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Rekomendacja nr 57/2024
z dnia 5 lipca 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Nucala (mepolizumab)
w ramach programu lekowego

,Leczenie chorych z zapaleniem zatok przynosowych
z polipami nosa (ICD-10: J32, J33)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Nucala
(mepolizumab) w programie lekowym B.156 ,Leczenie chorych z zapaleniem zatok
przynosowych z polipami nosa (ICD-10: J32, J33)” na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy zasadnosci uwzglednienia w programie B.156 drugiej opcji terapeutycznej —
mepolizumabu — na innych warunkach niz refundowanego od kwietnia 2024 r. dupilumabu.
Kluczowa rdznica miedzy kryteriami wigczenia polega na wymaganej liczbie
przeprowadzonych uprzednio zabiegdw operacyjnych (stan zaawansowania choroby),
tj. conajmniej 2 zabiegi dla dupilumabu i co najmniej 1 zabieg dla mepolizumabu.
Jednoczesnie nie przedstawiono zadnego wuzasadnienia dla zastosowania takiego
rozgraniczenia zarowno w dowodach naukowych, jak i wytycznych postepowania klinicznego.
Uznaje sie, ze populacja docelowa aktualnie ma zaspokojone potrzeby zdrowotne. Ponadto
mepolizumab jest finansowany w programie B.44 zwigzanym z leczeniem ciezkiej astmy
(niejednokrotnie wspdtistniejacej z zapaleniem zatok przynosowych) od 2017 roku, z terapii
skorzystato tgcznie 1 206 pacjentdéw za tgczng kwote ok. 90 min zt.

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania wnioskowanej technologii (MEPO)
opiera sie na jednym pordwnaniu bezposrednim z placebo w randomizowanym badaniu
SYNAPSE oraz poréwnaniu posrednim wzgledem technologii opcjonalnej — dupilumab.
Ze wzgledu na czas wydawania niniejszej rekomendacji aktualny stan finansowania
technologii opcjonalnych uznaje sie za podstawowy, w zwigzku z czym pod uwage wzieto
whnioski z poréwnan posrednich. Wykazano, ze mepolizumab nie stanowi wyrdzniajgcej opcji
terapeutycznej, porownania wskazujg na wiekszy efekt terapeutyczny z zastosowania
dupilumabu. Autorzy analiz sugerowali, ze mepolizumab moze by¢ opcjg terapeutyczng dla
pacjentéw, ktdrzy majg przeciwskazania lub nie odpowiadajg na leczenie dupilumabem.

Analiza minimalizacji kosztow w rocznym horyzoncie czasowym wykazata, ze mepolizumab
z uwzglednieniem propozycji RSS, ceny efektywnej dupilumabu oraz przyjecia zatozenia
o tozsamym efekcie terapeutycznym (pomimo faktu, ze pordwnanie posrednie sugeruje
pewne roznice efektu) jest tanszg opcja terapeutyczng.
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W odnalezionych rekomendacjach refundacyjnych wskazywano m.in. na warunek obnizenia
kosztu leku oraz na brak danych umozliwiajgcych poréwnanie mepolizumabu wzgledem
dupilumabu.

Prezes Agencji, majgc na uwadze problem zdrowotny wskazuje na mozliwos¢ finansowania
whioskowanej technologii ze srodkéw publicznych po spetnieniu ponizszych warunkéow:

1. ujednolicenia wskazan, rozumianych jako dostepnos$é¢ do terapii dupilumabem
i mepolizumabem z jednoczesnym zwrdceniem szczegdlnej uwagi na znaczacy wpltyw
funkcjonujgcego zawezenia do 2 zabiegdw (ograniczenie do 1/3 populacji);

2. majac na wzgledzie rozszerzenie katalogu finansowanych wskazan dla mepolizumabu
oraz znaczgco wzrastajgce koszty ponoszone w programie B.44 uznaje sie za zasadne
wprowadzenie dodatkowego mechanizmu podziatu ryzyka zabezpieczajgcego
maksymalne wydatki ptatnika.

Ponadto Prezes Agencji ze wzgledu na brak mozliwosci poréwnania mepolizumabu
z dupilumabem na podstawie dostepnych danych sugeruje wprowadzenie monitorowania
skutecznosci leczenia, a przed uptywem okresu obowigzywania pierwszej decyzji
refundacyjnej - przeprowadzenia oceny skutecznosci praktycznej w warunkach polskich dla
obu finansowanych technologii. Powyzsze powinno jednoznacznie rozstrzygna¢ o kosztach
uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i ich ewentualnej poréwnywalnosci. Nalezy réwniez
zwroci¢ uwage na charakterystyke populacji docelowych dla tych terapii, pozycjonowanie
w schemacie leczenia i mozliwo$¢ zréznicowania.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze s$rodkdw publicznych
produktu leczniczego:

¢ Nucala (mepolizumab), 1, amp.-strzyk. 1 ml, GTIN 05909991407148, CZN ;
e Nucala (mepolizumab), 1 wstrzykiwacz 1 ml, GTIN 05909991407018, CZN ,

w programie lekowym B.156. ,Leczenie chorych z zapaleniem zatok przynosowych z polipami nosa
(ICD-10: J32, J33)”. Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie
w programie lekowym, w istniejacej grupie limitowej.

Przedmiotem jest udostepnienie mepolizumabu dla pacjentéw dorostych z ciezkim, przewlektym
zapaleniem typu drugiego zatok przynosowych z polipami nosa po co najmniej jednym zabiegu
chirurgicznym zatok przynosowych z otwarciem co najmniej 3 zatok w tym sitowia tylnego (zatoki
sitowej tylnej) udokumentowanym w wywiadzie (zabieg wykonany co najmniej 6 miesiecy przed
wigczeniem do programu) lub przeciwwskazaniami do tego typu operac;ji.

Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS).

Problem zdrowotny

Przewlekte zapalenie btony Sluzowej nosa i zatok przynosowych (z polipami nosa lub bez polipow)
(PZZPzPN) u dorostych definiuje sie jako wystepowanie 2 lub wiecej sposréd wymienionych ponizej
objawdw, z ktérych jednym powinna by¢ niedroznosé nosa lub katar (przedni lub tylny): niedroznosé
nosa, katar (przedni/tylny), bdl/uczucie rozpierania twarzy, uposledzenie/utrata wechu trwajgce
powyzej 12 tygodni. Choroby takie jak: atopowe zapalenie skdry, astma, przewlekte zapalenie zatok
przynosowych z polipami nosa oraz eozynofilowe zapalenie przetyku majg wspdlny patomechanizm —
tzw. zapalenie typu 2. W praktyce klinicznej ten wspdlny patomechanizm zapalny pozwala
zaobserwowac wspdtistnienie wymienionych schorzen.
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Na podstawie analizy danych z baz sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ wykazano, ze roczna
chorobowos¢ wsrdd dorostych w latach 2014-2022 wykazata tendencje wzrostowg, wynoszac 363 tys.
przypadkéw w 2014 roku oraz 421 tys. przypadkéw w 2022 roku. Kortykosterydy byty stosowane
u30%, a ok. 10% sposrdod pacjentéw stosujacych sterydoterapie ogdlnoustrojowq zakwalifikowano
do zabiegu operacyjnego a nastepnie sprawozdano jego przeprowadzenie. Liczba pacjentéw dorostych
z rozpoznaniem J32 lubJ33 stosujacych kortykosterydy do stosowania ogdlnoustrojowego
oraz ze sprawozdanym zabiegiem chirurgicznym w obrebie zatok przynosowych w danym roku
sprawozdawczym wykazuje tendencje spadkowg. W roku 2014 odnotowano 9 tys. takich przypadkow,
aw 2022r. - 7 tys. przypadkdw.

Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie medyczne aktualnie finansowane ze srodkéw
publicznych za komparator dla wnioskowanej technologii wskazano:

e dupilumab dla pacjentédw po co najmniej 2 zabiegach,

e glikokortykosteroidy (zaréwno ogodlnoustrojowe, jak i donosowe) dla pacjentéw
po co najmniej 1 zabiegu.

Wybér komparatoréw uznano za zasadny z jednoczesnym wskazaniem na brak zasadnosci
rozgraniczenia propozycji kryteriow kwalifikacji pacjentéw do poszczegdlnych terapii.

Opis wnioskowanego $wiadczenia
Produkt leczniczy Nucala jest produktem leczniczym zawierajgcym mepolizumab.

Mepolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym (IgG1, kappa) przeciwko ludzkiej
interleukinie 5 (IL-5) z wysokim powinowactwem i swoistoscig do tej interleukiny. IL-5 jest gtéwna
cytoking odpowiedzialng za wzrost, réznicowanie, dojrzewanie, aktywacje i przezywalnos¢ eozynofili.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Nucala jest wskazana m.in. w przewlektym
zapaleniu zatok przynosowych z polipami nosa. W zwigzku z czym, wnioskowane wskazanie
jest zawezone przez kryteria kwalifikacji, ktore dotycza ciezkiej postaci przewlektego zapalenia
oraz stosowanego wczesniej leczenia — stosowanie kortykosteryddéw i przeprowadzenie co najmniej
jednego zabiegu chirurgicznego.

Mepolizumab jest aktualnie finansowany w programie B.44 zwigzanym z leczeniem ciezkiej astmy
(niejednokrotnie wspdtistniejgcej z zapaleniem zatok przynosowych) od 2017 roku, z terapii
skorzystato tgcznie 1 206 pacjentdéw za tgczng kwote ok. 90 min zt.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do analizy klinicznej wtaczono jedno badanie dla wnioskowane] technologii o akronimie SYNAPSE -
randomizowane, podwdjnie zaslepione, badanie poréwnujgce mepolizumab (MEPO) z PLC. Liczba
pacjentéw: MEPO: 206; PLC: 201. Celem poréwnania z dupilumabem (DUPI) witgczono réwniez
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przeglad systematyczny z poréwnaniem posrednim Cai 2022 oraz przeglad z metaanaliza sieciowa
Oykhman 2022.

Do badania SYNAPSE wigczono 407 pacjentdéw. Srednia wieku wyniosta 48,6 lat w grupie MEPO
oraz 48,9 lat w grupie PLC. Odsetek mezczyzn wynidst 67% w grupie badaneji 62 % w grupie kontrolne;j.
Ponad 90% pacjentéw to osoby rasy kaukaskiej. Wszyscy pacjenci byli wczesniej poddani co najmniej
1 operacji nosa a blisko 54% z nich przeszto co najmniej dwie operacje. Okoto potowa pacjentéow
w ciggu ostatnich 12 miesiecy przed wiaczeniem do badania stosowata ogdlnoustrojowe
kortykosteroidy z powodu polipéw nosa. Srednia wyjéciowa warto$¢ NPS* wynosita 5,5 pkt, SNOT-222
- 64,1 pkt, VAS® - 9,1 pkt ogdtem w kazdej z badanych grup.

Ocene wiarygodnosci badan randomizowanych przeprowadzono z wykorzystaniem kryteridw skali
opisowej Cochrane za pomocga narzedzia Risk of Bias (RoB2). Dla wszystkich ocenianych w badaniu
SYNAPSE domen ryzyka uzyskano niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego.

Ze wzgledu na tres¢ oceny skutecznosci leczenia okreslonej przez funkcjonujacy program lekowy
pod uwage wzieto wyniki odpowiedzi w zakresie zmiany wyniku uzyskiwanego w skalach:

o NPS;

niespetnienie kryterium obnizenia wyniku w skali NPS o 21 pkt po 4 miesigcach terapii
(w poréwnaniu z wizytg w tygodniu zakwalifikowania pacjenta do leczenia) uznawane jest
za brak skutecznosci,

e SNOT-22;

niespetnienie kryterium obnizenia wyniku w skali SNOT-22 o 28,9 pkt po 4 miesigcach terapii
(w poréwnaniu z wizyta w tygodniu zakwalifikowania pacjenta do leczenia) uznawane jest
za brak skutecznosci.

Pozostate kryteria ujete w programie (redukcja zapotrzebowania na kortykosteroidy ogélnoustrojowe
oraz zmniejszenie wpltywu chordb wspdtistniejgcych) nie zostaty wtaczone do analizy ze wzgledu
na brak doprecyzowania — nie jest jasne w jaki sposdb na tej podstawie wytgczani sg pacjenci.

Skutecznos¢
Badanie pierwotne SYNAPSE

Terapia MEPO charakteryzowata sie istotnym statystycznie wiekszym prawdopodobienstwem
uzyskania poprawy wyniku o co najmniej 1 pkt w skali NPS wzgledem PLC, RR 1,78 (95%Cl: 1,38; 2,30;
p=0,000). Wykazano réwniez istotng statystycznie poprawe 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 obnizenia wyniku o co najmniej 8,9 pkt zostata odnotowana u ok. 73% leczonych MEPO,
w stosunku do 54% w grupie PLC; RR=1,37; 95%Cl: 1,17; 1,59; p<0,000.

L Wynik w skali NPS dotyczacej polipdw nosa okre$la sie jako suma wynikéw dla lewego i prawego nozdrza, w zakresie wartosci
od 0 (brak polipéw) do 4 (duze polipy powodujace catkowitg niedroznosé) dla kazdego z nozdrzy. Maksymalny mozliwy
do uzyskania wynik w skali NPS wynosit 8.

2 Za pomoca kwestionariusza SNOT-22 wypetnianego przez pacjentdéw okres$la sie jakos$¢ 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 mieszczg sie w zakresie od 0
do 110. Nizsze wyniki oznaczajg mniej nasilone objawy. Wartosci SNOT-22 > 40 pkt uznawane s za wskazanie do kwalifikacji
do terapii biologicznej pacjenta z PZZPzPN.

3 Za pomoca skali VAS pacjenci okreslaja nasilenie objawdéw zwigzanych z chorobg, w tym niedroznosci nosa. Wynik 0 oznaczat
brak niedroznosci, zas 10 — catkowitg niedroznos¢.
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Poréwnania posrednie
Cai 2022

Dupilumab wykazat wiekszy efekt w poprawie wynikdow NPS w pordéwnaniu z trzema lekami
biologicznymi (benralizumab, mepolizumab, omalizumab) zaréwno po 24 tyg. leczenia jak i na koniec
okresu obserwacji (ponad 48 tyg.). Wyniki poréwnan wskazujg na wyzszg skutecznosé¢ DUPI
w poréwnaniu z MEPO w zakresie redukcji wyniku w skalach NPS i SNOT-22. Podobnie wyniki
przeprowadzonej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem jedynie badan 3 fazy (tj. z wykluczeniem
badania dot. niezarejestrowanego dawkowania MEPO) wskazywaty na istotne zmiany w $redniej
réznicy wyniku NPS na korzys¢ DUPI [MD =-1,80 (95%Cl: -2,41; -1,19) na koniec okresu obserwaciji].

Oykhman 2022

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg, ze najbardziej korzystne efekty terapeutyczne, poparte
dowodami o umiarkowanej do wysokiej pewnosci zostaty odnotowane dla grupy leczonej DUPI.

Bezpieczeristwo

W badaniu SYNAPSE wykazano, ze MEPO w poréwnaniu do PLC wigze 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 réznicy.

W poréwnaniach posrednich nie zaobserwowano istotnych réznic w zakresie analizowanych terapii
w kontekscie zdarzen niepozgdanych.

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczeristwa
ChPL Nucala

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

URPL
Nie odnaleziono zadnych ostrzezen w zakresie ocenianej technologii.
Ograniczenia

Przeprowadzona analiza ma szereg powaznych ograniczen dotyczacych posredniego poréwnania
mepolizumabu z dupilumabem. Heterogeniczno$¢ badarn SYNAPSE i SINUS dotyczyta, min. odsetka
przeprowadzonych zabiegdw, 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 weczedniejsze operacje wykonano u 30% pacjentéw. W badaniu SINUS-52, 42%
pacjentéw nie miato wczesniej przeprowadzonej operacji. Co najmniej 1 zabieg chirurgiczny
odnotowano u 58% chorych, a co najmniej 3 wczesniejsze zabiegi wykonano u 11% chorych. Réznice
dotyczyty rdwniez regionu geograficznego, w ktérym przeprowadzono badania, charakterystyki grup
badanych oraz réznic w mozliwosci stosowania ogdlnoustrojowych kortykosteroidéw.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Whnioskodawca zobowigzuje sie do zapewnienia, ze cena hurtowa brutto dla swiadczeniodawcy
dla leku Nucala, bedzie nie wyzsza niz: za obydwie wnioskowane prezentacje leku.
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 190 380 zt/QALY (3 x 63 460,00 zt).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono dwie analizy ekonomiczne, uzytecznosci kosztow (CUA) dla pordwnania
ze standardem leczenia (terapia w oparciu o glikokortykosteroidy) w horyzoncie dozywotnim
oraz minimalizacji kosztow (CMA) dla poréwnania z dupilumabem w rocznym horyzoncie czasowym.
Analiza CUA zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego, czyli Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) oraz wspdlnej uwzgledniajgcej doptaty pacjentéw do leczenia standardowego
oraz w przypadku CMA z perspektywy wytgcznie ptatnika.

Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow: lekiiich podanie, monitorowania, operacje i powiktania
pooperacyjne oraz koszty leczenia zaostrzen wspdtistniejgcej astmy i zaostrzen choroby podstawowej
kortykosteroidami oraz antybiotykami.

Wyvyniki analizy podstawowej

Analiza wykazata, ze stosowanie mepolizumabu w miejsce terapii standardowe;j jest i .
Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ z RSS wynosi . Progowa cena zbytu netto leku Nucala
100 mg (dot. zardwno amputko-strzykawek, jak i wstrzykiwaczy), przy ktdrej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ oszacowany w analizie podstawowej, jest rowny
wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

z perspektywy NFZ.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy réznica kosztéw stosowania mepolizumabu wzgledem
dupilumabu wynosi z RSS. Przyjeto zatozenia, ze roczny koszt stosowania mepolizumabu
WYNoSsi , a dupilumabu

Dla porédwnania mozna wskaza¢, ze aktualny sredni roczny koszt leczenia mepolizumabem w PL B.44
(we wskazaniu zwigzanym z ciezkg astmg) wynosi 40 tys. zt — wylgczny koszt substancji czynnej
[na prébie 1 160 pacjentéw leczonych srednio 770 dni].

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na stabilnos¢ wnioskéow ptyngcych z analizy
podstawowej. Analiza deterministyczna mogtaby obejmowac wiecej scenariuszy.

Ograniczenia

Whnioskodawca wymienia wéréd ograniczen przyjete zatozenia dotyczgce spadku skutecznosci leczenia
pomimo kontynuowania terapii oraz niepewnos¢ zwigzang z kosztami diagnostyki i monitorowania
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w programie lekowym. Istotnym ograniczeniem pordéwnania posredniego z dupilumabem jest
roznorodnos¢ metodologiczna wigczonych badan oraz heterogenicznos$é populacji badanych
i ocenianych punktow koncowych, co mogto mie¢ znaczgcy wptyw na uzyskane wyniki, takze
w kontekscie porédwnania z wynikami modelowania dla dupilumabu przedstawionymi
w AWA 0T.423.1.29.2023.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826 z pdzn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

W opinii wnioskodawcy, w chwili sktadania wniosku, przedstawiono badanie RCT SYNAPSE dowodzgce
wyzszosci wnioskowanego leku nad refundowanym komparatorem, tj, SoC. Wobec czego nie
zachodzity okolicznosci opisane w art. 13 ustawy o refundacji.

Na dzien wydawania rekomendacji we wnioskowanym programie jest aktualnie refundowany
dupilumab, w przypadku ktdrego zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Cena zbytu netto
zréwnujaca koszty w poréwnaniu z dupilumabem wynosi natomiast

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

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

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

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

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

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). W analizie uwzgledniono koszty tozsame
z ujetymi w analizie ekonomiczne;j.

Whioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
uwzgledniajgcym finansowanie dupilumabu w populacji po 2 zabiegach operacyjnych na:

. (MIN: ; MAX: ) pacjentéw w | roku,
. (MIN: ; MAX: ) pacjentéw w Il roku.
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Wyniki analizy podstawowej wskazuja, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Nucala w wariancie
z RSS moze wigzac sie ze zwiekszeniem wydatkéw ptatnika publicznego o ok.:

° zt w | roku,
° zt w Il roku refundaciji.
Koszty leku w wariancie z RSS wyniosg zti zt odpowiednio

w | i Il roku refundacji.

Analiza wrazliwos$ci wnioskodawcy obejmowata wptyw zmiany dawkowania leku Nucala. Zatozono,
7e pacjenci bedg 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). Przyjecie tego wariantu miato
nieznaczny wptyw na wyniki inkrementalne.

Ograniczenia

Liczebnos¢ populacji docelowej zostata okreslona wieloetapowo w oparciu o kilka réznych zrodet (AWA
Dupixent, IQVIA 2023 i RCT SYNAPSE), zatem istnieje niepewnosé w zakresie tego oszacowania.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Biorgc pod uwage wptyw na budzet, wykazang niepewnos¢ w zakresie skutecznosci klinicznej
(niedojrzatos¢ danych, brak dowodéw na dodatkowg korzy$é wzgledem finansowanego komparatora),
zaproponowane rozwigzanie nalezy uznac za niewystarczajgce. Ewentualne finansowanie powinno by¢
rozpatrywane po uwzglednieniu zaproponowanych warunkéw (ujednolicenie wskazan w PL,
monitorowania  skutecznosci  rzeczywistej, = wprowadzenia  dodatkowego  mechanizmu
zabezpieczajgcego budzet ptatnika).

Uwagi do programu lekowego

Wymagane jest ujednolicenie wskazan do terapii dupilumabem i mepolizumabem w odniesieniu
do liczby wymaganych zabiegéw. W zakresie badan kwalifikujgcych do leczenia nalezy uwzglednic
konsultacje alergologiczng lub laryngologiczng w zaleznosci od tego, przez ktérego specjaliste bedzie
realizowany program oraz uscisli¢ kwestie zastosowania badania TC zatok (co najmniej 6 mies. przed
wigczeniem do PL), czy wykonywane jest celem identyfikacji polipdw czy tez nieskutecznosci
zabiegu operacyjnego.

Prezes Agencji zwraca uwage, ze monitorowanie zuzycia kortykosteroidéw moze byé parametrem
oceny skutecznosci pod warunkiem, ze zostang monitorowane wytgcznie kortykosteroidy zlecane
do stosowania w przewlektym zapaleniu zatok przynosowych. Do dopracowania pozostaje kwestia
raportowania zmniejszenia wptywu choréb wspdfistniejgcych ujeta w funkcjonujacych kryteriach
odpowiedzi na leczenie.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W  przedtozonej analizie racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat
. Oszacowane oszczednosci zt w ciggu dwdch lat mogtyby
umozliwi¢ pokrycie kosztéw zwigzanych z finansowaniem wnioskowanej technologii.
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Omdwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania wydane przez:
e Polskie Towarzystwo Otorynolaryngologéw Chirurgdédw Gtowy i Szyi (PTOChGSz 2023);
e European Forum for Research and Education in Allergy and Airway (EPOS/EUFOREA 2023);
e International consensus statement on allergy and rhinology: rhinosinusitis ICAR-RS 2021.

Zaleca sie rozwazenie leczenia biologicznego u chorych z PZZPzPN o nasileniu od umiarkowanego
do ciezkiego po niepowodzeniu zabiegu chirurgicznego oraz odpowiedniej farmakoterapii,
u ktorych 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;j.

W zakresie opcji terapeutycznych wytyczne wskazujg m.in. na dupilumab oraz mepolizumab,
dupilumab jest najczesciej wskazywang, skuteczng terapig biologiczng u pacjentéw z PZZPzPN
w szczegblnosci z ciezkg postacig. Dodatkowo polskie wytyczne przedstawiajg, ze mepolizumab
w stosunku do dupilumabu charakteryzuje sie stabszg skutecznoscia.

Rekomendacje refundacyjne

W  wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (HAS 2022, PBAC 2022)
i 1 rekomendacje pozytywng warunkowo (CADTH 2022). W niemieckiej ocenie G-BA z 2022r.
wskazano na brak dodatkowej korzysci wzgledem komparatoréw.

Jako warunki wskazywano min. co najmniej 1 zabieg, prowadzenie terapii wylacznie przez lekarza
doswiadczonego w leczeniu PZZPzPN oraz obnizenie kosztu leku.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Nucala jest finansowany w ocenianym
wskazaniuw  krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 18.03.2024 r. Ministra Zdrowia (o znakach
PLR.4500.2351.2023.15.RBO i PLR.4500.2352.2023.15.RBO) w sprawie oceny leku:

e Nucala (mepolizumab), r-r w amp.-strzyk., 100 mg, 1 amp.-strzyk. 1 ml, GTIN 05909991407148;

e Nucala (mepolizumab), r-r we wstrzykiwaczu, 100 mg, 1 wstrzykiwacz 1 ml, GTIN 05909991407018,

w ramach programu lekowego B.156: ,Leczenie chorych z zapaleniem nosa i zatok przynosowych z polipami nosa
(ICD-10: J32, J33)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826
z pézn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci.

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 54/2024 z dnia 10 czerwca 2024 roku w sprawie oceny leku
Nucala (mepolizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z zapaleniem zatok
przynosowych z polipami nosa (ICD-10: 132, J33)”

2. Raport nr 0T.423.1.18.2024. Nucala (mepolizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie
chorych z zapaleniem zatok przynosowych z polipami nosa (ICD-10: 1132, 133)".
Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 28 maja 2024 r.
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