjenta za leki w ramach SoC (ang. standard of
care), rozumianej jako zastosowanie kortykosteroidéw donosowych w dawkowaniu zgodnym z ich ChPL Koszty
inkrementalne z perspektywy wspolnej byty nieznacznie wyzsze, niz z perspektywy NFZ (ok. 3 tys. — 10 tys. zt),
w zwigzku z tym zostaty pominiete w niniejszej AWA (dostepne sg w analizach wnioskodawcy).
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W zwiazku z aktualnym Obwieszczeniem MZ i finansowaniem dupilumabu w ramach PL B.156 ,,Leczenie
chorych z zapaleniem nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (ICD-10: J32, J33)” od 1 kwietnia
2024 r., ponizej przedstawiono scenariusz analizy wrazliwosci uwzgledniajgcy dupilumab jako
komparator. W ocenie Analitykéw ponizsze wyniki nalezy traktowa¢ jako wariant podstawowy.

Tabela 28. Liczebnosé¢ populacji wg scenariusza wrazliwosci (sc. nr 3), uwzgledniajacego dupilumab [min zi]

Populacja I rok Il rok

Liczba leczonych MEPO + SoC

Liczba leczonych DUPI + SoC

Tabela 29. Wyniki analizy wplywu na budzet w perspektywie NFZ, scenariusz wrazliwosci (sc. nr 3), uwzgledniajacy
dupilumab [min z{]

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ
Wariant
I rok ‘ Il rok I rok | Il rok
Scenariusz istniejacy
Prawdopodobny ‘ ’
Scenariusz nowy
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Koszty leku Nucala
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Koszty inkrementalne
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny

W powyzszych oszacowaniach wnioskodawca przyjat,
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6.3. Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentow, w ktorej bedzie
stosowany i finansowany wnioskowany
lek zostaly dobrze uzasadnione?

Liczebno$¢  populacji docelowej wnioskodawca przeprowadzit
wieloetapowo oraz opierajac sie o kilka réznych zrodet (AWA Dupixent,
IQVIA 2023 i RCT SYNAPSE, zatem istnieje niepewnos¢ w zakresie
tego oszacowania.

Czy uzasadniono wybor dtugosci
horyzontu czasowego?

TAK

Wykonano analize w horyzoncie 2-letnim.

Czy zatozenia dotyczace finansowania
lekéw (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢
punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem

na dzien ztozenia wniosku?

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian
w analizowanym rynku lekéw zostaty
dobrze uzasadnione?

Zatozenia przyjete w scenariuszu wrazliwosci, ktéry uwzglednia
dupilumab jako komparator dla pacjentéw po co najmniej 2 operacjach,
lepiej odzwierciedlajg ewentualne zmiany w rynku lekéw po refundacji
leku Nucala.

Czy zatozenia dotyczace struktury

i zmian w analizowanym rynku lekéw
s zgodne z zalozeniami dotyczacymi
komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
whnioskowanego leku sg spdjne
z danymi udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
przyszilej sprzedazy wnioskowanego
leku sg spojne z danymi z wniosku?

TAK

Czy zalozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku
spetnia kryteria art. 14 ustawy

o refundac;ji?

TAK

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy
limitowej zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

TAK

Przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla analizowanych
scenariuszy

,?” wtabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje)
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenciji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sag
zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez, czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie analizy wptywu na budzet i/lub w uzupetnieniu analiz.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwo$ci wnioskodawca testowat wplyw zmiany dawkowania leku Nucala. Zatozono, ze
zgodnie z przewidywang praktyka kliniczng pacjenci beda przyjmowali dawke mepolizumabu zamiast raz na 4
tyg. (13 dawek na rok), raz na miesigc (12 dawek na rok) — compliance na poziomie 92% (12/13).

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazala ograniczen/btedéw, kiére wpltywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. Po sprawdzeniu rzeczywistych kosztow komparatoréw uznano,
ze oszacowania wnioskodawcy nie wymagajg aktualizacji. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od
przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.
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7. Analiza racjonalizacyjna - rozwiazania proponowane
przez wnioskodawce
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8. Uwagi do zapisow programu lekowego

1.

Konsultant Krajowa (KK) w dz. alergologii podkresla, ze niejasne sg kryteria kwalifikacji dot. zabiegéw
chirurgicznych w analizowanym projekcie programu. W dotychczasowym programie B.156 wymagane sg dwa
zabiegi operacyjne a w aktualnie proponowanym tylko jeden. Kwestia ta wymaga ujednolicenia.

Dodatkowo zaznacza, ze liczne fora dyskusyjne wsrdd specjalistéw otorynolaryngologii przedstawiajg brak
zgodnosci co do oceny skutecznosci terapii biologicznej po nieskutecznych zabiegach operacyjnych.
W dodatku nie jest jasna sytuacja pacjentéw, ktorzy majg przeciwwskazania do operacji (np. wynikajace
z wielochorobowosci, choréb kardiologicznych czy znieczulenia ogélnego), jakg $ciezke terapeutyczng
nalezy wyznaczyc.

KK w dz. alergologii zaznacza, ze w zakresie badan kwalifikujgcych do leczenia nalezy uwzglednic
konsultacje alergologiczng lub laryngologiczng w zaleznosci od tego, przez ktdrego specjaliste bedzie
realizowany program. Ponadto niejasne jest zastosowanie badania TC zatok (co najmniej 6 mies. przed
wigczeniem do PL). Nalezy usci$li¢ czy wykonywane jest celem identyfikacji polipdw czy tez nieskutecznosci
zabiegu operacyjnego.

Dodatkowo KK w dz. alergologii podkresla, ze terapia biologiczna powinna by¢ spersonalizowana
w zaleznosci od endotypu choroby — zapalenie T2 leczone jest dupilumabem, zapalenie eozynofilowe -
mepolizumabem. Fenotypowaniem tych choréb alergicznych zajmujg sie alergolodzy. Trzeba jednak dodag,
ze polskie wytyczne (PTOChGSz/PTA 2023) wskazuja, ze mepolizumab w stosunku do dupilumabu
charakteryzuje sie stabszg skutecznoscig w PZZPzPN pomimo Zze eozynofilia charakteryzuje zapalenie
typu 2, a kierowanie terapii wylgcznie na eozynofile moze by¢ niewystarczajgce do osiggniecia efektow
klinicznych.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Nucala (mepolizumab)
w przedmiotowym wskazaniu, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Australia — https://www.pbs.gov.au;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/;

¢ Krolestwo Niderlandéw — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e Walia — http://www.awmsg.org/;

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 18.04.2024 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: ,Nucala” oraz
»,mepolizumab”. Odnaleziono 4 rekomendacje, pozytywne rekomendacje PBAC 2022 oraz HAS 2022, pozytywng
pod warunkiem, min. obnizenia ceny leku (CADTH 2022). W rekomendacji G-BA 2022 podkreslono, ze dostepne
dla leku Nucala dane naukowe nie pozwalajg na ocene skutecznosci klinicznej wzgledem dupilumabu.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 33. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Nucala (mepolizumab)

Organizacja Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna warunkowa

CADTH rekomenduje finansowanie preparatu Nucala pod warunkiem spetnienia okreslonych kryteriéw (min. co
najmniej 1 zabieg, przepisywania przez lekarza doswiadczonego w leczeniu CRSwNP oraz obnizenia kosztu

CADTH 2022 leku).

(Kanada) Pozytywna rekomendacja wynika z rezultatéw badania klinicznego SYNAPSE, w ktérym wykazano, ze leczenie
mepolizumabem wplywa na zmniejszenie polipéw nosa i fagodzenie niedroznosci nosa u pacjentéw z cigzkim
CRSWNP, ktérzy przyjmowali réwniez kortykosteroidy. Wskazano, ze mepolizumab wplywa na poprawe jakosci
zycia zwigzanej ze zdrowiem, opdznienie wykonania operacji nosa oraz zmniejszenie potrzeby leczenie
kortykosteroidami. W opinii pacjentéw, wszystkie wspomniane powyzej potrzeby zostaty uznane za wazne.

Rekomendacja pozytywna

HAS opiniuje pozytywnie refundacje preparatu Nucala jako leczenia uzupetniajgcego do kortykosteroidéw
HAS 2022 donosowych u dorostych pacjentdéw z ciezkg polipowatoscig nosa nieodpowiednio kontrolowang za pomocg
(Francja) ogolnoustrojowych kortykosteroidéw i zabiegu chirurgicznego.

Jednoczes$nie HAS zwraca uwage na brak oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania mepolizumabu
przez okres dtuzszy niz 1,5 roku oraz na brak danych poréwnawczych z dupilumabem.

Brak dodatkowych korzysci

G-BA 2022 G-BA wskazuje na brak danych umozliwiajgcych ocene korzysci z terapii mepolizumabem w potgczeniu
(Niemcy) z kortykosteroidami w poréwnaniu z dupilumabem/omalizumabem w potaczeniu z kortykosteroidami
donosowymi. Nie udowodniono dodatkowych korzysci wzgledem ww. komparatoréw.

Rekomendacja pozytywna

PBAC 2022 PBAC rekomenduje finansowanie mepolizumabu w leczeniu przewlektego zapalenia btony sluzowej nosa i zatok
(Australia) przynosowych z polipami nosa. W swojej decyzji PBAC podkresla, ze mepolizumab zapewnia znaczng poprawe
skutecznosci leczenia w poréwnaniu z terapig standardowa. Komisja uznata, ze ze wzgledu na ograniczenia
obecnie dostepnych opciji leczenia, dodanie mepolizumabu oferuje dodatkowa warto$é terapeutyczna.

G-BA, Der Gemeinsamer Bundesausschuss; CADTH, Canadian Agency For Drugs & Technology In Health; HAS, Haute Autorité de Santé;
PBAC, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 34. Warunki finansowania leku Nucala w ocenianym wskazaniu ze srodkéw publicznych w UE i EFTA
Instrumenty

Kraj

Dostepnos¢ w
obrocie

Produkt
refundowany

Warunki i ograniczenia refundaciji

dzielenia
ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa
Malta
Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry
Wiochy

* Cypr: tylko w formie amputko - strzykawki; ** Islandia: tylko w formie wstrzykiwacza

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Nucala (mepolizumab) w ocenianym
wskazaniu refundacyjnym
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 18.03.2024 r., o znakach PLR.4500.2351.2023.15.RBO i PLR.4500.2352.2023.15.RBO, 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 lekéw, $srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2023 r. poz. 826, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Nucala (mepolizumab), roztwér do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce, 100 mg, 1, amp.-strzyk. 1 ml, GTIN 05909991407148 oraz Nucala (mepolizumab),
roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 100 mg, 1, wstrzykiwacz 1 ml, GTIN 05909991407018. W dniu
22.04.2024 r., pismem znak PLR2.4504.512.2024.PT, Minister Zdrowia wyrazit zgode na przyjecie, ze zlecenie
wptyneto 17.04.2024 r. Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws.
minimalnych wymagan, o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 18.04.2024 r.,
znak OT.423.1.18.2024.2.PG. Wnioskodawca przekazat uzupetnienia w dniu 09.05.2024 r.

Alternatywne technologie medyczne

Komparatorem dla mepolizumabu w zdefiniowanej populacji docelowej jest terapia standardowa oparta
o glikokortykosteroidy (zaréwno ogdlnoustrojowe, jak i donosowe). Wybor technologii alternatywnych jest
prawidtowy na moment ztozenia wniosku o refundacje. Od 1 kwietnia 2024 roku obowigzuje nowy program lekowy
B.156 ,Leczenie chorych z zapaleniem nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (ICD-10: J32, J33)”, w ramach
ktérego dostepny jest dupilumab.

Aktualnie lek dupilumab takze stanowi technologie alternatywna dla wnioskowanej terapii dla pacjentéw po co
najmniej 2 zabiegach.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej wnioskodawca odnalazt randomizowane badanie Il fazy
(SYNAPSE) dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa mepolizumabu (MEPO) w poréwnaniu z placebo,
w leczeniu pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych z polipami nosa (publikacja Han 2021 oraz
Desrosiers 2023).

Dodatkowo witgczono badanie efektywnosci praktycznej MEPO (Dominguez-Sosa 2023) oraz 3 przeglady
systematyczne (Aldajani 2022, Barroso 2023, Oykhman 2022) oraz publikacje poréwnujgce posrednio MEPO
z dupilumabem, tj. przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg Oykhman 2022, przeglad systematyczny
z pordwnaniem posrednim Cai 2022 oraz badanie rzeczywistej praktyki klinicznej — Dorling 2024.

Badanie SYNAPSE

Skutecznosc kliniczna

Badanie SYNAPSE dotyczyto skutecznosci MEPO w poréwnaniu z placebo (PLC) w populacji dorostych
pacjentéw z przewleklym zapaleniem zatok przynosowych z polipami nosa (CRSwNP). W obu grupach wszyscy
pacjenci otrzymywali jednoczes$nie terapie standardowg (ang. standard of care, SoC).

Stosowanie MEPO w poréwnaniu do PLC wigzato sie z istotng statystycznie poprawg wyniku osigganego zaréwno
w skali NPS (réznica w medianach réwna -0,73; 95%Cl: -1,11; -0,34; p<0,0001), jak i skali VAS niedroznosci nosa
(ré6znica w medianach réwna -3,14; 95%CI: -4,9; -2,18; p<0,0001).

Terapia MEPO charakteryzowata sie istotnym statystycznie wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania poprawy
wyniku o co najmniej 1 pkt w skali NPS wzgledem PLC, gdzie RR wynosito 1,78 (95%CI: 1,38; 2,30; p=0,000).
Podobnie w przypadku wynikow VAS, RR wynosito 1,42 (95%CIl: 1,21; 1,68; p=0,000) z korzyscig dla grupy
leczonej MEPO.

U 8,7% pacjentow w grupie MEPO i 22,9% w grupie PLC wykonano = 1 operacje nosa. Redukcja ryzyka
wykonania = 1 operacji wyniosta 57% w grupie MEPO w poréwnaniu z grupg otrzymujacg PLC (HR=0,43; 95%CI:
0,25; 0,76; p=0,0032).

Dodatkowo, 52 (25%) pacjentéw w grupie leczonej MEPO i 74 (37%) pacjentéw w grupie PLC otrzymato co
najmniej jeden kurs GKS ogdlnoustrojowych z powodu polipéw nosa do 52. tygodnia. OR wynosit 0,58 (95%Cl:
0,36; 0,92, p=0,020). Pacjenci w grupie MEPO otrzymali fgcznie 82 kursy GKS ($rednia dawka rownowazna
prednizolonu 109 mg rocznie), podczas gdy pacjenci w grupie PLC otrzymali tgcznie 124 kursy GKS (181 mg
rocznie).
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Stosowanie MEPO w poréwnaniu do PLC wigzato sie z istotng statystycznie poprawg wyniku w skali SNOT-22
w 52 tyg. terapii (réznica w medianach wynosita -16,49; 95%Cl: -23,57; -9,42; p=0,0032). Minimalna Klinicznie
istotna réznica o co najmniej 8,9 pkt zostata odnotowana u ponad 73% chorych leczonych MEPO w przypadku
braku wykonanej operacji (RR=1,37; 95%Cl: 1,17; 1,59; p=0,000), w stosunku do 53,5% w grupie PLC.

Podczas wydtuzonego okresu obserwacji (do 76 tygodni) skutecznosé leczenia MEPO zostata utrzymana
w zakresie ocenianych punktéw koncowych.

Bezpieczenistwo

Leczenie MEPO w poréwnaniu do PLC wigzato sie z istotnie mniejszym ryzykiem zapalenia zatok (RR=0,44;
95%Cl: 0,22; 0,91; p=0,027) i astmy (RR=0,22; 95%CI: 0,07; 0,63; p=0,005).

W przypadku pozostatych zdarzen niepozgdanych nie wykazano istotnej réznicy pomiedzy grupg MEPO a PLC.

Wvyniki poréwnania mepolizumabu z dupilumabem

W ramach uzupetnienia gtéwnych analiz o poréwnanie ocenianej technologii z potencjalnym komparatorem, tj.
dupilumabem (DUPI, refundowanym w ramach programu lekowego od kwietnia 2024 r.), wnioskodawca
przedstawit wyniki przegladu systematycznego z poréwnaniem posrednim Cai 2022 oraz przeglgdu z metaanalizg
sieciowg — Oykhman 2022.

Wyniki Cai 2022 wskazywaty na istotng statystycznie przewage DUPI w zakresie redukcji wyniku NPS i skali
SNOT-22, a takze redukcji nasilenia przekrwienia btony $luzowej nosa i utraty wechu w poréwnaniu z MEPO. W
analizie wrazliwosci, istotne statystycznie zmiany w zakresie $redniej roznicy wyniku w skali NPS (redukgiji
wielkosci polipéw) na koniec okresu obserwacji zaobserwowano réwniez na korzys¢ DUPI [MD = -1,80 (95%CI:
-2,41; -1,19)]. Autorzy poréwnania podkreslajg jednak, ze MEPO jest opcjg terapeutyczng w szczegoélnosci dla
pacjentow, ktérzy moga nie reagowacé na DUPI lub u ktérych wystepujg specyficzne przeciwwskazania.

Wyniki Oykhman 2022 przedstawiaty istotne zmiany w zakresie wszystkich analizowanych punktéw korncowych
oprécz wystepowania AEs, zaréwno w populacji leczonej DUPI, jak i MEPO w poréwnaniu do PLC (SoC). Jednak
najbardziej korzystne wyniki, poparte dowodami o umiarkowanej do wysokiej pewnosci zostaty odnotowane dla
grupy z CRSwWNP leczonych DUPI (np. w zakresie jakosci zycia wg SNOT-22: MD dla DUPI wynosita -19,91 pkt
a dla MEPO -12,89 pkt).

Wspomniane porownania posrednie pomimo wykazanej wyzszosci DUPI nad MEPO nalezy interpretowac
z ostroznoscig ze wzgledu na szereg réznic wystepujgcych pomiedzy poréwnywanymi populacjami/badaniami.

Wyniki RWE

Do analizy wtgczono 2 badania real word, tj. Dominguez-Sosa 2023 (Hiszpania, n=55) dot. skutecznosci terapii
mepolizumabem (MEPO jako uzupetnienie terapii standardowej) w populacji dorostych chorych z CRSwNP oraz
Dorling 2024 (Kanada, n=138) dot. bezpieczenstwa terapii MEPO i dupilumabem (DUPI) w populacji dorostych
z CRSWNP.

Oba RWE wskazywaty korzystne parametry zaréwno w kontekscie skuteczno$ci klinicznej, jak i bezpieczenstwa
terapii MEPO. Leczenie DUPI wigzato sie z istotnie statystycznie wyzszg czestoscig wystepowania AEs
w poréwnaniu do leczenia MEPO, skorygowany OR = 3,8; 95% CI: 1,5; 10,5 (Dorling 2024). Terapia MEPO
wigzata sie z istotng statystycznie poprawag wynikdw w stosunku do wartosci wyjsciowych w zakresie jakosci zycia
wg SNOT-22, wynikow w skali NPS czy w skali VAS oraz redukcjg liczby eozynofildow we krwi czy zmniejszenia
odsetka pacjentéw wymagajgcych stosowania doustnych kortykosteroidéw (Dominguez-Sosa 2023).

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej we wnioskowanym wskazaniu

Odnaleziono 5 dokumentéw wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia przewlektego zapalenia zatok
przynosowych z polipami nosa (PZZPzPN/CRSwNP), tj. polskie zalecenia PTOChGSz/PTA z 2023 roku,
europejskie zalecenia EPOS 2020 i EUFOREA 2019/2021 oraz dodatkowy dokument dotyczacy leczenia
biologicznego EPOS/EUFOREA 2023, a takze miedzynarodowe zalecenia ICAR-RS 2021.

Zgodnie z wytycznymi pierwszg linig leczenia przewleklego zapalenia zatok jest codzienne stosowanie
miejscowych glikokortykosteroidéw (GKS) oraz ptukanie jam nosa roztworem soli. Jezeli leczenie miejscowymi
GKS jest niewystarczajgce do uzyskania kontroli choroby, zaleca sie krétkoterminowy cykl doustnych GKS
(zwykle trwajgcy maksymalnie 2-3 tygodnie), ktére mogag byé stosowane samodzielnie lub jako uzupetnienie
terapii donosowymi kortykosteroidami.

Zabieg chirurgiczny nalezy rozwazy¢ u chorych z PZZPzPN, u ktérych nie osiggnieto kontroli choroby pomimo
stosowania leczenia podstawowego [pogorszenie wynikéw w zakresie skali VAS (= 5) czy SNOT-22(= 40)].
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Zaleca sie rozwazenie leczenia biologicznego u chorych z PZZP z obustronnymi polipami o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego po niepowodzeniu zabiegu chirurgicznego oraz odpowiedniej farmakoterapii, u
ktérych zaobserwowano znaczne pogorszenie jakosci zycia. Nie zaleca sie rozpoczynania leczenia biologicznego
réwnolegle z przeprowadzonym zabiegiem chirurgicznym. Po wykonaniu zabiegu nalezy odczeka¢ 6 miesiecy
przed rozpoczeciem leczenia biologicznego, jednakze, jesli wykonana operacja oraz stosowanie miejscowych
kortykosteroidéw nie spowoduje zahamowania wzrostu polipéw, zaleca sie rozpoczecie terapii biologiczne;.

W zakresie opciji terapeutycznych wytyczne wskazujg m.in. dupilumab oraz mepolizumab (PTOChGSz/PTA 2023;
EUFOREA 2019/2021; ICAR-RS 2021; EPOS 2020). Jednak to dupilumab jest najczesciej wskazywana,
skuteczng terapig biologiczng u pacjentéw z PZZPzPN po nieskutecznej farmakoterapii lub zabiegu operacyjnym,
w szczegolnosci z ciezkg postacia PZZPzPN (ICAR-RS 2021, EPOS 2020). Dodatkowo polskie wytyczne
przedstawiajg, ze mepolizumab w stosunku do dupilumabu charakteryzuje sie stabszg skutecznoscig w PZZPzPN
pomimo ze eozynofilia charakteryzuje zapalenie typu 2 (PTOChGSz/PTA 2023). Kierowanie terapii wytgcznie na
eozynofile moze by¢ niewystarczajgce do osiggniecia efektéow klinicznych.

Wytyczne nie wskazujg jednak jednoznacznie, ktéra z aktualnie dostepnych i skutecznych terapii biologicznych
powinna by¢ terapiag zalecana.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Stosowanie mepolizumabu poréwnano w analizie uzyteczno$ci kosztéw z terapig standardowg (ang. standard of
care, SoC). Uzupetniajgco wnioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztéw poréwnujgcg mepolizumab
z dupilumabem, ktéry zostat objety refundacjg po ztozeniu ocenianego wniosku.

Stosowanie mepolizumabu w miejsce SoC

Aktualna wysokos¢ progu uzytecznosci kosztowej to 190 380 zt.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie mepolizumabu jest
od stosowania dupilumabu. Réznica kosztéw wynosi

Progowa cena zbytu netto leku Nucala 100 mg (dot. zaréwno amputko-strzykawek, jak i wstrzykiwaczy)
w poréwnaniu z SoC, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé oszacowany
w analizie podstawowej, jest réwny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,
Wynosi Cena zbytu netto zréwnujgca koszty
w poréwnaniu z dupilumabem wynosi natomiast Whnioskowana cena zbytu netto leku Nucala to

Whnioskodawca przedstawit badanie RCT SYNAPSE dowodzgce wyzszosci wnioskowanego leku nad
refundowanym komparatorem, tj, SoC. Nie zachodzg zatem okolicznosci opisane w art. 13 UoR.

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci dla poréwnania mepolizumab
vs. SoC. W analizie deterministycznej przetestowano m.in. charakterystyke populacji, koszty i bazowg warto$é
uzytecznosci (fgcznie 7 scenariuszy).

Analiza wrazliwosci prawidtowa. Analiza deterministyczna mogtaby obejmowac
wiecej scenariuszy, jednak nie miatoby to wptywu na wyniki. Wyniki stabilne.

Dla uzupetniajgcej analizy mepolizumab vs. dupilumab nie przedstawiono analizy wrazliwosci.

Analitycy Agencji podzielajg opinie wnioskodawcy dot. ograniczen pordwnania posredniego mepolizumab vs.
dupilumab Cai 2022. Istotnym ograniczeniem poréwnania jest réznorodno$¢ metodologiczna wtgczonych badan
oraz heterogenicznos$¢ populacji badanych i ocenianych punktéw koncowych, co mogto mie¢ znaczacy wplyw na
uzyskane wyniki, takze w kontekscie poréwnania z wynikami modelowania dla dupilumabu przedstawionymi
w AWA OT.423.1.29.2023. Wydaje sie jednak, ze wykazane réznice powinny zosta¢ uwzglednione w analizie
uzytecznosci kosztdéw, mimo wskazanych ograniczen. Nalezy mie¢ na uwadze, Zze wynika poréwnania
posredniego wskazujg na przewage dupilumabu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Nucala spowoduje
wydatkéw NFZ

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote
refundacji produktu leczniczego Nucala wynosi
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W zwiazku z aktualnym Obwieszczeniem MZ i finansowaniem dupilumabu w ramach PL B.156 ,,.Leczenie
chorych z zapaleniem nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (ICD-10: J32, J33)” od 1 kwietnia
2024 r., ponizej przedstawiono scenariusz analizy wrazliwosci uwzgledniajagcy dupilumab jako
komparator. W ocenie Analitykéw ponizsze wyniki nalezy traktowaé jako wariant podstawowy.

W powyzszych oszacowaniach wnioskodawca przyjat,

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 4 rekomendacje, pozytywne rekomendacje PBAC 2022 oraz HAS 2022, pozytywng pod warunkiem,
min. obnizenia ceny leku (CADTH 2022). W rekomendacji G-BA 2022 podkreslono, ze dostepne dla leku Nucala
dane naukowe nie pozwalajg na ocene skutecznosci klinicznej wzgledem dupilumabu.

Uwagi do programu lekowego

Eksperci kliniczni podkreslajg, ze niejasne s3 kryteria kwalifikacji dot. zabiegéw chirurgicznych w analizowanym
projekcie programu i wymagajg ujednolicenia (inne dla terapii dupilumabem a inne dla wnioskowanej technologii).

KK w dz. alergologii dodaje, ze w zakresie badan kwalifikujgcych do leczenia nalezy uwzgledni¢ konsultacje
alergologiczng lub laryngologiczng w zaleznosci od tego, przez ktérego specjaliste bedzie realizowany program
oraz uscislic kwestie zastosowania badania TC zatok (co najmniej 6 mies. przed wigczeniem do PL), czy
wykonywane jest celem identyfikacji polipdw czy tez nieskutecznosci zabiegu operacyjnego.

Ponadto, terapia biologiczna powinna by¢ spersonalizowana w zaleznosci od endotypu choroby — zapalenie T2
leczone jest dupilumabem, zapalenie eozynofilowe - mepolizumabem. Polskie wytyczne wskazujg jednak, ze
kierowanie terapii wytgcznie na eozynofile moze by¢ niewystarczajgce do osiggniecia efektdw klinicznych
(PTOChGSz/PTA 2023).
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy zgodne z rozporzgdzeniem ws. wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ostatecznie zweryfikowane analizy zgodne z wytycznymi HTA AOTMIT 2016.
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