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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 wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.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), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: GSK Services Sp. z 0. 0.

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

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.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 lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia 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 o0séb fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

Zapalenie naczyn zwigzane z przeciwciatami przeciwko cytoplazmie neutrofildw (ang. antineutrophil

Ao cytoplasmic antibody associated vasculitides)

ACQ-6 Kwestionariusz kontroli astmy (ang. Asthma Control Questionnaire-6)
ACR American College of Rheumatology

ADR Niepozadane dziatanie leku (ang. adverse drug reaction)

AE Analiza ekonomiczna

AEs Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AKL Analiza kliniczna

ALT Aminotransferaza alaninowa

ANCA Przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofilow (ang. antineutrophil cytoplasmic antibody)

APD Analiza problemu decyzyjnego

AR Analiza racjonalizacyjna

AST Aminotransferazy asparaginianowej

ATC Klasyfikacja Anatomiczno-Terapeutyczno-Chemiczna

AWA Analiza Weryfikacyjna Agenciji

AWB Analiza wptywu na budzet

BSR British Society of Rheumatology

BVAS Skala aktywnosci zapalenia naczyn wg. Birmingham (ang. Birmingham Vasculitis Activity Score)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

c-ANCA Cytoplazmatyczny typ przeciwciat przeciwko cytoplazmie neutrofiléw

CBWiD Centralna Baza Whnioskow i Decyzji

Cez Centrum e-zdrowia

CF Cyklofosfamid

CHMP Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products
for Human Use)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CRP Biatko C-reaktywne

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

dGKS Doustne gklikokortykosteroidy

DMARD Leki modyfikujgce przebieg choroby (ang. disease-modifying antirheumatic drugs)

EGPA Eozynowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (ang. Eosinophilic granulomatosis & polyangiitis)

EKG Elektrokardiografia

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EOS Eozynofile

EPAR European public assessment report

Europejski Kwestionariusz Oceny Jakosci Zycia skiadajgcy sie z 5 domen (ang. five-level version

2t of the EuroQol Group 5-Dimension Self-Report Questionnaire)

EULAR The European Alliance of Associations for Rheumatology
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The European Union reference dates

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

Natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa

Skala uktadowego martwiczego zapalenia naczyn (ang. Five Factor Score)
Natezona pojemnos$c¢ zyciowa (ang. forced vital capacity)

Gemeinsamer Bundesausschuss

Wskaznik filtracji ktebuszkowej (ang. glomerular filtration rate)
Glikokortykosteroidy

Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (ang. Granulomatosis With Polyangiitis)

Metoda oceny jakosci dowodéw i opracowania zalecen (ang. Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation)

Numer identyfikacji jednostek handlowych (ang. Global Trade Item Number)
Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. Graft-versus-Host Disease)
Haute Autorité de Santé

Zespot hipereozynofilowy (ang. Hypereosinophilic syndrome)

Wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio)

Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb (ang. International Classification of Diseases)
Immunoglobulina A

Immunoglobulina E

Immunoglobulina G

Immunoglobulina G1

Immunoglobulina M

Interleukina 5

International League of Associations for Rheumatology

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Dozylne podanie leku (ang. intravenous)

Komisja Europejska

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Kiebuszkowe zapalenie nerek

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2024 poz. 686)

Poziom dowodéw (ang. level of evidence)

Lata zycia (ang. life years)

Uzyskane lata zycia (ang. life years gained)

Réznica srednich (ang. mean difference)

Mepolizumab

Mikroskopowe zapalenie naczyn (ang. microscopic polyangiitis)
Mieloperoksydaza

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
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Parameter wyznaczajacy liczbe oséb, ktérych poddanie okreslonej interwencji w okreslonym czasie
wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego (ang. number
needed to treat)

Parameter wyznaczajacy liczbe osob, ktérych poddanie okreslonej interwencji w okreslonym czasie
wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koricowego (ang. number
needed to treat to benefit)

Wkaznik wyznaczjgcy liczbe potrzebng do zaszkodzenia, ktéra jest oszacowaniem tego, ile os6b
musi otrzymac leczenie, zanim jedna osoba doswiadczy niekorzystnego punktu koncowego. (ang.
Number needed to harm)

Skala klasyfikacji objawéw niewydolnosci serca (ang. New York Heart Association)
Odczyn Biernackiego

lloraz szans (ang. odds ratio)

Osrodkowy uktad nerwowy

Oddziat Warszawski Narodowego Funduszu Zdrowia

Podanie doustne leku

Okotojadrowy typ przeciwciat przeciwko cytoplazmie neutrofilow

P (populacja), | (interwencja), C (komparator), O (wyniki), S (typ badania)
Punkt koncowy

Program lekowy

Placebo

Proteiaza 3

Komitet Europejskiej Agencji Lekéw odpowiedzialny za ocene i monitorowanie bezpieczenstwa
lekéw stosowanych u ludzi (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)
Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports)
Polskie Towarzystwo Alergologiczne

Polskie Towarzystwo Reumatologiczne

Lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
Skorygowany odstep QT

Wzrér Federici na skorygowany odstep QT

Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

Rdznica ryzyka (ang. risk difference)

Ratunkowy dostep do technologii lekowych

Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetniaé 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. 2021 poz. 74)

Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

Rentgen
Rytuksymab
Odchylenie standardowe (ang. standard deviation) /$rednia ekspozycja

Scottish Medicines Consortium
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SMPT
SNOT-22
SoC

SoR

Technologia

TK

UE

UPL
URPL/URPLWMIiPB

Ustawa
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WE

WHO

WMD
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System Monitorowania Programoéw Terapeutycznych

Test wynikéw zatokowo-nosowych (ang. Sino-nasal Outcome Test)
Standardowa opieka (ang. standard of care)

Sita rekomendagciji (ang. strength of recommendation)

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 refundacji

Tomografia komputerowa

Unia Europejska

Uzgodniony program lekowy

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011r. o refundacji lekéow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146.)

Wskazniku uszkodzenia naczyn (ang. Vasculitis Damage Index)
Wspdlnota Europejska w kontekscie Unii Europejskiej (UE)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Srednia wazona réznicy (ang. weighted mean difference)
Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wskaznik uposledzenia produktywnosci i aktywnosci zawodowej (ang. The Work Productivity and
Activity Impairment)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zalgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 26.07.2024
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2350.2023.16.DGO
PLR.4500.2353.2023.13.DGO

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

Whnioskowana technologia

=  Produkty lecznicze:

—Nucala, Mepolizumabum, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 100 mg, 1 amp.-strzyk. 1 ml,
kod GTIN: 05909991407148,

— Nucala, Mepolizumabum, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 100 mg, 1ml,
kod GTIN: 05909991407018.

=  Whioskowane wskazanie:

— Leczenie chorych z aktywng postacig eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (EGPA)
(ICD-10: M30.1)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego.

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie.

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
wraz z analizg racjonalizacyjng

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24 Irlandia

Whioskodawca:

GSK Services Sp. z 0. o.
ul. Grunwaldzka 189
60-322 Poznan, Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 26.07.2024r., znak PLR.4500.2350.2023.16.DGO PLR.4500.2353.2023.13.DGO
(data wptyniecia do AOTMIT 26.07.2024 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej
AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

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

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

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z aktywng postacig eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyhn (EGPA) (ICD-10: M30.1)".

Ponadto w Zleceniu wystosowano prosbe o opinie na temat zasadnosci:

a) zaimplementowania omawianych wskazan - EGPA (eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem
naczyn, przedmiotowe wskazanie) oraz HES - do oddzielnych programoéw lekowych,

b) wigczenia wskazania rozpatrywanego niniejszym wnioskiem do programu B.75 LECZENIE CHORYCH
NA  AKTYWNA  POSTAC ZIARNINIAKOWATOSCI Z  ZAPALENIEM NACZYN (GPA)
LUB MIKROSKOPOWE ZAPALENIE NACZYN (MPA) (ICD-10: M31.3, M31.8).

Odpowiedz na wskazane w pisSmie kwestie zawarto w rozdz. 8. ,Uwagi do zapisdw programu lekowego”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym Whnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 06.09.2024r.,
znak OT.423.1.48.2024.3.DR. W ww. pisSmie Agencja wezwata Wnioskodawce do przedtozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 27.09.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Mepolizumab (Nucala) w leczeniu eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyh (EGPA).
Analiza problemu decyzyjnego, Warszawa, pazdziernik 2023 (aktualizacja wrzesieh 2024).

e Mepolizumab (Nucala) w leczeniu eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (EGPA).
Analiza efektywnosci klinicznej, Warszawa, pazdziernik 2023 (aktualizacja wrzesien 2024).

e Nucala (mepolizumab) w leczeniu eozynofilowej ziarniniakowatodci z zapaleniem naczyn.
Analiza ekonomiczna, Warszawa, pazdziernik 2023.

¢ Mepolizumab (Nucala) w leczeniu eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn. Analiza wpltywu
na budzet, pazdziernik 2023 (aktualizacja wrzesien 2024).

e Mepolizumab (Nucala) w leczeniu eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (EGPA).
Odpowiedz na pismo OT.423.1.48.2024.3.DR z dnia 6 wrzesnia 2024 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie
— kod GTIN*

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

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

Kod ATC

RO3DX09 (leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych, inne leki stosowane ogdinie
w chorobach obturacyjnych drég oddechowych)

Substancja czynna

mepolizumab

Droga podania

podanie podskorne

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 gtéwna cytoking
odpowiedzialng za wzrost, réznicowanie, dojrzewanie, aktywacje i przezywalnos¢ eozynofili.
Mepolizumab hamuje aktywnos$¢ biologiczng IL-5, juz w stezeniach nanomolarnych, poprzez blokowanie
wigzania sie IL-5 z tancuchem alfa kompleksu receptora IL-5 znajdujgcego sie na powierzchni komorki
eozynofila, hamujac w ten sposob przekazywanie sygnatu IL-5 i ograniczajac wytwarzanie
oraz przezywalnos$¢ eozyndofili.

Whnioskowane wskazanie

Leczenie chorych z aktywng postacig eozynofilowej ziarniniakowatos$ci z zapaleniem naczyn (EGPA)
(ICD-10: M30.1)

Kryteria kwalifikacji

Kwalifikacja $wiadczeniobiorcow do programu przeprowadzana jest przez Zespdt Koordynacyjny Zespot
Koordynacyjny ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, powotywany przez Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia (dalej jako Zespoét Koordynacyjny).

Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skutecznosci leczenia odbywa sie w oparciu o ocene stanu
klinicznego $wiadczeniobiorcy oraz ocene efektywnosci zastosowanej terapii.

W programie finansuje sig leczenie:
mepolizumabem — pacjentéw z eozynofilowg ziarniniakowatos$ciag z zapaleniem naczyn (EGPA).
1.Kryteria kwalifikacji

1) wiek 6 lat i powyzej;

2) udokumentowane rozpoznanie eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (EGPA)
zgodnie z aktualnymi wytycznymi opartymi na dowodach naukowych, w tym kryteriami
klasyfikacyjnymi wg ACR/EULAR;

3) aktywna posta¢ EGPA (BVAS = 3) pomimo leczenia zgodnego z zaleceniami ACR/EULAR:

3.1) posta¢ nawracajgco-ustepujgca definiowana jako co najmniej jeden nawrét aktywnej choroby
(BVAS = 3) w okresie 6 miesiecy poprzedzajgcych wigczenie do programu, pomimo stosowania
skojarzonego leczenia podtrzymujgcego, w tym glikokortykosteroidow w dawce =7.5 mg/dobe
w przeliczeniu na prednizon oraz azatiopryny lub metotreksatu lub mykofenolanu mofetilu,

lub

3.2) posta¢ oporna na leczenie w okresie 6 miesiecy poprzedzajgcych wigczenie do programu
definiowana jako:

3.2.1) brak uzyskania co najmniej niskiej aktywnosci choroby (BVAS < 3) pomimo stosowania
zalecanego przez ACR/EULAR skojarzonego leczenia indukujgcego remisje w pierwsze;j linii,
w tym glikokortykosteroiddw w rekomendowanych dawkach w postaci doustnej lub dozylnej
oraz co najmniej jednego leku cytotoksycznego lub immunosupresyjnego lub biologicznego,
jak cyklofosfamid lub azatiopryna lub metotreksat lub mykofenolan mofetilu lub rytuksymab,
lub
3.2.2) nawr6t aktywnej choroby (BVAS 2 3) u pacjentéw stosujgcych skojarzone leczenie
podtrzymujace, w tym glikokortykosteroidy w dawce =7.5 mg/dobe w przeliczeniu na prednizon
oraz azatiopryne lub metotreksat lub mykofenolan mofetilu, w przypadku zmniejszenia dawki
glikokortykosteroidéw do <7.5 mg/dobe w przeliczeniu na prednizonu.

4) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikdw badan laboratoryjnych krwi

zgodnie z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL);
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5) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspotistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzacego;

6) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng ChPL;

7) wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersig.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia,
ktorzy byli leczeni w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjgtkiem trwajgcych badan
klinicznych tego leku, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji
do programu lekowego.
U pacjentow z zajeciem istotnych dla zycia i zdrowia narzaddéw, decyzjg Zespotu Koordynacyjnego
ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, pacjent moze by¢ zakwalifikowany do leczenia
w programie po nieskutecznosci leczenia GKS w monoterapii.
Do programu wiacza sie, bez koniecznosci ponownej kwalifikacji, w celu zapewnienia kontynuacji terapii,
pacjentki wytgczone z programu w zwigzku z cigzg, ktére w momencie wylgczenia spetniaty pozostate
kryteria przedtuzenia leczenia.

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytaczeniu $wiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu, o ktérych mowa w pkt 4.

Kryteria oceny
skutecznosci leczenia

W celu potwierdzenia skutecznosci leczenia pacjent musi uzyska¢ adekwatng odpowiedz na leczenie
definiowang jako:

1) uzyskanie niskiej aktywnosci choroby zdefiniowanej jako wynik w skali BVAS < 3 — po 6 miesigcach
(+/- 1 miesigc) leczenia;
lub
2) spadek wartosci BVAS o co najmniej 50% przy jednoczesnej redukcji dawki GKS o co najmniej 50%
— po 6 miesigcach (+/- 1 miesigc) leczenia;
oraz

3) utrzymywanie sie adekwatnej odpowiedzi w trakcie kolejnych ocen co 6 m-cy (+/- 1 miesigc)
w trakcie aktywnego leczenia w programie (obligatoryjnie, niezaleznie ktére kryterium spetniono
po 6 miesigcach terapii).

Kryteria wylaczenia

1) uzyskanie trwatej remisji choroby (BVAS = 0) lub trwatej niskiej aktywnosci choroby (BVAS < 3),
ktore w opinii lekarza prowadzgcego umozliwiajg wstrzymania podawania leku w ramach programu;

2) niespetnienie kryteriow oceny skutecznosci o ktérych mowa w pkt 3 Kryteria oceny skutecznosci
leczenia;

3) wystgpienie chordb lub stanéw, ktére w opinii lekarza prowadzacego uniemozliwiajg dalsze
prowadzenie leczenia;

4) cigza, z wyjatkiem sytuacji, gdy potencjalne korzysci dla matki wyraznie przewyzszajg ryzyko
dla ptodu;

5) wystgpienie dziatan niepozgdanych uniemozliwiajacych kontynuacje leczenia zgodnie z decyzjg
lekarza;

6) wystgpienie nadwrazliwosci na lek lub substancje pomocnicza uniemozliwiajace kontynuacje
leczenia;

7) wystapienie zagrazajgcej zyciu albo nieakceptowalnej toksyczno$ci pomimo zastosowania
adekwatnego postepowania;

8) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich ze strony $wiadczeniobiorcy lub jego
prawnych opiekundéw, dotyczgcych okresowych badan kontrolnych oceniajacych skutecznosc
i bezpieczenstwo leczenia.

Kryteria ponownego
wiaczenia

1) U pacjentéw, u ktérych leczenie wstrzymano z powodu uzyskania trwatej remisji choroby (BVAS 0),
w przypadku wzrostu aktywnosci mierzonej wartoscig BVAS = 1, pacjent moze ponownie rozpoczaé
leczenie bez wstepnej kwalifikacji;

2) U pacjentéw, u ktérych leczenie wstrzymano z powodu uzyskania trwatej niskiej aktywnosci choroby

(BVAS < 3), w przypadku wzrostu aktywnosci mierzonej warto$cig BVAS = 3, pacjent moze
ponownie rozpoczg¢ leczenie bez wstepnej kwalifikacji.

Dawkowanie

Zalecana i jednoczesnie maksymalna dawka mepolizumabu to 300 mg podawane podskornie raz
na 4 tygodnie.

Modyfikacja dawkowania

Czasowe wstrzymanie leczenia lub wydluzenie odstgpu pomiedzy kolejnymi dawkami u pacjentow,
u ktérych uzyskano cel terapii oraz sposob podawania, w tym ewentualne zmniejszenie dawki,
prowadzone zgodnie z aktualng ChPL lub przyjeta praktyka kliniczna.

Kontynuacja leczenia
w warunkach domowych

Pacjent odbywa w osrodku minimum cztery wizyty monitorujgce (z wynikami badan i oceng skutecznosci
leczenia) od poczatku leczenia, zgodnie z punktami monitorowania. Leczenie moze by¢ kontynuowane
w warunkach domowych, jesli lekarz i pacjent uznajg to za wtasciwe. Wizyty majg tez na celu edukacje
pacjenta w zakresie administrowania leku — samodzielnego lub przez opiekuna prawnego.
Pacjent lub opiekunowie prawni pacjenta muszg by¢ poinstruowani odnosnie techniki podawania leku,
prowadzenia dziennika leczenia oraz rozpoznawania dziatan niepozadanych (ciezkich reakciji
alergicznych) i czynnosci, ktére nalezy podjaé w przypadku ich wystgpienia. Pacjent otrzymuje leki
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dla celéw terapii domowej w osrodku prowadzgcym terapie w programie lekowym danego pacjenta
na okres pomigdzy wizytami w osrodku.

1) okreslenie poziomu aktywnosci choroby przy uzyciu skali BVAS wraz z okresleniem aktualnie
przyjmowanej dawki prednizonu lub jego ekwiwalentu oraz innych lekow;

2) morfologia krwi z rozmazem z okresleniem bezwzglednej liczby eozynofilow;
3) badanie ogdlne moczu;
4) dobowa proteinuria (jesli dotyczy)
5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT) i asparaginianowej (AST);
6) oznaczenie biatka C-reaktywnego (CRP);
7) oznaczenie stezenia kreatyniny/GFR w surowicy krwi;
Badania przed kwalifikacjg 8) badanie katu na pasozyty;
do programu L .
9) stezenie immunoglobulin IgG, IgM, IgA, IgE
10) elektrokardiografia (EKG);
11) ECHO serca (do decyzji lekarza);
12) spirometria (do decyzji lekarza);
13) RTG lub TK klatki piersiowej (do 3 miesiecy przed kwalifikacjg) (do decyzji lekarza);
14) oznaczenie przeciwciat przeciw cytoplazmie granulocytow obojetnochtonnych (c-ANCA i p-ANCA);
15) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym);
16) Quantiferon w kierunku zakazenia pratkiem gruzlicy (do decyzji lekarza).

Badania wykonywane co 6 miesiecy (+/- 1 miesigc):

17) okreslenie poziomu aktywnosci choroby przy uzyciu skali BVAS wraz z okresleniem aktualnie
przyjmowanej dawki prednizonu lub jego ekwiwalentu;

18) morfologia krwi z rozmazem z okresleniem bezwzglednej liczby eozynofilow;
19) oznaczenie aktywnosci ALT i AST;

20) oznaczenie biatka C-reaktywne (CRP);

Monitorowanie leczenia 21) oznaczenie stezenia kreatyniny/GFR w surowicy krwi;

mepolizumabem 22) badanie ogdélne moczu;

23) dobowa proteinuria (jesli dotyczy)

24) oznaczenie c-ANCA i p-ANCA (jesli dotyczy)

25) ECHO serca (do decyzji lekarza)

26) spirometria (do decyzji lekarza);

27) RTG lub TK klatki piersiowej (do decyzji lekarza).

Ocene skutecznosci na podstawie skali BVAS wykonuje sie co 6 miesiecy (+/- 1 miesiac).

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych monitorowania leczenia
i kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontrolera Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym systemie monitorowania programoéw lekowych
(SMPT) dostepnym za pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig
zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia, w tym przekazywanie danych dotyczacych
wskaznika skutecznosci terapii zawartego w punkcie 3 Kryteria wyfgczenia tj. wynik w skali BVAS
oraz przyjmowana dawka prednizonu lub jego ekwiwalentu;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ (informacje przekazuje sie
do NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej), zgodnie z wymaganiami opublikowanymi
przez NFZ.

Monitorowanie programu

*w tabeli przedstawiono wnioskowane prezentacje leku Nucala, dostepne sg takze inne zarejestrowane prezentacje leku Nucala 100 mg
proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan oraz Nucala 40 mg roztwdér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
Zrédio: https://www.ema.europa.eu/en/documents/all-authorised-presentations/nucala-epar-all-authorised-presentations _en.pdf

[dostep: 07.10.2024 r.]

Zrédio: ChPL Nucala; Uzgodniony program lekowy.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego?

. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2 grudnia 2015.
Pozwolenie . . . . .
. Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10 sierpnia 2020 r.
na dopuszczenie

do obrotu Rozszerzenie wskazan dla Nucala (mepolizumab) o eozynofilowg ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn
(EGPA): 12 listopad 2021 r. (data decyzji wydana przez Komisje Europejskg)?.

! https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/nucala-epar-product-information pl.pdf [dostep: 26.09.2024 r.]
2 https://www.ema.europa.eu/en/documents/nucala-procedural-steps-taken-information-after-authorisation en.pdf [dostep: 26.09.2024 r.]
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Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Ciezka astma eozynofilowa

Produkt leczniczy Nucala wskazany jest w leczeniu uzupetniajgcym u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku
6 lat i starszych z cigzkg, oporng na leczenie astmg eozynofilows.

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

Produkt leczniczy Nucala, wraz z kortykosteroidami donosowymi, wskazany jest jako terapia uzupetniajgca
w leczeniu dorostych pacjentéw z ciezkim CRSwNP, u ktorych leczenie kortykosteroidami
ogdlnoustrojowymi i (lub) zabieg chirurgiczny nie zapewniajg odpowiedniej kontroli choroby.
Eozynofilowa ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn (ang. eosinophilic granulomatosis with polyangiitis,
EGPA)

Produkt leczniczy Nucala wskazany jest w leczeniu uzupetniajgcym u pacjentéw w wieku 6 lat i starszych
z nawracajgco-ustepujacg lub oporng na leczenie eozynofilowg ziarniniakowatoscig z zapaleniem
naczyn (EGPA).

Zespot hipereozynofilowy (ang. hypereosinophilic syndrome, HES)

Produkt leczniczy Nucala wskazany jest w leczeniu uzupetniajgcym u dorostych pacjentéw
z niewystarczajgco kontrolowanym zespotem hipereozynofilowym bez mozliwej do zidentyfikowania
wtdrnej przyczyny niehematologiczne;j.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu

e Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczgcej lekéw. Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy
raport o bezpieczenstwie stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesiecy po dopuszczeniu
do obrotu.

¢ Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z =zakresu nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych informagiji,
ktére mogg istotnie wplyngé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych
informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie
do minimalizacji ryzyka.

o Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu
Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajgcy PRAC® w sprawie okresowych raportéw o bezpieczenstwie (PSUR)
dotyczacych mepolizumabu, wnioski naukowe sg nastepujace:

W S$wietle dostepnych danych dotyczacych wystepowania pétpasca i bolu stawdw pochodzacych
z doniesien spontanicznych, badan klinicznych oraz literatury, po odstawieniu oraz w Swietle
prawdopodobnego mechanizmu dziatania, PRAC uznaje, ze zwigzek przyczynowy pomiedzy
stosowaniem mepolizumabu, a wystepowaniem poétpasca i bélu stawdw jest co najmniej uzasadniony.
PRAC stwierdzit, ze nalezy odpowiednio zmienié druki informacyjne dotyczace produktéw zawierajgcych
mepolizumab.

Komitet CHMP?, po zapoznaniu sie z zaleceniem PRAC, zgadza sie z ogdlnymi wnioskami PRAC
i uzasadnieniem zalecenia.

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych mepolizumabu CHMP uznal, ze stosunek korzysci
do ryzyka stosowania produktow leczniczych zawierajgcych mepolizumab pozostaje niezmieniony,
pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

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 r., gdzie oceniano zasadnosci refundacji leku Nucala
w ramach programu lekowego w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD-10 J82.0), otrzymujgc negatywne

3 Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) to komitet Europejskiej Agencji Lekow (EMA) odpowiedzialny za ocene
i monitorowanie bezpieczenstwa lekéw stosowanych u ludzi.
4 Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) jest komitetem Europejskiej Agenciji Lekéw (EMA) odpowiedzialnym

za leki stosowane u ludzi.
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stanowisko RP i negatywng rekomendacje Prezesa (SRP 124/20165 REK 74/2016% do zlecenia 192/2016
AOTMITY).

Dodatkowo w 2019 r. zostaly wydane pozytywna opinia RP i pozytywna opinia Prezesa dla oceny zasadnosci
finansowania leku Nucala w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych we wskazaniu: eozynofilowe
zapalenie tkanki podskornej (choroba Wellsa) (ICD-10: L98.3) (ORP 284/20198, opinia 73/2019° do zlecenia
178/2019 AOTMIT10).

Ostania ocena leku Nucala w Agencji w 2024 r. dotyczyta zasadnosci refundacji leku w ramach programu
lekowego we wskazaniu: ,Leczenie chorych z zapaleniem zatok przynosowych z polipami nosa (ICD-10: J32,
J33)”, na podstawie ktérej lek Nucala otrzymat pozytywne warunkowo stanowisko RP i negatywng rekomendacje
Prezesa (SRP 54/20241!, REK 57/2016' do zlecenia 33/2024 AOTMIT?3).

3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

e Nucala (mepolizumab), roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 100 mg, 1 amp.-strzyk.
1 ml, kod GTIN: 05909991407148 —

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

Proponowana cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci W ramach nowego programu lekowego ,Leczenie chorych z aktywng postacig eozynofilowej
refundacyjnej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (EGPA) (ICD-10: M30.1)”

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Istniejaca grupa limitowa: 1167.0, Mepolizumab

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Przedmiotowy wniosek dotyczy rozszerzenia wskazan refundacyjnych dla leku Nucala (mepolizumab, MEPO)
o leczenie eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn. Wnioskowane wskazanie refundacyjne leku
Nucala definiowane jest poprzez kryteria kwalifikacji do ztozonego wraz z wnioskiem programu lekowego
.Leczenie chorych z aktywng postacig eozynofilowej ziarniniakowatodci z zapaleniem naczyn (EGPA)
(ICD-10: M30.1)".

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym dla wnioskowanego programu lekowego jest
zawezona w stosunku do wskazania rejestracyjnego produktu leczniczego Nucala o szczegétowe kryteria
wigczenia do programu.

5 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/192/SRP/stanowisko 124 Nucala [dostep: 26.09.2024 r.]

5 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/192/REK/RP 74 2016 Nucala [dostep: 26.09.2024 r.]

7 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4752-192-2016-zIc [dostep: 26.09.2024 r.]

8 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/178/ORP/284 nucala mepolizumab rdtl [dostep: 26.09.2024 r.]
9 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/178/REK/73 nucala mepolizumab rdtl [dostep: 26.09.2024 r.]

10 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6227-178-2019-zlc [dostep: 26.09.2024 r.]

11 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/033/SRP/stanowisko 54 Nucala [dostep: 26.09.2024 r.]

12 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/033/REK/RP 57 2024 Nucala [dostep: 26.09.2024 r.]

13 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2024/1033-materialy-2024/8383-33-2024-zIc [dostep: 26.09.2024 r.]
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Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Proponowany poziom odpfatnosci leku Nucala jest zgodny z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji.
Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do przyjetego poziomu odptatnosci za lek i kategorii refundacyjne;j.

Grupa limitowa

Whioskowane jest finansowanie produktu leczniczego Nucala w ocenianym wskazaniu w ramach istniejgcej grupy
limitowe]. Analitycy Agenc;ji nie zgtaszajg uwag do ww. kwestii.
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3.2. Problem zdrowotny

ICD-10: Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

M30.1 Eozynofilowa ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn (zesp6t Churga i Straussa)

Inne terminy: Alergiczne ziarniniakowe zapalenie naczyn, Guzkowe zapalenie tetnic z zajeciem ptuc

EGPA jest chorobg rzadkg4.

Definicja

Eozynofilowa ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn (ang. eosinopholic granulomatosis with polyangiitis,
EGPA,) to martwicze zapalenie ziarniniakowe z obfitym naciekiem eozynofilowym w réznych tkankach
i narzadach, czesto zajmujgce drogi oddechowe oraz martwicze zapalenie gtdwnie matych i srednich naczyn
z astmg i eozynofilig. Czesto wystepujg polipy nosa oraz ziarniniakowe lub nieziarniniakowe zapalenie

poza naczyniami krwionosnymi, takie jak nieziarniniakowe eozynofilowe zapalenie ptuc, miesnia sercowego
i przewodu pokarmowego.

Etiologia

Chociaz doktadna etiologia EGPA jest nieznana, wyrazne cechy alergii i obecnos¢ komplekséw
immunologicznych, zwiekszonej odpornosci komérek T oraz modyfikacji humoralnej wskazujg, ze zesp6t ten
moze by¢ chorobg autoimmunologiczng. U okoto 40% pacjentow EGPA zwigzana jest z przeciwciatami przeciw
cytoplazmie neutrofildw, zwtaszcza okotojgdrowch-ANCA/MPO-ANCA. Z wystgpieniem EGPA wigze sie
obecnosé antagonistéw receptora leukotrienowego, lecz do tej pory wyrazna rola przyczynowa w indukowaniu
choroby nie zostata wykazana.

Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Objawy i zmiany narzadowe:

1) objawy ogdlne — gorgczka, ostabienie, utrata taknienia, chudnigcie;

2) zmiany w uktadzie oddechowym — astma (u >95%; zwykle ciezka), alergiczny niezyt nosa, czesto polipy
nosa, ostre lub przewlekte zapalenie zatok przynosowych, wysiek optucnowy, rzadko krwioplucie wskutek
krwawienia do pecherzykéw ptucnych;

3) zmiany w ukladzie nerwowym — mononeuropatia wieloogniskowa (u ~70%), polineuropatia symetryczna
(u ~60%), objawy ze strony OUN (rzadko);

4) zmiany w nerkach — ktebuszkowe zapalenie nerek (KZN);

5) zmiany w ukfadzie krgzenia — eozynofilowe zapalenie wsierdzia ilub mie$nia sercowego, naczyn
wiencowych (moze wystgpi¢ zawat serca) i osierdzia, objawy niewydolnosci serca, nadcisnienie tetnicze
zwigzane z zajeciem nerek;

6) zmiany skérne — plamica uniesiona, rzadziej guzki podskérne, pokrzywka, sinos¢ siatkowata, grudki
ulegajgce owrzodzeniu;

7) zmiany w przewodzie pokarmowym — eozynofilowe zapalenie zotgdka i jelit, niedokrwienie, martwica
i perforacja jelit wskutek zapalenia naczynh, objawiajg sie nawracajgcym bdélem brzucha, czesto silnym,
biegunkg, krwawieniem z przewodu pokarmowego;

8) inne (rzadko) — uropatia zaporowa (w wyniku zwezenia moczowodu lub obecno$ci ziarniniakéw w gruczole
krokowym), bél i ostabienie miesni, bdl stawdéw (zwykle bez wysieku), zapalenie btony naczyniowej
gafki ocznej.

Przebieq naturalny:

e faza prodromalna — u oséb w wieku 20-40 lat typowo wystepuje alergiczny niezyt nosa, czasem
z powstawaniem polipéw oraz astma (zwykle po 30. r.z.);

o faza eozynofilii — objawy zwigzane z naciekami w tkankach, np. w ptucach lub przewodzie pokarmowym;

o faza zapalenia naczyn — przecietnie po 3 latach (ale nawet po 30) od pierwszych objawéw. Po pewnym
czasie zapalenie naczyn moze ustepowac, a dolegliwosci alergiczne mogg nawracac. Wystepuja tez postaci
skgpoobjawowe i niepetne.

14 https://chorobyrzadkie.gov.pl/pl/choroby-rzadkie/183 [dostep: 11.10.2024 r.]
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Ten klasyczny schemat nie zawsze ma miejsce. Niekiedy poszczegdlne etapy (stadia) mogg sie naktadac
lub pojawia¢ w innej kolejnosci (np. astma po ujawnieniu zapalenia naczyn.

Rozpoznanie

Badania pomocnicze:

1) badania laboratoryjne: eozynofilia krwi obwodowej (czesto >1500/ul), podwyzszony poziom odczynu
Biernackiego (OB.) i biatka C-reaktywnego (CRP), niedokrwisto§¢ normocytowa, cechy zajecia nerek
(krwinkomocz, biatkomocz, niekiedy nerczycowy), przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofildw (ANCA,
MPO-ANCA);

2) badania obrazowe: w RTG i TK obraz przewlektego zapalenia zatok przynosowych, cechy krwawienia
pecherzykowego;

3) badania czynnosciowe ptuc: zmiany typowe dla astmy;

4) badanie histologiczne: odcinkowe martwicze zapalenie matych i srednich naczyn, martwicze zapalenie
ziarniniakowe z obfitym naciekiem eozynofilowym (moze tez wystepowaé nieziarniniakowe zapalenie
Z naciekiem eozynofilowym).

Kryteria rozpoznania:

Na podstawie typowego obrazu klinicznego i — jesli jest dostepne — badania histologicznego zajetego narzadu.
Kryteria klasyfikacyjne wg Lanhama: astma, eozynofilia krwi obwodowej (>1500/pl lub >10% liczby leukocytéw)
i objawy zapalenia naczyn =2 narzgdoéw poza ptucami.

Ponizej w tabeli przedstawiono kryteria klasyfikacyjne wg ACR/EULAR z 2022 r.:

Tabela 4. Kryteria klasyfikacyjne EGPA wg ACR/EULAR (2022)*

Kryteria Punktacja

obturacyjna choroba drég oddechowych 3

Kliniczne polipy nosa

mononeuropatia wieloogniskowa

Laboratoryjne przeciwciata c-ANCA lub przeciwko proteinazie 3 (PR3-ANCA)

krwinkomocz

3
1
liczba eozynofilow we krwi =1000/pl 5
3
1
2

Histologiczne pozanaczyniowe zapalenie z dominacjg eozynofiléw

Do spetnienia kryteriéw klasyfikacyjnych wymagane jest uzyskanie 26 pkt z 7 kategorii.
“Kryteria stosowa¢ u chorych z rozpoznanym zapaleniem matych lub $rednich naczyn w celu zakwalifikowania chorego do EGPA.
Przed kwalifikacjg wyklucz inne choroby mogace by¢ przyczyng objawow.

Rozpoznanie réznicowe:

Inne ukladowe =zapalenia naczyn (nie wystepuje w nich eozynofilia krwi obwodowej); astma ciezka;
eozynofilie ptucne i inne przyczyny eozynofili krwi obwodowej (zwtaszcza eozynofilia idiopatyczna,
w ktérej nie ma zapalenia naczyn).

Epidemiologia

W Europie zapadalnos¢ ocenia sie na 0,3-3,7/min oséb, a chorobowo$é na 10,7-14/mIn mieszkancéw.
Wydaje sie, ze choroba jest zbyt rzadko rozpoznawana z powodu restrykcyjnych kryteriow patomorfologicznych.
Szczegolng uwage powinno sie zwrdcié na chorych na astme, wsréd ktérych EGPA wystepuje duzo czesciej
(34-67/mlIn) niz w pozostatej populacji. Choroba moze ujawni¢ sie w kazdym wieku ale w analizowanych grupach
Srednia wynosi 48 lat. Nie stwierdza sie dominacji ptci.

Rokowanie

Rokowanie zalezy od obecnosci niekorzystnych czynnikow, do ktérych zalicza sie wiek >65 lat, zajecie uktadu
sercowo-naczyniowego, zajecie nerek z niewydolnoscig nerek, zajecie uktadu nerwowego i pokarmowego.
Smiertelno$é w ciggu 5 lat wéréd chorych na EGPA bez w/w obcigzen wynosi 9%, z 1 czynnikiem — 20%,
az2iwiecej — 40%. Generalnie 5 lat przezywa 89% chorych na EGPA, przy czym dotyczy to 95% chorych
z ANCA (+) i 88% chorych z ANCA (-). Piecioletni czas do nawrotu wynosi dla catej grupy 65%, przy czym dotyczy
to 58% chorych z ANCA(+) i 67% chorych z ANCA(-). Czynnikami stwarzajgcymi wieksze ryzyko nawrotu sg
obecnosé ANCA i eozynofilia wstepna. Gtéwng przyczyng smierci w EGPA sg najczesciej powiktania sercowe
(niewydolnos¢ lub zawat serca, nagte zatrzymanie krgzenia), rzadziej krwotok, niewydolnosé nerek, powikfania
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ze strony przewodu pokarmowego (perforacja lub krwotok), niewydolnos¢ oddechowa. Mimo leczenia,
nastepstwa neurologiczne rzadko ustepujg catkowicie.

Leczenie

Leczenie indukujgce remisje postaci ciezkiej (zagrazajgcej zyciu lub czynnoéci narzadéw) — GKS w pulsach i.v.
lub p.o. w duzej, mozliwie szybko zmniejszanej dawce, zwykle w potgczeniu z cyklofosfamidem,
ew. rytuksymabem. U chorych przyjmujgcych rytuksymab lub cyklofosfamid zaleca sie zastosowanie profilaktyki
zakazenia Pneumocystis jiroveci za pomocg kotrimoksazolu.

W postaci nieciezkiej stosuje sie GKS p.o., w postaci nieciezkiej lub opornosci na leczenie, w potaczeniu
z mepolizumabem (przeciwciato przeciwko IL-5) w dawce 300 mg s.c. co miesigc. Mozna rozwazy¢ takze GKS
w skojarzeniu z metotreksatem, azatiopryng albo mykofenolanem mofetylu (ew. rytuksymabem
albo w monoterapii). U chorych z chorobg rozpoznang podczas przyjmowania lekéw przeciwleukotrienowych
sugeruje sie kontynuowanie leczenia przeciwleukotrienowego.

W leczeniu podtrzymujgcym remisje (21 rok, u chorych z nawrotami diuzej, nawet przewlekle) nalezy rozwazy¢
stosowanie metotreksatu, azatiopryny, mepolizumabu (moze by¢ preferowany u chorych z nawrotami
niezagrazajgcymi czynno$ci narzadéw), rytuksymabu albo mykofenolanu mofetylu.

W leczeniu ciezkiego nawrotu nalezy rozwazy¢ zastosowanie rytuksymabu (zaréwno u chorych, u ktérych remisje
uzyskano przy uzyciu rytuksymabu, jak i chorych leczonych wczesniej cyklofosfamidem).

U chorych z nieciezkim nawrotem (astma Ilub zapalenie nosa izatok przynosowych) podczas
stosowania metotreksatu, azatiopryny lub mykofenolanu mofetylu lub GKS w monoterapii nalezy rozwazy¢
dodanie mepolizumabu. 5 lat przezywa ~80% chorych.

Zrédta: Medycyna Praktyczna 2024, Wiatr 2015, orpha.net 2014, Klasyfikacja ICD-10 2019

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Dane NFZ

W trakcie prac nad AWA Nucala uzyskano dane z bazy NFZ, dot. liczby pacjentdw z rozpoznaniem gtéwnym
lub wspotwystepujacym ICD-10: M30.1 oraz koszty Swiadczen zwigzanych zleczeniem tych pacjentow.
Nalezy podkresli¢, ze guzkowate zapalenie naczyh z zajeciem pluc posiada ten sam kod ICD-10: M30.1
co eozynofilowa ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn. Zgodnie z opinig prof. Kariny Jahnz-Rézyk
przedstawiong w rozdziale 3.3. niniejszej AWA, oba terminy stanowig synonimy i dotyczg tej samej jednostki
chorobowej, dlatego przedstawione w ponizszych tabelach dane odpowiadajg analizowanemu
problemowi zdrowotnemu. Szczegdty przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 5. Liczba pacjentow z rozpoznaniem guzkowe zapalenie tetnic z zajeciem pluc [zespot Churga-Strauss]
(ICD-10: M30.1) w okresie 2018 r. — 2023 r. (zrédto: baza SWIAD)

eI 2018 2019 2020 2021 2022 2023
(unikalne numery id)
26 lat 370 394 368 431 480 517
u ktérych sprawozdano kod N
(gtowny 26 lat <18 lat 22 23 49 59 52 60
lub wspélwystepujacy) 18 lat 348 371 319 372 428 457
wg ICD-10: M30.1
Ogotem 432 460 430 513 554 600
26 lat 305 315 279 311 363 377
u ktérych sprawozdano kod 26 lat <18 lat 2 5 4 3 0 3
gtowny wg ICD-10: M30.1 218 lat 303 310 275 308 363 374
Ogotem 305 316 279 312 363 377
u ktérych sprawozdano kod gtéwny wg ICD-10: M30.1,
w wieku 26 I_at ze sprawozdanym swiadczeniem bd bd bd 5 10 20
dot. leczenia w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej*

bd — brak danych

*suma pacjentdw, u ktérych sprawozdano $wiadczenie: ,PRODUKT LECZNICZY W RAMACH RATUNKOWEGO DOSTEPU
DO TECHNOLOGII LEKOWEJ dla PSZ DO POZIOMU: Il STOPNIA, OGOLNOPOLSKIEGO, ONKOLOGICZNEGO, PEDIATRYCZNEGO,
PULMONOLOGICZNEGO” lub ,PRODUKT LECZNICZY W RAMACH RATUNKOWEGO DOSTEPU DO TECHNOLOGII LEKOWEJ
W APLIKACJI CBWiD”
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Tabela 6. Liczba swiadczen i wartosé rozliczonych swiadczen u pacjentéw z rozpoznaniem guzkowe zapalenie tetnic
z zajeciem pluc [zespo6t Churga-Strauss] (ICD-10: M30.1) w okresie 2018 r. — 2023 r. (zrodto: baza SWIAD)

Rrodukbijednostkowy 2018 2019 2020 2021 2022 2023
(nazwa)

Liczba swiadczen sprawozdanych u pacjentéw
26 lat z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10: M30.1

PRODUKT LECZNICZY
W RAMACH
RATUNKOWEGO
DOSTEPU
DO TECHNOLOGII
LEKOWEJ dla PSZ bd bd bd 58 347 215943 bd
DO POZIOMU: [l STOPNIA,
OGOLNOPOLSKIEGO,
ONKOLOGICZNEGO,
PEDIATRYCZNEGO,
Suma wartosci PULMONOLOGICZNEGO
rozliczonych
Swiadczen PRODUKT LECZNICZY
u pacjentéw 26 lat W RAMACH

i RATUNKOWEGO
Z rozpoznaniem
gtéwnym DOSTEPU DO bd bd bd bd 219 847 1153 515
ICD-10: M30.1 TECHNOLOGII LEKOWEJ
[PLN] W APLIKACJI CBWID

D55 ZIARNINIAKI,
CHOROBY PLUC
ALERGICZNE
| Z AUTOIMMUNIZACJI

63 653 57 907 49 752 56 552 83914 528 887

1686 305 1404 406 954 520 1350 755 2381490 3200 707

LECZENIE
PRZETOCZENIAMI 101 044 102 287 48 750 56 219 bd 714 508
IMMUNOGLOBULIN

Ogotem 1875458 1619796 1048 205 1681 403 2998 786 5810 423

bd — brak danych

Biorgc pod uwage
powyzsze oraz to, ze dane sg dostepne od 2021 r., tj. od daty rejestracji mepolizumabu w EGPA, przedstawione
dane NFZ dot. finansowania u pacjentow EGPA lekéw w ramach ratunkowego dostepu moga wskazywaé
na podawanie u tych pacjentéw mepolizumabu.

Dodatkowo w toku prac analitycznych odnaleziono dane z Centrum e-Zdrowia (CeZ, cez.gov.pl)'5> opublikowane
w 2024 r., gdzie zestawiono liczbe pacjentéw, ktérym udzielono $wiadczen z rozpoznaniem gtdwnym
i/lub wspdtistniejacym ICD-10: M30.1 Guzkowate zapalenie naczyn z zajeciem ptuc [Zespdt Churga-Strauss]
oraz liczbe pacjentéw, ktérym sfinansowano substancje czynng: mepolizumabum w ramach ratunkowego dostepu
do terapii lekowych (RDTL), w podziale na lata 2015-2024. Szczegdty przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 7. Liczba pacjentéow, ktérym udzielono $wiadczenia z kodem rozpoznania gtéwnego ICD-10: M30.1
Guzkowe zapalenie naczyn z zajeciem pluc [Zespot Churga-Strauss] w okresie styczen 2015 r. - marzec 2024 r.
(zrodto: Cez)

Kategoria 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024*
wiekowa
<18 lat <5 <5 <5 0 <5 <5 <5 0 <5 <5
>18 lat 134 139 170 186 173 105 127 185 186 100

*dane zbierane do 31 marca 2024 r.

15 Dane CeZ, Guzkowate zapalenie naczyn z zajeciem ptuc [Zespot Churga-Strauss]: https://ezdrowie.gov.pl/portal/home/badania-i-
dane/zdrowe-dane/zestawienia/zespol-churga-strauss [dostep: 02.10.2024 r.]
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Tabela 8. Liczba pacjentéw, ktérym udzielono swiadczenia rozpoznania gtéwnego lub wspétistniejagcego ICD-10:
M30.1 Guzkowe zapalenie naczyn z zajeciem ptuc [Zespot Churga-Strauss] w okresie styczen 2015 r. - marzec 2024 r.

(zrodto: CeZ)

K?tego“a 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024~
wiekowa
<18 lat 5 <5 <5 <5 <5 <5 <5 0 <5 <5
>18 lat 163 176 202 218 199 121 152 219 213 113

*dane zbierane do 31 marca 2024 r.

Tabela 9. Liczba pacjentow, ktorym w okresie styczen 2015 r. - marzec 2024 r. sfinansowano substancje czynna:
mepolizumabum w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych (RDTL), w rozpoznaniu definiowanym kodem
ICD-10: M30.1 (Guzkowe zapalenie naczyn z zajeciem ptuc [Zesp6t Churga-Strauss]) (zrédto: CeZ)

thegorla 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024*
wiekowa
<18 lat <5 <5 <5 0 <5 <5 <5 0 <5 <5
>18 lat 134 139 170 186 173 105 127 185 186 100

*dane zbierane do 31 marca 2024 r.

Eksperci kliniczni

W celu zweryfikowania liczebnosci populacji docelowej Agencja zwrécita sie do ekspertéw klinicznych z prosbg
0 przedstawienie oszacowan wilasnych w zakresie liczby pacjentow w Polsce z ocenianym wskazaniem.
Oszacowania liczebnosci pacjentow wg ekspertow klinicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Liczebnos¢ populacji na podstawie opinii ekspertéw

Liczba nowych

Odsetek osob,
u ktorych oceniana

W - Obecna liczba chorych zachorowan technologia bylaby | Zrédto lub informacja, ze dane
skazanie . . .
w Polsce w ciagu roku stosowana sg szacunkami wiasnymi
w Polsce po objeciu jej
refundacja

Dorosli pacjenci

Z nawracajaco-ustepujaca
postaciag EGPA definiowang
jako co najmniej jeden nawrot
aktywnej choroby (BVAS 2 3)
w okresie 6 miesiecy
poprzedzajacych wiaczenie
do programu, pomimo
stosowania skojarzonego
leczenia podtrzymujacego,
spelniajacy kryteria
kwalifikacji do uzgodnionego
PL*

prof. dr hab. n.

med. Karina Jahnz-Rézyk
Konsultant Krajowa w dziedzinie alergologii

W okresie 6 miesiecy
poprzedzajgcych
wigczenie do programu —
okoto 30 chorych; przy
wytgczeniu Kryterium
czasu i konieczno$ci
stosowania
immunosupresji — okofo
200 chorych

20-30

50%

Szacunki wiasne

dr hab. n. med. Ewa Czarnobilska prof.
Konsultant Wojewo6dzka w dziedzinie alerg

uJ
ologii

Mozna przyjgc, ze
rozpowszechnienie
EGPA wynosi migdzy 2-
11/1 min mieszkaricéw,
czyli uwzgledniajgc
populacje Polski ok. 100-
400 osob.

Roczna
zapadalno$¢ EGPA
szacuje sie na 0,5-

1,0 przypadkéw/1
min mieszkarficow,
czyli w Polsce ok.
20-40 nowych
przypadkow rocznie.

Uwzgledniajgc
wskazanie i pozostate
ograniczenia
wynikajgce z kryteriow
wigczenia do programu
lekowego mozna
oszacowac na
podstawie wskaznikow
literaturowych, ze
rocznie z terapii
biologicznej moze
skorzystac ok. 60
pacjentow.

Watts RA, Lane S, Scott DG.
What is known about the
epidemiology of the vasculitides?
Best Pract Res Clin Rheumatol.
2005 Apr;19(2):191-207

Wojcik K, et al. Clinical
characteristics of Polish patients
with ANCA-associated
vasculitides-retrospective
analysis of POLVAS registry. Clin
Rheumatol. 2019
Sep;38(9):2553-2563.
D0i:10.1007/s10067-019-04538-
w. Epub 2019 Apr 23.
PMID:31016580.

Wojcik, K. et al. Clinical
characteristics Of Polish patients
with ANCA-associated

vasculitides-retrospective
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analysis of POLVAS registry. Clin
rheumatol 38, 2553-2563 (2019)

prof. dr hab.n. m

Prezes Polskiego Towarzystwa Reumatologi

ed. Wiodzimierz Samborski

cznego

Ok. jeden
przypadek na milion

1. Grayson PC, Ponte C,
Suppiah R, Robson JC, Craven
A, Judge A, et al. 2022 American
College of
Rheumatology/European Alliance
of Associations for Rheumatology
Classification Criteria for
Eosinophilic
Granulomatosis with Polyangiitis.
Annals of the rheumatic diseases.
2022;81(3):309-14.

2. Jakes RW, Kwon N,
Nordstrom B, Goulding R,

Dorosli pacjenci z oporng

na leczenie postacig EGPA
w okresie 6 miesiecy
poprzedzajacych wiaczenie
do programu definiowanag
jako: * brak uzyskania co
najmniej niskiej aktywnosci
choroby (BVAS < 3) pomimo
stosowania zalecanego przez
ACR/EULAR skojarzonego
leczenia indukujacego
remisje w pierwszej linii, lub
* nawrot aktywnej choroby
(BVAS 2 3) u pacjentéw
stosujacych skojarzone
leczenie podtrzymujace,
spelniajacy kryteria
kwalifikacji do uzgodnionego
PL*

Brak danych na T‘?" wg q:—mych Ok. 30% Fahrbach K, Tarpey J, et al
piSmiennictwa ; : .
$wiatowego Burt_jen of _|I|ness assomatgd W_lth
eosinophilic granulomatosis with
polyangiitis: a systematic
literature review and meta-
analysis, 40. Clinical
Rheumatology;
3. Ecclestone T, Watts RA.
Classification and epidemiology
of vasculitis: Emerging concepts.
Best practice & research Clinical
rheumatology.
2023;37(1):101845.
prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-Rézyk
Konsultant Krajowa w dziedzinie alergologii
Okoto 20 chorych 5 50% Szacunki wiasne

dr hab. n. med. Ewa Czarnobilska prof. UJ
Konsultant Wojewédzka w dziedzinie alergologii

Mozna przyjgc, ze
rozpowszechnienie

EGPA wynosi migdzy 2-
11/1 min mieszkaricéw,

czyli uwzgledniajgc

populacje Polski ok. 100-

Roczna
zapadalno$¢ EGPA
szacuje sie na 0,5-

1,0 przypadkéw/1
min mieszkancow"’,
czyli w Polsce ok.
20-40 nowych

Uwzgledniajgc
wskazanie i pozostate
ograniczenia
wynikajgce z kryteriow

wigczenia do programu

lekowego mozna
oszacowac na
podstawie wskaznikéw
literaturowych, ze

Watts RA, Lane S, Scott DG.
What is known about the
epidemiology of the vasculitides?
Best Pract Res Clin Rheumatol.
2005 Apr;19(2):191-207

Waéjcik K, et al. Clinical
characteristics of Polish patients
with ANCA-associated
vasculitides-retrospective
analysis of POLVAS registry. Clin
Rheumatol. 2019
Sep;38(9):2553-2563.
D0i:10.1007/s10067-019-04538-

400 0s6b. przypadkow rocznie. br'oczn'le z tt'arapl'l w. Epub 2019 Apr 23.
iologicznej moze .
skorzystac ok. 60 ,PMID'lelGSSQ'.
pacjentow. Wojcik, K. et al. C_Ilmlcal_
characteristics Of Polish patients
with ANCA-associated
vasculitides-retrospective
analysis of POLVAS registry. Clin
rheumatol 38, 2553-2563 (2019)
prof. dr hab. n. med. Wiodzimierz Samborski
Prezes Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego
1. Grayson PC, Ponte C,
Suppiah R, Robson JC, Craven
A, Judge A, et al. 2022 American
. College of
Ok. jeden . Rheumatology/European Alliance
przypadek na milion of Associations for Rheumatology
Brak danych na rok wg danych 80%

pismiennictwa
Swiatowego

Classification Criteria for
Eosinophilic
Granulomatosis with Polyangiitis.
Annals of the rheumatic diseases.
2022;81(3):309-14.

2. Jakes RW, Kwon N,
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Nordstrom B, Goulding R,
Fahrbach K, Tarpey J, et al
Burden of illness associated with
eosinophilic granulomatosis with
polyangiitis: a systematic
literature review and meta-
analysis, 40. Clinical
Rheumatology;

3. Ecclestone T, Watts RA.
Classification and epidemiology
of vasculitis: Emerging concepts.
Best practice & research Clinical
rheumatology.
2023;37(1):101845.

Dzieciod 6 r.2. z
nawracajaco-ustepujaca
postacia EGPA definiowana
jako co najmniej jeden nawrot
aktywnej choroby (BVAS 2 3)
w okresie 6 miesiecy
poprzedzajgcych wigczenie
do programu, pomimo
stosowania skojarzonego
leczenia podtrzymujacego,
spelniajacy kryteria
kwalifikacji do uzgodnionego
PL*

prof. dr hab. n.

med. Karina Jahnz-Rézyk
Konsultant Krajowa w dziedzinie alergologii

<1

50%

Szacunki wtasne

Dzieci od 6 r.z. z oporng

na leczenie postaciag EGPA
w okresie 6 miesiecy
poprzedzajgcych wigczenie
do programu definiowana
jako: * brak uzyskania co
najmniej niskiej aktywnosci
choroby (BVAS < 3) pomimo
stosowania zalecanego przez
ACR/EULAR skojarzonego
leczenia indukujgcego
remisje w pierwszej linii, lub
* nawrot aktywnej choroby
(BVAS 2 3) u pacjentéw
stosujacych skojarzone
leczenie podtrzymujace,
spelniajacy kryteria
kwalifikacji do uzgodnionego
pL*

prof. dr hab. n.

med. Karina Jahnz-Rézyk
Konsultant Krajowa w dziedzinie alergologii

<1

50%

Szacunki wiasne

PL —program lekowy

*Szczegotowe kryteria kwalifikacji przedstawiono w projekcie programu lekowego
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3.4. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniach 09-10.09.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem
byto odnalezienie zalecen dotyczacych postepowania w przypadku eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (ang. eosinophilic granulomatosis with polyangitis, EGPA), wczes$niej znanej jako zespot
Churga-Strauss.

Wyszukiwanie wytycznych przeprowadzono w nastepujgcych zrédtach:

e Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (PTR), https://www.reumatologia.ptr.net.pl/;

e Polskie Towarzystwo Alergologiczne (PTA), https://pta.med.pl/;

e The European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR), https://www.eular.org/;
e American College of Rheumatology (ACR), https://rheumatology.org/;

e British Society of Rheumatology (BSR), https://www.rheumatology.org.uk/quidelines;

e International League of Associations for Rheumatology (ILAR), http://www.ilar.org/;

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

e National Institute for Health and Care Excellence, https://www.nice.org.uk/;

e Trip database, https://www.tripdatabase.com/;

o UpToDate, https://www.uptodate.com/contents/search.

Ponadto korzystano z wyszukiwarki Google i Google Scholar, uzywajgc haset: ,eosinophilic granulomatosis
with polyangitis”, ,EGPA”, ,Churg-Strauss syndrome”, ,european”, nternational”’, ,world”, ,guideline”,
.,management”’, ,recommendation”, ,consensus”, ,eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn”, ,.zespot
Churga-Strauss”, ,europejskie”, ,miedzynarodowe”, ,wytyczne”, ,zalecenia”, ,rekomendacje” i ,konsensus”.

Na potrzeby niniejszego raportu opisano 3 dokumenty, w ktérych oméwiono leczenie pacjentéw z eozynofilowg
ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (ang. eosinophilic granulomatosis with polyangitis, EGPA) — wytyczne
amerykanskie (ACR 2021) europejskie (EULAR 2024) oraz wytyczne oparte na dowodach, ktére zostaty
stworzone przez multidyscyplinarny zespodt specjalistow z zakresu immunologii, nefrologii i medycyny
wewnetrznej (Emmi 2023).

Stanowisko dotyczace stosowania mepolizumabu przedstawiono we wszystkich powyzej przedstawionych
wytycznych klinicznych.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

h ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie zapalenia naczyn zwigzanego z przeciwciatami przeciwko cytoplazmie neutrofilow (ANCA),
w tym eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (EGPA; d. zesp6t Churga i Strauss)
EGPA charakteryzuje sie réznymi cechami, w tym astma/alergicznym niezytem nosa, eozynofilig obwodowg
i tkankowa oraz zapaleniem naczyn. Poniewaz te cechy kliniczne moga potencjalnie mie¢ rézng odpowiedz
na leczenie, podejscie do leczenia jest zazwyczaj oparte na cechach choroby i jej nasileniu u pacjenta.

Indukcija remisji w przypadku aktywnej, ciezkiej choroby:

e W przypadku pacjentow z aktywnym, ciezkim EGPA warunkowo zaleca sie leczenie cyklofosfamidem
lub rytuksymabem niz mepolizumabem w celu indukcji remisji (poziom dowodéw: niski).

Indukcija remisji w przypadku aktywnej, nieciezkiej choroby:

ACR 2021 e W przypadku pacjentow z aktywnym, nieciezkim EGPA, warunkowo zaleca sie rozpoczecie leczenia
(USA) mepolizumabem i GKS niz metotreksatem, azatiopryng lub mykofenolanem mofetylu i GKS (poziom dowodéw:
bardzo niski do niski).

e W przypadku pacjentéw z aktywnym, nieciezkim EGPA warunkowo zaleca sie rozpoczecie leczenia
metotreksatem, azatiopryng lub mykofenolanem mofetylu i GKS niz samymi GKS (poziom dowodéw: niski).

e W przypadku pacjentéw z aktywnym, nieciezkim EGPA warunkowo zaleca sie rozpoczecie leczenia
metotreksatem, azatiopryng lub mykofenolanem mofetylu i GKS niz cyklofosfamidem lub rytuksymabem i GKS
(poziom dowodéw: bardzo niski do niski).

Podtrzymanie remisiji:

e W przypadku pacjentéw z ciezkg postacia EGPA, ktérych choroba weszla w remisje po leczeniu
cyklofosfamidem, warunkowo zaleca sie leczenie metotreksatem, azatiopryng lub mykofenolanem mofetylu
niz rytuksymabem w celu utrzymania remisji (poziom dowoddéw: bardzo niski).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

o W przypadku pacjentéw z ciezkg postacig EGPA, u ktérych choroba weszta w faze remisji, warunkowo zaleca
sie leczenie metotreksatem, azatiopryng lub mykofenolanem mofetylu niz mepolizumabem w celu utrzymania
remisji (poziom dowodoéw: bardzo niski).

Leczenie nawrotu choroby:

o W przypadku pacjentéw z EGPA, u ktérych wystgpit nawrot z ciezkimi objawami choroby po wczesniejszej
skutecznej indukcji remisji cyklofosfamidem, warunkowo zaleca sie leczenie rytuksymabem niz cyklofosfamidem
w celu przywrocenia remisji (poziom dowodow: bardzo niski).

W przypadku pacjentow z EGPA, u ktorych wystgpit nawroét z ciezkimi objawami choroby po wczesniejszej
skutecznej indukcji remisji za pomoca rytuksymabu, warunkowo zaleca sie leczenie rytuksymabem niz przejscie
na cyklofosfamid w celu przywrécenia remisji (poziom dowoddéw: bardzo niski).

W przypadku pacjentéow z EGPA, u ktérych wystapit nawrét z nieciezkimi objawami choroby (astma i/lub choroba
zatok przynosowych) podczas leczenia metotreksatem, azatiopryng lub mykofenolanem mofetylu, warunkowo
zaleca sie dodanie mepolizumabu niz zmiane na inny lek (poziom dowodéw: bardzo niski).

W przypadku pacjentéow z EGPA, u ktérych wystapit nawrét z nieciezkimi objawami choroby (astma i/lub choroba
zatok przynosowych) podczas przyjmowania matych dawek GKS i bez innej terapii, warunkowo zaleca sie
dodanie mepolizumabu niz dodawanie metotreksatu, azatiopryny lub mykofenolanu mofetylu
(poziom dowodéw: bardzo niski).

W przypadku pacjentéw z EGPA i wysokim poziomem IgE w surowicy, u ktérych wystapit nawrét z nieciezkimi
objawami choroby (astma i/lub choroba zatok) podczas leczenia metotreksatem, azatiopryng
lub mykofenolanem mofetylu, warunkowo zaleca si¢ dodanie mepolizumabu niz omalizumabu
(poziom dowodéw: bardzo niski).

Inne kwestie:

o W przypadku pacjentéw z nowo zdiagnozowanym EGPA otrzymujgcych inhibitory leukotrienéw, warunkowo
zaleca sie kontynuowanie stosowania inhibitorow leukotrienéow niz ich odstawiania (poziom dowodoéw:
bardzo niski).

o W przypadku pacjentéw z EGPA warunkowo zaleca sie wykonanie echokardiogramu w momencie rozpoznania
(poziom dowodéw: bardzo niski).

o W przypadku pacjentow z EGPA warunkowo zaleca sie stosowanie the Five-Factor Score (FFS) w celu
ukierunkowania terapii (poziom dowoddéw: bardzo niski).

e W przypadku pacjentéw z EGPA, ktérzy otrzymujg cyklofosfamid lub rytuksymab, warunkowo zaleca sie
przepisywanie lekéw profilaktycznych w celu zapobiegania zapaleniu ptuc wywotanemu przez Pneumocystis
jirovecii. (poziom dowoddw: niski).

Przyjete definicie wybranych terminéw stosowanych w rekomendacjach i niesklasyfikowanych stanowiskach

dot. EGPA:

e aktywna choroba — nowe, utrzymujace sie lub nasilajgce objawy kliniczne i/lub objawy przypisywane EGPA

niezwigzane z wczesniejszym uszkodzeniem;

ciezka choroba — zapalenie naczyn z objawami zagrazajgcymi zyciu lub narzgdom (np. krwotok pecherzykowy,

kiebuszkowe zapalenie nerek, zapalenie naczyn osrodkowego uktadu nerwowego, zapalenie wielonerwowe,

zajecie serca, niedokrwienie krezki, niedokrwienie konczyn/palcow);

choroba nieciezka — zapalenie naczyn bez objawdw zagrazajgcych zyciu lub narzgdom (np. zapalenie btony

Sluzowej nosa i zatok, astma, tagodne objawy ogdlnoustrojowe, niepowiktana choroba skéry, fagodne zapalenie

stawdw);

remisja — brak objawéw klinicznych przypisywanych EGPA podczas leczenia immunosupresyjnego lub po jego

wylgczeniu;

nawrét — nawrét aktywnej choroby po okresie remisji;

opornos¢ — utrzymujaca sie aktywna choroba pomimo odpowiedniego przebiegu leczenia immunosupresyjnego.

Rekomendowane dawkowanie mepolizumabu:
e 300 mg (podskérnie) co 4 tygodnie (dorosli).

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji:

Niniejsze wytyczne zostaly opracowane zgodnie z procesem opracowywania wytycznych American College
of Rheumatology (ACR) przy uzyciu metodologii Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation (GRADE) w celu oceny jako$ci dowodéw i opracowania zalecen.

Silne zalecenie — poparte dowodami o umiarkowanej lub wysokiej jakosci. W przypadku silnego zalecenia
rekomendowany sposéb postepowania dotyczytby wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw. Tylko niewielka
czesc lekarzy/pacjentéw nie chciataby przestrzegac zalecenia. W rzadkich przypadkach silne zalecenie moze
opierac sie na dowodach o bardzo niskiej lub niskiej pewnosci.

Warunkowe zalecenie — poparte dowodami o nizszej jakosci lub bliskg réwnowagg miedzy pozgdanymi
i niepozgdanymi wynikami. W przypadku warunkowego zalecenia zalecany sposob postepowania dotyczytby
wiekszosci pacjentéw, ale alternatywa jest rozsgdnym rozwazeniem. Warunkowe zalecenia zawsze uzasadniajg
wspolne podejscie do podejmowania decyzji. Podaje sie pewne warunki, przy spetnieniu ktérych mozna rozwazy¢
alternatywe.

Konflikt intereséw: w publikaciji nie przedstawiono oswiadczenia autoréw o konfliktach intereséw.

Zrédfo finansowania: nie podano.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

EULAR 2024
(Europa)

Diagnostyka i leczenie dorostych pacjentéw z zapaleniem naczyn zwigzanych z przeciwciatami przeciwko
cytoplazmie neutrofilow (ANCA), w tym eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (EGPA)

Indukcija remisji EGPA:

e W celu indukcji remisji w nowo wystepujacym lub nawracajgcym EGPA z objawami zagrazajgcymi narzgdom
lub zagrazajgcymi zyciu, zaleca sig¢ leczenie kombinacjg duzych dawek glikokortykosteroidéw i cyklofosfamidu.
Alternatywa moze by¢ skojarzenie duzych dawek glikokortykosteroidéw i rytuksymabu (LoE: 2B, SoR: B).

e W celu indukcji remisji w nowo powstatym lub nawracajgcym EGPA bez objawdw zagrazajgcych narzadom
lub zyciu zaleca sie leczenie glikokortykosteroidami (LoE: 2B, SoR: B).

e W celu indukcji remisji u pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie EGPA bez aktywnej choroby
zagrazajgcej narzadom lub zyciu zaleca si¢ stosowanie mepolizumabu (LoE: 1B, SoR: B).

Utrzymanie remisji EGPA:

o W celu utrzymania remisji EGPA po indukcji remisji choroby zagrazajgcej narzagdom lub zyciu, nalezy rozwazy¢
leczenie metotreksatemt, azatiopryngf, mepolizumabemi lub rytuksymabemi (f: LoE: 4, SoR: C; t: LoE: 2B,
SoR: B).

e W celu utrzymania remisji nawracajgcego EGPA po indukcji remisji z powodu objawéw niezagrazajacych
narzgdom lub zyciu w momencie nawrotu, zaleca si¢ leczenie mepolizumabem (LoE: 1B, SoR: A).

LoE okreslono dla réznych czesci kazdego zalecenia (oznaczono je réznymi znakami, takimi jak * lub T).

Przyjete definicie dotyczgce stanéw aktywnosci choroby w AAV:

aktywna choroba — obecno$¢ typowych oznak, objawéw lub innych cech (takich jak kiebuszkowe zapalenie
nerek lub guzki ptucne) aktywnego AAV;

remisja — brak typowych oznak, objawéw lub innych cech aktywnego AAV z terapig immunosupresyjng
lub bez niej;
trwata remisja — brak typowych oznak, objawéw lub innych cech aktywnego AAV przez okreslony czas, z terapig
immunosupresyjng lub bez niej;
o odpowiedz - 250% reedukacja wyniku aktywnosci choroby i brak nowych objawoéw;
o nawrot — nawrét aktywnego AAV po okresie remisii;
opornos$¢ — niezmienione lub nasilone oznaki, objawy lub inne cechy aktywnego AAV po okresie standardowej
terapii indukcyjnej (nalezy wykluczy¢ uszkodzenia, infekcje, skutki uboczne leczenia lub choroby
wspotistniejgce, jako potencjalne przyczyny utrzymujgcych sie lub nasilonych objawéw choroby).

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji:

Poziom dowodow (LoE):

e 1A — na podstawie metaanalizy randomizowanych badar kontrolowanych,

¢ 1B — na podstawie co najmniej jednego randomizowanego badania kontrolowanego,

e 2A — na podstawie co najmniej jednego kontrolowanego badania bez randomizacji,

e 2B — na podstawie co najmniej jednego rodzaju badania quasi-eksperymentalnego,

e 3 — na podstawie badan opisowych, takich jak badania poréwnawcze, badania korelacji lub badania kliniczno-

kontrolne,
e 4 — na podstawie raportéw lub opinii komitetéw ekspertéw i/lub dos$wiadczenia klinicznego szanowanych
autorytetow.

Sita rekomendacji (SoR):

e A — dowody poziomu 1,

e B — dowody poziomu 2 lub zalecenia ekstrapolowane z dowodow poziomu 1,

e C — dowody poziomu 3 lub zalecenia ekstrapolowane z dowoddéw poziomu 1 lub 2,

o D — dowody poziomu 4 lub zalecenia ekstrapolowane z dowoddéw poziomu 2 lub 3.

Konflikt intereséw: w publikacji przedstawiono o$wiadczenia autoréw o konfliktach interesow.

Zrédio finansowania: EULAR.

Emmi 2023

Wytyczne oparte na dowodach dotyczace diagnostyki i leczenia eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn

e Leczenie indukujace remisje powinno by¢ dostosowane na podstawie objawéw klinicznych o znaczeniu
prognostycznym. Przy wyborze strategii indukujgcych remisje nalezy wzigé pod uwage objawy zagrazajgce
narzagdom ujete w Five-Factor Score (niewydolno$¢ nerek, biatkomocz, kardiomiopatia, zajecie przewodu
pokarmowego i osrodkowego uktadu nerwowego), a takze neuropatie obwodowg i inne rzadkie objawy
(na przyktad krwawienie pecherzykowe) (LoE: 2b, SoR: B, LoA: 9,5).

W celu indukgji remisji u pacjentéw z nowo wystepujgcym, aktywnym EGPA, glikokortykosteroidy powinny by¢
podawane jako terapia poczatkowa. U pacjentdw z ciezkg postacia choroby (niekorzystne czynniki
prognostyczne omoéwione w rekomendacji powyzej) nalezy doda¢ cyklofosfamid lub jako alternatywe,
rytuksymab. U pacjentéw z chorobg o tagodnym przebiegu nalezy stosowac wytgcznie glikokortykosteroidy
(LoE: 2b, SoR: B, LoA: 8,4).

W celu utrzymania remisji u pacjentéw z cigzkim EGPA zalecamy stosowanie rytuksymabu, mepolizumabu
lub tradycyjnych DMARD w potgczeniu z glikokortykosteroidami. U pacjentéw z tagodnym EGPA sugerujemy
stosowanie glikokortykosteroiddw w monoterapii lub w potaczeniu z mepolizumabem. Glikokortykosteroidy
nalezy stopniowo zmniejsza¢ do minimalnej skutecznej dawki w celu zmniejszenia toksycznosci (LoE: 2b, SoR:
B, LOA: 8,2).

Nawro6t EGPA jest definiowany jako nawrét objawéw klinicznych przypisywanych aktywnej chorobie po okresie
remisji. Koniecznos¢ zwigkszenia dawki glikokortykoiddw lub rozpoczecia lub zwigkszenia dawki leku
immunosupresyjnego nalezy réwniez uzna¢ za nawr6t. Nawrdt lub nowy poczatek uktadowego zapalenia
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naczyn (nawro6t uktadowy) nalezy odrézni¢ od izolowanego zaostrzenia astmy i objawdw laryngologicznych
(nawrét oddechowy) (LoE: 5, SoR: D, LoA: 9,4).

Nawroty nalezy leczy¢ w zaleznosci od rodzaju (ogdlnoustrojowe kontra oddechowe) i ciezkosci. W przypadku
ciezkich nawrotéw ogdlnoustrojowych zalecamy stosowanie rytuksymabu Ilub  cyklofosfamidu
z glikokortykosteroidami. W przypadku tagodnych nawrotéw ogdlnoustrojowych i oddechowych zalecamy
zwiekszenie dawki glikokortykosteroidéw i/lub dodanie mepolizumabu (LoE: 2b, SoR: C, LoA: 8,9).

Oporny EGPA jest definiowany jako niezmieniona lub zwiekszona aktywno$¢ choroby po 4 tygodniach
odpowiedniej terapii indukujgcej remisje. Utrzymywanie sie lub pogorszenie objawow ogélnoustrojowych nalezy
odrézni¢ od objawow oddechowych (LoE: 5, SoR: D, LoA: 9,1).

Inhibitor IL-5 mepolizumab w potgczeniu z glikokortykosteroidami jest zalecany w celu wywotania remisji
u pacjentdw z nawracajgco-opornym EGPA bez objawoéw zagrazajgcych narzadom lub  Zyciu.
Mepolizumab moze by¢ rowniez stosowany w celu utrzymania remisji, szczegdlnie u pacjentéw wymagajgcych
dziennej dawki prednizonu 27,5 mg w celu kontrolowania objawéw oddechowych (LoE: 2b, SoR: B, LoA: 9,3).

U pacjentéw z EGPA, u ktorych wystepuje aktywna astma lub zajecie laryngologiczne, nalezy zoptymalizowac¢
miejscowg i/lub wziewng terapie. Podejscie do leczenia tych objawdw choroby musi obejmowac¢ specjalistéw,
takich jak pulmonolodzy i otolaryngolodzy (LoE: 5, SoR: D, LoA: 9,8).

Decyzje dotyczgce leczenia nalezy modyfikowac w razie potrzeby w przypadku szczegolnych grup pacjentow,
takich jak dzieci, pacjenci w podeszlym wieku, kobiety w wieku rozrodczym i osoby z chorobami
wspotistniejgcymi. Nadal nie ma dowodoéw na to, ze rézne fenotypy (takie jak ANCA-dodatnie w poréwnaniu
z ANCA-ujemne) wymagaja réznych podejs¢ (LoE: 5, SoR: D, LoA: 9,7).

Chociaz niektére parametry laboratoryjne (na przykiad liczba eozynofili lub ANCA) sa powszechnie
monitorowane, nie ma wiarygodnych biomarkeréw do pomiaru aktywnosci choroby w EGPA. Aktywnos$¢ choroby
nalezy zatem ocenia¢ wytgcznie w trakcie obserwaciji, uzywajgc sprawdzonych narzedzi klinicznych (LoE: 5,
SoR: D, LoA: 9,4).

Zaleca sie rutynowe monitorowanie objawéw zwigzanych z EGPA, ze szczegoélnym uwzglednieniem funkcji ptuc,
zdarzen sercowo-naczyniowych i powiktan neurologicznych. Zaleca sie rowniez diugoterminowe monitorowanie
choréb wspdtistniejgcych (takich jak rak, infekcje i osteoporoza) (LoE: 2b, SoR: B, LoA: 9,7).

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji:

Poziom dowodow (LoE):

Poziom dowodéw oceniano zgodnie z systemem ocen Oxford Centre for Evidence-Based Medicine i na podstawie
projektu i waznosci dostepnych badan, w skali od 1a (systematyczne przeglady randomizowanych badan
kontrolowanych) do 5 (opinia eksperta).

Sita rekomendaciji (SoR):

Ocene oparto na cafo$ci dowodéw, stosujgc skale literowg od A (najwyzszy; spéjne badania poziomu 1)
do D (najnizszy; dowody poziomu 5 lub bardzo niespdjne lub niejednoznaczne badania dowolnego poziomu).
Poziom zgody (LoA):

W przypadku kazdego zalecenia cztonkowie grupy gtosujgcej zostali poproszeni za pomocg e-ankiety o ocene
poziomu zgody z kazdym stwierdzeniem w skali 0-10 (gdzie 0 oznacza brak zgody, a 10 oznacza peing zgode),
na podstawie zaréwno dostepnych dowodow z literatury, jak i wiasnej wiedzy specjalistycznej.

Konflikt intereséw: w publikacji przedstawiono o$wiadczenia autoréw o konfliktach intereséw.

Zrédio finansowania: nie podano.
Skréty: AAV — zapalenie naczyn zwigzane z przeciwciatami przeciwko cytoplazmie neutrofiléw (ang. antineutrophil cytoplasmic antibody
associated vasculitides); ACR — American College of Rheumatology; ANCA - przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofilow
(ang. antineutrophil cytoplasmic antibody); DMARD — leki modyfikujgce przebieg choroby (ang. disease-modifying antirheumatic drugs);
GKS - glikokortykosteroidy; EGPA — eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (ang. eosinophilic granulomatosis
with polyangitis); EULAR — The European Alliance of Associations for Rheumatology; LOE — poziom dowodéw (ang. level of evidence);
SoR - sita rekomendacji (ang. strength of recommendation).

W przypadku wnioskowanej populacji pacjentow zdefiniowanej zgodnie z uzgodnionym programem lekowym,
tj. z nawracajgcym lub opornym na leczenie EGPA pomimo stosowania leczenia podtrzymujgcego i/lub leczenia
indukujgcego remisje, odnalezione wytyczne rekomendujg stosowanie wnioskowanej technologii medyczne;j.

W wytycznych ACR 2021 podkreslono, ze mepolizumab jest zalecany jako lek pierwszego wyboru w leczeniu
nieciezkiej, nawracajgcej choroby u pacjentéw otrzymujgcych metotreksat, azatiopryne lub mykofenolan mofetylu,
zamiast zmiany na alternatywny $rodek z tej grupy. Dodatkowo, w przypadku pacjentéw z nieciezkim,
nawracajgcym EGPA, ktorzy otrzymujg monoterapie glikokortykosteroidami w niskich dawkach, wskazuje sie,
ze rozpoczecie leczenia mepolizumabem bytoby lepsze niz dodanie metotreksatu, azatiopryny lub mykofenolanu
mofetylu. W wytycznych EULAR 2024 w celu indukcji remisji u pacjentéw z nawracajgcym lub opornym
na leczenie EGPA bez aktywnej choroby zagrazajgcej narzadom lub zyciu (definicja nieciezkiej choroby zgodnie
z wytycznymi ACR 2021) réwniez zaleca sie stosowanie mepolizumabu. Wytyczne Emmi 2023 dostarczajg
zbieznych wnioskéw — u pacjentéw z nawrotami i chorobg oporng o tagodnym przebiegu glikokortykosteroidy
w potgczeniu z mepolizumabem sg czesto skuteczne w utrzymaniu remisiji.

W przypadku leczenia nawrotu choroby z ciezkimi objawami nie wymieniono ws$réd zalecanych terapii
mepolizumabu, co jest takze zgodne z trescig wytycznych EULAR 20224, gdzie w nawracajagcym EGPA
z objawami zagrazajgcymi narzadom lub zagrazajgcymi zyciu (definicja ciezkiej choroby zgodnie z wytycznymi
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ACR 2021) nie odniesiono sie do mepolizumabu. W tej grupie pacjentéw w celu przywrdcenia remisji wytyczne
rekomendujg leczenie cyklofosfamidem Iub rytuksymabem w skojarzeniu z duzymi dawkami
glikokortykosteroidéw (EULAR 2024) lub rytuksymabem zamiast przechodzenia na cyklofosfamid (ACR 2021).
W przypadku ciezkich nawrotéow ogodlnoustrojowych wytyczne Emmi 2023, podobnie jak reszta wytycznych,
zalecajg stosowanie rytuksymabu lub cyklofosfamidu z glikokortykosteroidami.

Nalezy jednoczesnie podkresli¢, ze zalecenia dot. leczenia EGPA majg warunkowy/staby charakter, czesciowo
ze wzgledu na niskg jakos¢ dowoddw naukowych, gdzie w wytycznych ACR 2021 wskazano, ze w EGPA

przeprowadzono dotychczas niewiele randomizowanych

3.4.1. Opinie ekspertéw klinicznych

badan kontrolowanych.

Wystgpiono o opinie do 8 ekspertéw klinicznych oraz 2 organizaciji reprezentujgcych pacjentéw. Do dnia publikac;ji
AWA otrzymano 3 opinie, ktére spetniaty kryteria dot. konfliktow intereséw.

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 12. Efekty zwigzane z przebiegiem lub nasileniem choroby, uznawane za istotne klinicznie punkty koncowe

Istotny klinicznie punkt koncowy

Minimalna réznica odczuwalna przez chorego

prof. dr hab. n. med.
Konsultant Krajowa w

Karina Jahnz-Rézyk
dziedzinie alergologii

Réznica BVAS o minimum 1 punkt
Redukcja dawki GKS o minimum 50%
Ale brak na to potwierdzenia w wynikach badan

Konsultant Wojewédzka

dr hab. n. med. Ewa Czarnobilska prof. UJ

w dziedzinie alergologii

Catkowita remisja

Remisja czgsciowa

BVAS, Birmingham Vasculitis Activity Score (kwestionariusz oceny
aktywnosci zapalenia naczyn Birmingham);

Redukcja glikokortykosteroidéw doustnych

VDI, Vasculitis Damage Index (wskaznik uszkodzeh w wyniku
zapalenia naczyn)

prof. dr hab. n. med. Wiodzimierz Samborski
Prezes Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego

Znaczgce obnizenie aktywno$ci choroby ocenianej poprzez
obnizenie aktywnosci lub normalizacja parametrow zapalenia

Zmniejszenie nasilenia subiektywnych objawéw klinicznych

Technologie opcjonalne wskazane przez ekspertéw klinicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Odsetek pacjentow stosujacych
Aktualnie Krétkie uzasadnienie
Wk . stosowane W przypadku | Technologia Technologia i/albo odpowiednie
skazanie technologie : objecia najtainsza najskuteczniejsza referencje
medyczne Aktualnie refundacja bibliograficzne
ocenianej
technologii
prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-Rézyk
Konsultant Krajowa w dziedzinie alergologii
Ze wzgledu na to,
Dorosli pacjenci ze nikt nie ocenia
Z nawracajgco- leczenia z takim
ustepujacg zawezonym czasowo
postacig EGPA Metotrexat kryterium
deflnlpwa_n_q_jako Azatiopryna, (tylko pacje_nci
co najmniej jeden z zaostrzeniem
nawrét aktywnej _ lub Rtx 40% 35% O O w poprzedzajacych
choroby (BVAS (rituksymab) 6 miesigcach)
= 3) w okresie + dGKS nie mozna tego
6 miesiecy wtasciwie ocenic.
poprzed_zajqcych Jednoczesnie
wigczenie w tym kryterium ujete
do programu, Sg wytgcznie osoby
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pomimo z jednym schematem
stosowania terapii:
skojarzonego GKS+immunosupresja,
leczenia a znaczna cze$¢
podtrzymujacego, pacjentow w codziennej
spetniajgcy praktyce Klinicznej
kryteria kwalifikacji pozostaje wytgcznie na
do uzgodnionego leczeniu GKS * ** *** 7
PL* tych powodow w
literaturze nie znajdzie
sie wiarygodnych
danych dotyczgcej tak
wybranej podgrupy.
Wszystkie stosowane
technologie traktowane
sg jako podobnie
skuteczne i zblizone
cenowo
J.w. tak maty wzrost
. ze wzgledu na trudne
Mep ?jh(szzgab * 5% 15% do spetnienia
(nierealne) kryterium
kwalifikacji
GKS w monoterapii 55% 50% jw.
. L Ciezki nawrot:
Dorosli pacjenci Duze dawki dGKS
Z @eling) (0,75-1 mg/kg/d)
na Iec;enle lub pulsy
postacia EGPA | metyloprednizolonu 0 ) .
w okresie 05-1giv. (oile 95% 0% W
6 miesiecy wskazane
poprzedzajacych Klinicznie) +
wigczenie Cyklofosfamid(CF)
do programu albo Rix
definiowang jako:
* brak uzyskania | Ciezki nawrot
co najmniej niskiej (niezgodnie ze
aktywnosci standardami) Tylko 5% 0% jow.
choroby GKS pulsy, potem
(BVAS <3) dGKS
pomimo
stosowania
zalecanego Nawrot bez
przez ACR/EULAR objawow
skojarzonego zagrazajgcych 80% 20% jw.
leczenia zyciu: dGKS
indukujacego w monoterapii
remisje
w pierwszej linii, Nawrot bez
lub objawow
* nawrot aktywnej zagrazajgcych
choroby zyciu: dGKS + 20% 0% jw.
(BVAS 23) immunosupresja
u pacjentow (ale to niezgodne z
stosujgcych zaleceniam i)
skojarzone .
eczenie Nawrtt bez
SRR zagre{z'aja)cych
spetniajgcy Sveiu- 0% 80% j-w.
kryteria kwalifikacji | ), O}i’zwﬁab .
do uzgodnionego pdGKS -
PL*
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prof. dr hab. n. med. Wiodzimierz Samborski
Prezes Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego

Dorosli pacjenci
Z nawracajgco-
ustepujacg
postacig EGPA
definiowang jako
co najmniej jeden
nawrot aktywnej
choroby (BVAS

= 3) w okresie

6 miesiecy
poprzedzajagcych
wigczenie

do programu,
pomimo
stosowania
skojarzonego
leczenia
podtrzymujgcego,
spetniajgcy
kryteria kwalifikacji
do uzgodnionego
PL*

GKS

100%
(ewentualnie
100% obnizenie dawki ]

lub préba
odstawienia)

Chung SA, Langford
CA, Maz M, Abril A,
Gorelik M, Guyatt G, al.
2021 American College
of Rheumatology/
Vasculitis Foundation
Guideline for the
Management of
Antineutrophil
Cytoplasmic Antibody-
Associated Vasculitis.
Arthritis &
rheumatology
(Hoboken, NJ).
2021;73(8):1366-83.
Bettiol A, Urban ML,
Dagna L, Cottin V,
Franceschini F, Del
Giacco S, et al.
Mepolizumab for
Eosinophilic
Granulomatosis With
Polyangiitis: European
Multicenter
Observational Study.
Althritis rheumatology
(Hoboken NJ).
2022;74(2):295-306.
Jayne DRW, Terrier B,
Hellmich B, Khouty P,
Baylis L, Bentley et al.
Mepolizumab has
clinical benefits
including oral
corticosteroid sparing
irrespective of baseline
EGPA characteristics.
ERJ open research.
2024;10(1)

mykofenolan

Chung SA, Langford
CA, Maz M, Abril A,

co najmniej niskiej
aktywnosci
choroby

(BVAS <3)
pomimo
stosowania
zalecanego

% %
mofetylu 80% S0% = Gorelik M, Guyatt G, al.
2021 American College
of Rheumatology/
azatiopryna 20% 50% 0 Vasculitis Foundation
Guideline for the
Management of
Antineutrophil
metotreksat 20% 10% O Cytoplasmic Antibody-
Associated Vasculitis.
Arthritis &
rheumatology
cyklofosfamid 20% 10% O (Hoboken, NJ).
2021;73(8):1366-83.
B o Chung SA, Langford
Dorosli pacjenci CA, Maz M, Abril A,
z oporng Gorelik M, Guyatt G, al.
na leczenie 2021 American College
postacie; EGPA of Rheumatology/
w okresie Vasculitis Foundation
6 miesiecy. Guideline for the
poprzed_zajacych 100% Management of
wigczenie (ewentualnie Antineutrophil
do programu GKS 100% obnizenie dawki ] Cytoplasmic Antibody-
definiowang jako: lub préba Associated Vasculitis.
* brak uzyskania odstawienia) Arthritis &

rheumatology

(Hoboken, NJ).
2021;73(8):1366-83.
Bettiol A, Urban ML,
Dagna L, Cottin V,
Franceschini F, Del

Giacco S, et al.
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przez ACR/EULAR
skojarzonego
leczenia
indukujgcego
remisje

w pierwszej linii,
lub

* nawrot aktywnej
choroby

(BVAS 23)

u pacjentow
stosujgcych
skojarzone
leczenie
podtrzymujace,
spetniajgcy
kryteria kwalifikacji
do uzgodnionego
pL*

Mepolizumab for
Eosinophilic
Granulomatosis With
Polyangiitis: European
Multicenter
Observational Study.
Althritis rheumatology
(Hoboken NJ).
2022;74(2):295-306.
Jayne DRW, Terrier B,
Hellmich B, Khouty P,
Baylis L, Bentley et al.
Mepolizumab has
clinical benefits
including oral
corticosteroid sparing
irrespective o baseline
EGPA characteristics.
ERJ open research.
2024;10(1)

Chung SA, Langford
CA, Maz M, Abril A,

cyklofosfamid 30% 20% O .
Gorelik M, Guyatt G, al.
2021 American College
of Rheumatology/
mykofenolan Vasculitis Foundation
mofetylu 50% 30% o Guideline for the
Management of
Antineutrophil
Cytoplasmic Antibody-
rytuksymab 10% 5% . Associated Vasculitis.
Arthritis &
rheumatology
azatiopryna 20% 10% O (Hoboken, NJ).
2021;73(8):1366-83.
dr hab. n. med. Ewa Czarnobilska prof. UJ
Konsultant Wojewddzka w dziedzinie alergologii

Dorosli pacjenci
Z nawracajgco-
ustepujacg
postacig EGPA
definiowang jako
co najmniej jeden
nawrot aktywnej

Doustne Steroidy

choroby (BVAS
= 3) w okresie

6 miesiecy
poprzedzajgcych
wigczenie

do programu,
pomimo

Niesteroidowe leki
immunosupresyjne

stosowania
skojarzonego
leczenia
podtrzymujgcego,
spetniajgcy
kryteria kwalifikacji
do uzgodnionego
PL*

Leczenie
biologiczne
(nierefundowane)

PL —program lekowy

*Szczegotowe kryteria kwalifikacji przedstawiono w projekcie programu lekowego

Odpowiedzi ekspertéw na pozostate pytania przedstawiono w tabeli ponize;.
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Pytanie

prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-Rézyk
Konsultant Krajowa w dziedzinie alergologii

dr hab. n. med. Ewa Czarnobilska prof. UJ
Konsultant Wojewodzka w dziedzinie alergologii

prof. dr hab. n. med. Wiodzimierz Samborski
Prezes Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego

Jakie sg problemy
zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych
opcji leczenia?

Leki stosowane obecnie w EGPA nie s3g
zarejestrowane w leczeniu tego schorzenia — ich
stosowanie wynika z ekstrapolacji badan nad GPA,
ktora jest chorobg o innej patogenezie, roznigcg sie
przede wszystkim dominacjg w obrazie klinicznym
zapalenia naczyn, w przeciwienstwie do EGPA,
gdzie objawy zalezg w najwiekszym stopniu od
naciekow eozynofilowych. Stgd w przypadku EGPA
znacznie wigeksza skuteczno$c lekow wptywajgcych
na zapalenie eozynofilowe. Jednoczesnie
stosowane obecnie terapie charakteryzujg sie
wystepowaniem licznych, czesto ciezkich
i obcigzajgcych chorego dziatan niepozgdanych,

ktoérych  leczenie  generuje  wysokie  koszty,
W przeciwienstwie do terapii mepolizumabem,
ktérego  bezpieczenstwo zostato  dowiedzione

w licznych badaniach, w tym duzych badaniach
RWE. Z tego powodu przy ocenie efektywnosci
kosztowej réznych terapii nalezy bra¢ pod uwage
koszty leczenia chorob wynikajgcych
z dtugotrwatego  stosowania GKS i terapii
immunosupresyjne;j.

Jednoczes$nie wstepne doswiadczenia naszego
osrodka (obecnie 12 osob leczonych biologicznie
mepolizumabem lub benralizumabem) wskazuja
na duzg skuteczno$¢ tych terapii. Obecnie
u zadnego z pacjentéw nie obserwowano zaostrzen
EGPA, u wszystkich chorych odstawiono leki
immunosupresyjne, a u wigkszosci odstawiono GKS.
Ponadto nalezy podkredlic, ze EGPA ( Eosinophilic
granulomatosis with polyangiitis) to choroba rzadka
(https://www.orpha.net/en/disease/detail/183),
posiadajgca kod ORPHA:183. Liczba osrodkéw
w Polsce, posiadajgcych doswiadczenie w leczeniu
tej choroby to przede wszystkim nieliczne osrodki

alergo-pneumonologiczne (wiekszosc)
i reumatologiczne (mniej). Warto zaznaczy¢, ze
pacjent z EGPA najczesciej zgfosi  sie

do pneumonologa/alergologa ze wzgledu na objawy
ze strony uktadu oddechowego (ciezka astma, polipy
nosa, nacieki w ptucach), znacznie rzadziej ze
wzgledu na problemy reumatyczne, kardiologiczne
czy nefrologiczne). Objawy ptucne to najczestszy
poczatek choroby.

Nadmierne stosowanie niespecyficznego leczenia
dGKS lub lekami immunosupresyjnymi jest zwigzane
Z ryzykiem nawrotu i wystepowaniem zdarzen
niepozgdanych a redukcja dawki dGKS czesto
prowadzi do nawrotu EGPA. Leki te (dGKS oraz leki
immunosupresyjne)  nie  wykazujg  przewagi
wzgledem placebo w zapobieganiu nawrotom
choroby.

Brak programu lekowego.
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Jakie rozwigzania
zwigzane z systemem
ochrony zdrowia mogtyby
poprawi¢ sytuacje
pacjentow

w omawianym wskazaniu?

Nalezy dazy¢ do wigczania na wczesnym etapie
choroby lekéw bezpiecznych | dziatajgcych
skutecznie, takich jak mepolizumab i benralizumab,
przy czym nalezy podkreslic ze zgodnie z
obowigzujgcymi standardami* miejsce dla lekéw
biologicznych, to:

1) utrzymanie remisji u pacjentow z ciezka
postacia EGPA (inna réwnorzedna  opcja:
rytuksymab, tradycyjne leki modyfikujgce przebieg
choroby) w potgczeniu z GKS; a takze utrzymanie
remisji innej niz ciezka postaci EGPA w skojarzeniu
z GKS (inna rownorzedna opcja: GKS
W monoterapii); wigczenie mepolizumabu pozwala
na utrzymanie dobrej kontroli astmy i redukcje lub
odstawienie GKS ogdlnoustrojowych, co redukuje
dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem

2) inny niz ciezki nawrét EGPA systemowy
(zalecane postepowanie to zwiekszenie dawki GKS
lub dodanie mepolizumabu) lub dotyczgcy uktadu
oddechowego (zalecane postepowanie: 1. etap —
optymalizacja leczenia miejscowego; 2. etap — GKS
podawane ogolinie w dawce
0,5-1 mg/kg/d przez 5-7 dni; 3. etap — dodanie
mepolizumabu)

3) indukcja remisji u pacjentéw z oporng na
leczenie Ilub nawrotowa postacia EGPA bez
objawdéw zagrazajgcych trwalym uszkodzeniem
narzgddéw lub stanowigcych zagrozenie zycia, w
skojarzeniu z GKS; mepolizumab moze by¢ réwniez
stosowany w celu utrzymania remisji, szczegélnie u
pacjentéw wymagajgcych dziennej dawki prednizonu
27,5 mg dla kontroli objawbéw ze strony uktadu
oddechowego

Zgodnie z publikacjami leczenie mepolizumabem
pozwala na uzyskanie trwatej remisji oraz zmnigjsza
uszkodzenie narzgddéw koncowych. Jest lekiem
zalecanym w wytycznych klinicznych (ACR, EULAR)
do stosowania u pacjentéw z aktywng, inng niz
ciezkg (tj. bez  zajecia  narzgdow  ani
niezagrazajgcych zyciu) chorobg.

Wg zalecern EULAR mozna rozwazy¢ zastosowanie
mepolizumabu w celu utrzymania remisji EGPA po
indukcji remisji z powodu choroby zagrazajgcej
narzgdom lub zagrazajgcej zyciu.

chociaz
otwarta

W  ostateczno$ci program  lekowy,
optymalnym rozwigzaniem bytaby
dostepno$c¢ leku w lecznictwie szpitalnym

Prosze wskaza¢ jakie
potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo

Biorgc pod uwage doswiadczenia naszego o$rodka

zastosowania zwigzane
z objeciem refundacja
ocenianej technologii?

rozpoznania choroby, co ze wzgledu na jej rzadko$¢
wystepowania moze by¢ trudne.

. . S . Brak jw.
w zwigzku nie przewiduje probleméw.
ze stosowaniem ocenianej
technologii.
;:?:zlﬁx,cﬁi? R Nie przewiduje elementow ryzyka zwigzanych
s . z naduzyciem/niewtasciwym zastosowaniem . . . . .
naduzy¢/niewtasciwego ocenianej technologii pod warunkiem wiasciwego | Brak Nie widze duzego prawdopodobieristwa takiego

zagrozenia
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Czy w ramach
wnioskowanej populacji
istnieja grupy pacjentow
o specyficznej
charakterystyce

Wydaje sie, ze sg to pacjenci z dominujgcym
fenotypem zapalenia eozynofilowego, czyli ANCA
ujemni (bez obecnosci przeciwciat ANCA) Stanowig
oni wiekszo$¢ pacjentéw — np. w badaniu MIRRA**

W badaniach stosowanie mepolizumabu wykazato
skuteczno$¢ niezaleznie od fenotypu zapalenia

Pacjenci  z ciezkim zajeciem narzgdéw

charakterystyce

(tj. subpopulacje),

ktére nie skorzystaja

ze stosowania ocenianej
technologii?

zagrazajgcym zyciu — brak badan w tej populacji
chorych.

Nie

(tj. subpopulacje), ktére stanowili oni podgrupe zaledwie 10% chorych | naczyn (statusu ANCA, BVAS, VDI). wewngtrznych
moga bardziej skorzystaé podczas gdy ogdlne dane szacujg te populacje na
ze stosowania ocenianej 30-40% chorych*.
technologii?
Czy w ramach
wnioskowanej populacji
istnicja g_rupy_pacjentow Nie nalezy terapii wigczac w leczeniu zaostrzenia lub
o specyficznej : S S L . .
nowego rozpoznania u pacjentéw z przebiegiem Pacjenci o lekkim przebiegu choroby dobrze

reagujgcy na leczenie konwencjonalne

Prosze podac¢ technologie
medyczna, ktéra

W rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej
zostanie catkowicie

lub czesciowo zastgpiona
przez wnioskowang
technologie, jezeli
zostanie ona objeta
refundacja

we wnioskowanym
wskazaniu (w tym brak
aktywnego leczenia,
obserwacja itp.,

jesli dotyczy).

Brak kontynuacji leczenia GKS; niestosowanie lub
odstawienie (o ile byly stosowane) lekow
immunosupresyjnych

Brak danych

Wysokie dawki sterydéw i zwigzane z tym powiktania

Prosze wymieni¢
kluczowe przyczyny,
dla ktérych w omawianym
wskazaniu wnioskowana
technologia:
a) powinna byé¢
finansowana

terapia jest bardzo skuteczna

terapia jest bardzo bezpieczna

W efekcie jej stosowania dochodzi do redukcji
zuzycia dGKS i lekéw immunosupresyjnych, W
efekcie wplynie to na znaczng redukcje kosztoéw
zwigzanych z: obcigzeniem stuzby zdrowia (redukcja
hospitalizacji, nieplanowanych i planowanych wizyt),

a) Mepolizumab umoZzliwia redukcje dawki dGKS co

zmniejsza toksycznosc zwigzang ze
stosowaniem dGKS oraz lekéw
immunosypresyjnych, chroni przed
uszkodzeniem  narzgdow. W  badaniach

klinicznych profil AE mepolizumabu byt podobny
do profilu w grupie placebo jest to catkowicie
odmienny profil bezpieczenstwa do obecnie
dostepnych terapii. Dodatkowo mepolizumab

Przebieg choroby zagrazajgcy zyciu, a z drugiej
strony stosunkowo nieliczna grupa chorych

ze srodkéw leczenia dziatan niepozgdanych, wptywem na jako$c umozliwia osiggniecie remisji catkowitej Ilub
publicznych; zycia i koszty poSrednie (prezenteizm i absenteizm) czeSciowej w  badaniach  prowadzonych
warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej u
ponad 90% pacjentow.
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Prosze wymienié¢
kluczowe przyczyny,

dla ktérych w omawianym

wskazaniu wnioskowana
technologia:
b) nie powinna by¢
finansowana
ze srodkéw
publicznych.

Nie widze takich argumentow

b) -

Czy znane s3a Panstwu
inne dowody naukowe
(badania lub rejestry
kliniczne, opracowania
wtoérne jak przeglady
systematyczne, raporty
oceny technologii
medycznych, wytyczne
praktyki klinicznej itp.),
ktére powinny zostac¢
uwzglednione

W niniejszym procesie?

Pismiennictwo

*Emmi G. et al. Evidence-Based Guideline for the
diagnosis and management of eosinophilic
granulomatosis  with  polyangiitis. Nat Rev
Rheumatol. 2023 Jun;19(6):378-393.doi:
10.1038/s41584-023-00958-w.

*Wechsler ME et al. Mepolizumab or Placebo for
Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis. N
Engl J Med. 2017 May 18;376(20):1921-1932.doi:
10.1056/NEJM0al702079.

** \Wechsler ME et al. Benralizumab versus
Mepolizumab for Eosinophilic Granulomatosis with
Polyangiitis. N Engl J Med 2024;390:911-921 DOI:
10.1056/NEJM0a2311155

Bettiol A i wsp. Arthritis Rheumatol 2022;74:295-306;
Wechsler ME i wsp. N Engl J Med. 2017;376:1921-
1932.

Hellmich B i wsp. Ann Rheum Dis 2023

Grayson PCiwsp. Ann Rheum Dis 2022; 81:309-314

Nie znam.
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Prosze réwniez

0 odpowiedz na
dodatkowe pytania

w zakresie tresci
proponowanego
programu lekowego
przedstawione ponizej:
a) Czy prawidiowym
podejsciem jest
zaimplementowanie
wskazania EGPA
(eozynofilowa
ziarniniakowatos¢ z
zapaleniem naczyn,
przedmiotowe wskazanie)
oraz wskazania HES
(zespot
hipereozynofilowy,
procedowanego
oddzielnym wnioskiem)
do oddzielnych
programéw lekowych;

b) Czy prawidtowym
podejsciem jest wiaczenie
wskazania EGPA do
programu B.75 ,Leczenie
chorych na aktywna
postac ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn
(GPA) lub mikroskopowe
zapalenie naczyn (MPA)
(ICD-10: M31.3, M31.8)”

a) Tak, EGPA i HES powinny znalezé sie
W oddzielnych programach lekowych, poniewaz nie
nalezg stricte do zapalen naczyn, ale do schorzen,
ktére zalezg | sg zwigzane z naciekami
eozynofilowym. Stad wynika inne podejscie do ich
diagnostyki, a przede wszystkim terapii. W zwigzku
z tym inny jest zakres wykonywanych badan, inaczej
podchodzi sie do oceny aktywnoSci choroby
(W przypadku EGPA korzysta sie ze skali BVAS
zwalidowanej wytgcznie dla GPA, a ktérej punktacja
pomimo znacznej aktywnosci choroby jest istotnie
nizsza dla EGPA w poréwnaniu z GPA).

b) W mojej ocenie wigczenie EGPA do programu
B.75 nie jest dobrym rozwigzaniem. Terapia
prowadzona powinna by¢ jak dotad przede
wszystkim w  osrodkach  pulmonologicznych
i alergologicznych, z dofgczeniem osrodkoéw
reumatologicznych, a leczenie mogfoby by byc¢
nadzorowane przez Zesp6t Koordynujgcy ds.
Chorob Ultrarzadzkich

a) Ze wzgledu na skomplikowany proces
diagnostyczny rozrézniajgcy oba wskazania mogtyby
by¢ w jednym programie lekowym.

a) Tak
b) Tak

Inne uwagi

Brak

Generalnie nie jestem zwolennikiem programéw
lekowych. Ten twér administracyjny funkcjonuje tylko
w Polsce i przysparza lekarzom i administracji
szpitali wielu probleméw i obcigzen
administracyjnych.  Dla  przyktadu,  aktualnie
wstrzymane jest wigczanie nowo zakwalifikowanych
pacjentéow do programéw lekowych ze wzgledu
na brak finansowania nadwykonan.
Pozytywne odniesienie sie do przedstawionego
projektu traktuje jako aktualnie jedyng mozliwosc¢
dostepu do proponowanej terapii.
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Odpowiedzi przedstawicieli 2 organizacji reprezentujgcych pacjentéw: Pani Alicji Boldt-Karolskiej z Fundacji Centrum Walki z Alergig oraz [ N RN
S S S 1 <ltwiono w (abell ponize]

Tabela 15. Odpowiedzi przedstawicieli organizacji reprezentujacych pacjentow

Pytanie

—

Prosze okresli¢
najbardziej
dotkliwe objawy
ocenianego stanu
klinicznego

z punktu widzenia
chorego.

Alicja Boldt-Karolska
Wiceprezes Zarzadu Fundacja Centrum Walki z Alergig

- ciezka astma,

- przewlekte zapalenie zatok przynosowych,
- powiktania kardiologiczne,

- powiktania pulmunologiczne,

- neuropatia obwodowa,

- bole migéni i stawow,

- ostabienie, wieksza sktonno$¢ do infekcji,
- przewlekte zmeczenie.

Eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (EGPA), jest uktadows, ciezkg
chorobg zapalng prowadzgcg do niepetnosprawnosci i przedwczesnej $mierci pacjenta
w krotkim czasie od diagnozy — $rednio ok 5 lat. Jakos¢ zycia chorych z powodu
przebiegu i objawbéw choroby jest bardzo niska. Najczesciej dotkliwymi objawami,
ktore towarzyszg EGPA sg: alergia, astma ciezka, powiktania pulmologiczne — dusznosc
i zapalenia ptuc, liczne infekcje, powiktania kardiologiczne spowodowane niewydolno$cig
krazenia, powiktania neurologiczne - polineuropatia, zmiany skérne w postaci wysypek,
ogolne ostabienie, silne bole migéni i stawéw. Ponadto w wyniku choroby dochodzi
do ostabienia stanu psychicznego pacjentéw objawiajgcego sie najczesciej depresja.

Jakie sg problemy
zwigzane

ze stosowaniem
aktualnie
dostepnych opcji
leczenia?

- przy obecnych dostepnych metodach leczenia, Pacjenci z EGPA mimo tego,
ze objawy sg zredukowane nadal odczuwajg skutki choroby takie jak astma,
przewlekte zapalenie zatok co uniemozliwia normalne funkcjonowanie,

- obecnie w Polsce brak ukierunkowanego leczenia eozynofilowej
ziarniniakowato$ci z zapaleniem naczyn (EGPA) zaréwno u dorostych
jak i u dzieci,

- brak dostepu do leczenia biologicznego EGPA,

- brak terapii wspomagajacej leczenie EGPA, ktora daje mozliwo$¢ ograniczenia
lub catkowitego  odstawienia  doustnych  glikokortykosteroidéw  (dGKS).
Wiekszo$¢ pacjentow przyjmuje dGKS przez wiele lat rozwijajgc odlegte
powazne dziatania niepozgdane tej grupy lekéw tj. otyto$¢, osteoporoza, zaéma,
rozstepy, zaburzenia zachowania itd.,

- pacjenci przez wiele lat przyjmujg cyklofosfamid, ktory ma wiele dziatan
niepozgdanych w tym wiekszg predyspozycje do nowotwordw i bezptodno$c
u czesto mtodych osob

Problemem w leczeniu EGPA w Polsce to brak mozliwosci leczenia terapig biologiczng
Nucala zarejestrowang na $wiecie przez FDA i EMA w tym wskazaniu, ktéra przynosi
spektakularne efekty w postaci remisji choroby i powrotu pacjentéw do normalnego
funkcjonowania. Brak dostepu do tej terapii pozbawia lekarzy skutecznego narzedzia
do walki z choroba, w zwigzku z czym stosujg dostepne leki przeciwzapalne tzw. doustne
glikokokortykosteroidy (dGKS), ktére nie leczg przyczyny tylko tagodzg objawy prowadzgc
do rozwoju kolejnych, obcigzajgcych chordb typu: osteoporoza, cukrzyca, otytosci
czy zacma. Ponadto, czesto stosowanym lekiem w EGPA jest cyklofosfamid,
ktéry w swoich  dziataniach niepozgdanych prowadzic moze do nieptodnosci
czy tez rozwoju choréb nowotworowych, co stanowi kolejne zagrozenie dla zycia i zdrowia
pacjentéw. Tak wiec, obecny standard leczenia EGPA nie prowadzi do wyleczenia,
ale przy catym spektrum jakim jest eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn
dodatkowo obcigza chorych.

Jakie rozwiazania
zwigzane

z systemem
ochrony zdrowia
mogtyby
poprawi¢ sytuacje
pacjentow

w omawianym
wskazaniu?

- dostep do leczenia
mepolizumabem,

- pacjenci ze Stowarzyszenia Vasculitis z EGPA, ktérzy dostali mepolizumab
z innych wskazan medycznych, czesto uzyskiwali peing remisje choroby
i nie mieli zadnych objawéw, ani skutkéw ubocznych tego leku. To leczenie
pozwolito im czesto zredukowa¢ do minimum przyjmowanie dGKS
lub ich catkowite odstawienie, a skutki uboczne takie jak przewlekte zmeczenie,
otytos$¢ nadpobudliwos¢ ustapity catkowicie. Jednej Pacjentce, po zastosowaniu
leczenia mepolizumabem udato sie nawet zaj$¢ w cigze po wielu latach staran.

nowoczesnego | skutecznego biologicznego

W leczeniu pacjentéw z EGPA istotnym elementem jest wykrycie choroby na jak
najwczes$niejszym etapie jej objawdéw i; rozwoju oraz zastosowanie ukierunkowanego
na eozynofite leczenia biologicznego. Zdajgc sobie sprawe z podfoza choroby, ktérym sa
eozynofile, badania krwi z rozmazem, stajg sie priorytetem wczesnego rozpoznania
EGPA. Wigze sie to z edukacjg lekarzy POZ i uwrazliwieniem ich na choroby wywotane
przez eozynofile, ktére dotyczg nie tylko EGPA, ale réwniez astmy, polipéw nosa czy tez
hypereozynofilia tzw. HES.

Kolejng potrzebg, ktéra poprawitaby los pacjentéw z EGPA jest refundacja Nucali
| udostepnienie pacjentom leku z nawracajgco-postepujgcg oraz oporng na leczenie
postacig choroby, dotyczy to rowniez dzieci w wieku pow. 6 roku zycia. Optymalnym dla
pacjentéw bytoby wprowadzenie tego leku do programu lekowego, jako terapii pierwszego
wyboru, co pozwolitoby na uniknigcie kaskady rozwoju chorob wspéttowarzyszgcych
wywotanych nie tylko przez samg chorobe, ale réwniez przezleki stosowane
jako standard leczenia. Biorgc pod uwage liczbe zachorowarn w Polsce rocznie na EGPA,
ktorg szacuje sie na ok 100 osob, program lekowy powinien zapewniac leczenie
wszystkim nowo zdiagnozowanym pacjentom.
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Prosze wskazac,
odnosnie ktérych
aspektow
choroby pacjenci
oczekuja poprawy
po zastosowaniu
nowej technologii.

- dostep do najskuteczniejszego i bezpiecznego leczenia powodujgcego remisje
choroby, a tym samym brak objawéw EGPA,

- mozliwo$¢ prowadzenia normalnego Zycia bez objawow choroby i pracy
w zawodzie,

- mozliwo$¢ redukcji lub odstawienia dGKS,

- dostep do terapii, ktora nie wptywa na ptodnoS¢ w przeciwieristwie
do cyklofosfamidu.

Badania EAP oraz informacje udostepnianie naszej organizacji od pacjentow,
ktorzy otrzymujg Nucale w ramach RTDL pokazujg, Ze leczenie tg terapig przynosi
czesciowg lub catkowitg remisje choroby oraz ustgpienie objawdw. Pacjenci dzieki
leczeniu czesto powracajg do normalnego funkcjonowania i w wigkszo$ci mogg odstawi¢
catkowicie lub cze$ciowo dGKS. Ponadfto jest to lek wygodny w podaniu, pacjenci mogliby
go aplikowac¢ samodzielnie w warunkach domowych, co przynosi znaczgce korzy$ci nie
tylko dla samych chorych, ktérzy nie musieli by jezdzi¢ do dalekich o$rodkéw leczniczych,
ale réwniez przynosi oszczedno$ci dla systemu ochrony zdrowia, poniewaz nie bedg
generowac kosztow wizyt lekarskich. Dostep do leku pozwoli pacjentom na powrét
do zycia spotecznego, rodzinnego i zawodowego. Nucala poprawia jako$¢ zycia chorych,
co jest waznym aspektem w leczeniue

Prosze wskaza¢
jakie potencjalne
problemy
dostrzegaja
Panstwo

w zwiazku

ze stosowaniem
ocenianej
technologii.

- mamy nadzieje, ze Kryteria witgczenia umozliwig objecie leczeniem wiekszo$¢
Pacjentow, w tym dzieci.

ChPL leku Nucala oraz informacje udzielane przez pacjentéw otrzymujgcych Nucale
kierowane do naszej organizacji, pokazuje Ze lek jest dobrze tolerowany, bezpieczny
i skuteczny. Lek jest oczekiwany przez pacjentéw, ze wzgledu na korzy$ci terapeutyczne,
nie widzimy probleméw w zwigzku z jej stosowaniem.

Inne uwagi.

- prosze o rozwazenie w przyszio$ci programu lekowego z benralizumabem
u pacjentéw z EGPA, jako skutecznej terapii.

Rzadko$¢ choroby EGPA wedfug naszej organizacji wymaga stworzenia os$rodkéw
referencyjnych, gdzie pacjenci mogliby by¢ kierowani na szczegbtowg diagnostyke
| leczenie w ramach programu. Rekomendujemy réwniez powotanie Zespotu ds. Leczenia
rzadkich choréb eozynofilowych, ktéry mogtby stworzy¢ rejestr ,Rzadkich choréb
Eozynofilowych”, pomocny w monitorowaniu choroby i wprowadzaniu optymalnych
rozwigzan terapeutycznych niezbednych do wtasciwej opieki and pacjentem dla lekarzy
i systemu ochrony zdrowia.

Odpowiedzi ekspertéw klinicznych na dodatkowe pytanie

W toku korespondencji z ekspertami klinicznymi wystosowano réwniez dodatkowe pytanie zwigzane z doprecyzowaniem nazwy jednostki chorobowej, ktérej
dotyczy przedmiotowy wniosek, tj.: ,Czy termin "Eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn" (dawniej Zespét Churga i Strauss) mozna uzywac
zamiennie z terminem "Guzkowate zapalenie naczyn z zajeciem ptuc" oraz "Alergiczne ziarniniakowe zapalenie naczyn"? Czy sg to rézne nazwy stosowane
dla tej samej jednostki chorobowej?”. W odpowiedzi prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-Rézyk wskazata, ze podane jednostki chorobowe majg ten sam kod
ICD-10: M.30.1 i sg synonimami oraz nalezy je réznicowac z: inne uktadowe zapalenia naczyn (nie wystepuje w nich eozynofilia krwi obwodowej); astma ciezka;
eozynofilie ptucne i inne przyczyny eozynofilii krwi obwodowej (zwtaszcza eozynofilia idiopatyczna, w ktérej nie ma zapalenia naczyn).
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia  zywieniowego oraz  wyrobéw  medycznych
na 1 pazdziernika 2024 r. obecnie finansowane we wnioskowanym wskazaniu ze $rodkéw publicznych

w Polsce sa:

e w ramach wykazu A1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem:

o

prednizon (produkt leczniczy Encorton); grupa limitowa: 82.5, Kortykosteroidy do stosowania
ogolnego - glikokortykoidy do podawania doustnego — prednison; zakres wskazan: we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji; zakres wskazan pozarejestracynych:
<1>eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia; <2>miastenia; zesp6t miasteniczny;
miopatia zapalna; neuropatia zapalna (z wyjatkiem zespotu Guillaina - Barrego); <3>obturacyjne
choroby ptuc — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; choroby autoimmunizacyjne —
w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; stan po przeszczepie narzgdu, konczyny,
tkanek, komoérek lub szpiku; <4>miopatia wrodzona u dzieci do 18 roku zycia;
poziom odptatnosci — ryczatt;

deksametazon (produkt leczniczy: Demezon, Dexamethasone Krk); grupa limitowa: 81.2,
Kortykosteroidy do stosowania ogolnego - glikokortykoidy do podawania doustnego; zakres
wskazan: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji; poziom
odptatnosci — ryczatt;

cyklofosfamid (produkt leczniczy Endoxan); grupa limitowa: 17.1, Leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujgce - leki alkilujgce -cyklofosfamid; zakres wskazan: we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji; zakres wskazanh pozarejestracynych:
choroby autoimmunizacyjne; amyloidoza; zespd hemofagocytowy; zespdt POEMS;
matoptytkowos¢ oporna naleczenie kortykosteroidami; anemia hemolityczna oporna naleczenie
kortykosteroidami; sarkoidoza; $rodmigzszowe zapalenie ptuc - w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL - z wyjatkiem idiopatycznego wtdknienia ptuc; poziom odptatnosci — ryczatt;

metotreksat (produkt leczniczy: Ebetrexat, Metex, Methofill, Methofill SD, Namaxir, Tullex,);
grupa limitowa: 120.2, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - inne immunosupresanty
- metotreksat do stosowania podskérnego, zakres wskazan: we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzienh wydania decyzji; zakres wskazan pozarejestracynych:
choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL; poziom odptatnosci — ryczatt;

azatiopryna  (produkt leczniczy: Azathioprine VIS, Imuran); grupa limitowa:
140.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - leki immunosupresyjne — azatiopryna,
zakres wskazan: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji; zakres
wskazan pozarejestracynych: <1>nieswoiste zapalenie jelit inne niz o podiozu
autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku zycia; nefropatia IgA inna niz o podtozu
autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku zycia; zapalenie naczyn inne niz o podtozu
autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku zycia; <2>choroby autoimmunizacyjne inne
niz okreslone w ChPL; <3>stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komorek;
poziom odptatnosci — ryczalt;

mykofenolan mofetylu (produkt leczniczy: CellCept, Mycofit, Mycophenolate mofetil Sandoz,
Myfenax); grupa limitowa: 134.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - leki
immunosupresyjne - kwas mykofenolowy i jego pochodne; zakres wskazan: stan
po przeszczepie narzadu unaczynionego badz szpiku; zakres wskazan pozarejestracyjnych:
<1>steroidozalezny zespét nerczycowy; cyklosporynozalezny zespdt nerczycowy; nefropatia
toczniowa; zapalenie naczyn; toczen rumieniowaty ukfadowy; twardzina uktadowa;
stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komdrek; neuropatia zapalna; miopatia

zapalna; <2>steroidooporny zespot nerczycowy, nefropatia IgA;
<3>choroby autoimmunizacyjne u pacjentow z niedoborami odpornosci; cytopenie
w przebiegu  autoimmunizacyjnego  zespotu limfoproliferacyjnego; <4>  miastenia;

poziom odptatnosci — ryczatt;

cyklosporyna (produkt leczniczy: Cyclaid, Equoral, Sandimmun Neoral); grupa limitowa:
137.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - leki immunosupresyjne - inhibitory
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kalcyneuryny - cyklosporyna do stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne;
138.2, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - leki immunosupresyjne - inhibitory
kalcyneuryny - cyklosporyna do stosowania doustnego - ptynne postacie farmaceutyczne; zakres
wskazan: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji; zakres
wskazan pozarejestracyjnych: <1>choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL,;
zespot Alporta z biatkomoczem u dzieci do 18 roku zycia; anemia aplastyczna u dzieci do 18 roku
zycia; nieswoiste zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia; <2>aplazja lub hipoplazja szpiku
kostnego; biataczka z duzych granularnych limfocytow T; wybiércza aplazja uktadu
czerwonokrwinkowego; zesp6t aktywacji makrofagow; zespot hemofagocytowy; matoptytkowosé
oporna na leczenie; zespot mielodysplastyczny - leczenie paliatywne; stan po przeszczepie
konczyny, rogowki, tkanek lub komérek; poziom odptatnosci — ryczatt;

o chlorochina (produkt leczniczy: Arechin); grupa limitowa: 192.0, Leki przeciwmalaryczne —
chlorochina; zakres wskazan: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzier wydania
decyzji; zakres wskazan pozarejestracyjnych: <1>choroby autoimmunizacyjne inne
niz okreslone w ChPL; <2>porfiria skorna pézna; poziom odptatnosci — 30%;

o sulfalazyna (produkt leczniczy: Salazopyrin EN, Sulfasalazin EN Krka, Sulfasalazin Krka); grupa
limitowa: 12.1, Leki przeciwzapalne dziatajgce na jelita- mesalazynai sulfasalazyna - produkty
do stosowania doustnego; zakres wskazan: Choroba Les$niowskiego-Crohna; Wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego; zakres wskazan pozarejestracyjnych: choroby autoimmunizacyjne
inne niz okreslone w ChPL; poziom odptatnosci — ryczatt.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Tabela 16. Zestawienie komparatoréw wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru

Komparator Uzasadnienie Wnioskodawcy wg analitykéw Agenciji

Obecnie w Polsce pacjenci chorujgcy na nawracajgco-ustepujacg lub oporng
na leczenie eozynofilowg ziarniniakowato$cig z zapaleniem naczyn leczeni sg
przy wykorzystaniu standardowej opieki zdefiniowanej jako terapia
z wykorzystaniem stabilnych dawek glikokortykosteroidow w monoterapii
lub w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi (metotreksat, azatiopryna,
mykofenolan mofetylu, cyklosporyna, chlorochina). Glikokortykosteroidem

e Prednizon wykorzystywanym w tym celu jest prednizon. . Aggnqa uwaza,
ze wybér komparatorow
e Metotreksat Zgodnie z zapisami charakterystyki produktu leczniczego leku Nucala stosuje sie dokonany
e Azatiopryna go jako leczenie uzupetniajgce do standardowe;j terapii u pacjentéw w wieku 6 lat przez Wnioskodawce
e Mykofenolan i starszych z nawracajgco-ustepujaca lub oporng na leczenie eozynofilowg jest prawidtowy.
mofetylu ziarniniakowato$cig z zapaleniem naczyn (EGPA). W obliczu braku Nalezy jednak mie¢

e Cvklosporvna refundowgnych aktyw'nych terapii w Ieczen[u eozypofilowej ziarniniakowatosci na uwadze komentarz

ylospory z zapaleniem naczyn (EGPA) technologia opcjonaing dla leku Nucala | agencji przedstawiony
e Chlorochina w skojarzeniu z SoC, stanowi standardowe postepowanie obejmujgce pod niniejsza tabela.
wykorzystanie  stabilnych  dawek glikokortykosteroidow  w monoterapii
lub w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi (metotreksat, azatiopryna,
mykofenolan mofetylu, cyklosporyna, chlorochina).

Fakt braku refundowanych aktywnych terapii w leczeniu EGPA dodatkowo
podkresla potrzebe objecia refundacjg terapii przeznaczonej dla pacjentow
chorujgcych na eozynofilowg ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn.

Komentarz analityka Agencji

Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne Kkliniczne oraz opinie ankietowanych przez Agencje ekspertow
u pacjentobw we wnioskowanym wskazaniu schemat terapeutyczny opiera sie na stosowaniu
glikokortykosteroidéw, tradycyjnych lekéw immunosupresyjnych oraz leczeniu biologicznym mepolizumabem.

Wskazane przez Wnioskodawce komparatory, tj. prednizon nalezacy do grupy doustnych glikokortykosteroidow
oraz metotreksat, azatiopryna i mykofenolan mofetylu, bedace lekami immunosupresyjnymi, sg wymieniane
w wytycznych klinicznych i opiniach eksperckich oraz sg objete refundacjg, dlatego ich wyboér Agencja uznaje
za zasadny. Wéréd komparatorow przyjetych przez Wnioskodawce znajdujg sie takze cyklosporyna i chlorochina,
ktore réwniez sg objete refundacjg we wnioskowanym wskazaniu. Nalezy jednak podkresli¢, ze wnioskowane
wskazanie znajduje sie w zakresie wskazan pozarejestracyjnych przyjetych komparatoréw (przyjmujgc, ze EGPA
kwalifikuje sie do choréb autoimmunizacyjnych).

Analizujgc tres¢ wytycznych klinicznych i opinie ekspertow, terapie stosowane w przypadku leczenia nawrotu
choroby z ciezkimi objawami EGPA (zagrazajgcymi narzadom lub zyciu) to cyklofosfamid i rytuksymab.
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Nalezy podkresli¢, ze kryteria kwalifikacji uzgodnionego programu lekowego definiujgce wnioskowang populacje
nie odnoszg sie wprost do obecnosci objawéw zagrazajgcych narzgadom lub 2zyciu, jedynie wskazano
na adekwatng wydolno$¢ narzgdowa okreslong na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie
z zapisami aktualnej ChPL, co uniemozliwia kwalifikacje chorych z ciezkimi objawami EGPA do wnioskowanego
programu lekowego. Jednocze$nie w programie lekowym uwzgledniono zapis: ,U pacjentdw z zajeciem istotnych
dla zycia i zdrowia narzgdow, decyzjg Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych, pacjent moze by¢ zakwalifikowany do leczenia w programie po nieskutecznosci leczenia GKS
w monoterapii.”, co 0znacza, ze tylko w szczegolnych przypadkach do programu bedg wtgczani pacjenci z ciezkim
EGPA. Tym samym cyklofosfamid i rytuksymab moze stanowi¢ komparator dla mepolizumabu w szczegolnych
przypadkach klinicznych po spetnieniu warunkéw okreslonych w uzgodnionym programie lekowym, tj. za zgodag
Zespotu Koordynacyjnego i po leczenia GKS w monoterapii.

Dodatkowo, wérdd doustnych glikokortykosteriodéw oprécz prednioznu stosowanego w EGPA, nalezatoby wzig¢
pod uwage réwniez deksametazon, ktory jest zarejestrowany i refundowany, m.in.: w sytuacjach klinicznych
wymagajgcych zastosowania glikokortykosteroidow celem leczenia i (lub) tagodzenia objawéw choroby
podstawowej; zaburzeniach autoimmunologicznych i chorobach reumatycznych, w tym aktywnych uktadowych
zapaleniach naczyn, takich jak guzkowe zapalenie tetnic.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przedtozonej przez Wnioskodawce byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
produktu leczniczego Nucala (mepolizumab, MEPO), w postaci roztworu do wstrzykiwan, w leczeniu
eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyh (EGPA).

Analiza efektywnosci klinicznej zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych
w ramach przeglagdu systematycznego. W przegladzie uwzgledniono kryteria wigczenia i wykluczenia badan,
strategie wyszukiwania dowodéw naukowych, przeszukanie zrédet informacji medycznej, odnalezienie petnych
tekstéw doniesien naukowych, selekcje publikacji w oparciu o kryteria wigczenia i wykluczenia do analizy,
synteze danych z badah witgczonych do analizy poprzez analize istotnosci statystycznej wynikéw badan
oraz porownanie sity interwencji poszczegoélnych opciji terapeutycznych i opracowanie wnioskéw.

W tabeli ponizej przedstawiono predefiniowane kryteria wigczenia i wytgczenia badan, zdefiniowanych
wg schematu PICOS, w celu odnalezienia badanh najlepiej dopasowanych do ocenianego problem decyzyjnego.
Ocenie poddano prace opublikowane w jezyku polskim i angielskim.

Tabela 17. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Badania pierwotne

W kryteriach wigczenia

i wykluczenia badan, populacje
docelowa zdefiniowano zgodnie
ze wskazaniem rejestracyjnym

Pacjenci w wieku = 6 lat z nawracajgco- na podstawie charakterystyki
ustepujgca lub oporng na leczenie eozynofilowg produktu leczniczego Nucala.
ziarniniakowatoscia z zapaleniem naczyn Nalezy przy tym podkreslic,

zgodnie z definicjg opisang w programie
Populacja | lekowym lub w przypadku braku

ze zdefiniowana w ten sposéb

Badania na zdrowych S
populacja jest szersza

ochotnikach.

zidentyfikowania badan dla tak zdefiniowanej niz populacja wnioskowana,
populacji pacjenci z nawracajgco-ustepujaca poniewaz w ramach kryteriéw
lub oporng na leczenie eozynofilowa wigczenia badan do przegladu
ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn. systematycznego nie odniesiono

sie do wszystkich kryteriow
kwalifikacji chorych
do uzgodnionego programu

lekowego.
Lek Nucala stosowany w dawce 300 mg Preparat Nucala podawany .
Interwencja | (lub 100-200 mg w populaciji pediatrycznej) w innych dawkach niz zDitvgll(Dcl)_WSSL:ealzagOdne
podawany podskdrnie raz na 4 tygodnie. zarejestrowana. :

Szczegoty dotyczace wyboru
komparatora przedstawiono
w rozdz. 3.6. ,Technologie
alternatywne”.

Standardowe postepowanie w przypadku
Komparator | eozynofilowej ziarniniakowato$ci z zapaleniem Nie dotyczy.
naczyn (EGPA).

Skutecznosé¢: .
Wybrane punkty koncowe sa
e Jakiekolwiek punkty koricowe pozwalajgce zgodne z uznawanymi
na ocene skutecznosci leczenia w zakresie przez ekspertéw klinicznych
kryteriow adekwatnej odpowiedzi na leczenie istotnymi klinicznie punktami
Punkty zdefiniowanych w programie lekowym tj.: Nie dot koncowymi. Eksperci w swoich
koricowe | o uzyskania niskiej aktywnosci choroby e dotyczy. opiniach dodatkowo wymieniali
zdefiniowanej jako wynik w skali BVAS < 3 zmniejszenie nasilenia
- po 6 miesigcach (+/- 1 miesigc) leczenia; subiektywnych objawéw
ospadku wartosci BVAS o co najmniej 50% Klinicznych, co takze podkresla
przy jednoczesnej redukcji dawki GKS sie w wytycznych klinicznych.
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0 co najmniej 50% - po 6 miesigcach
(+/- 1 miesigc) leczenia;
outrzymywania sie adekwatnej odpowiedzi
w trakcie kolejnych ocen co 6 miesigcy
(+/- 1 miesigc) w trakcie aktywnego leczenia
w programie (obligatoryjnie, niezaleznie ktore
kryterium spetniono po 6 miesigcach terapii).
Jakosé zycia:
e ocena jakosci zycia w skalach generycznych
lub specyficznych dla jednostki chorobowej;
Bezpieczenstwo:

e zdarzenia niepozadane.

e Badania randomizowane z grupg kontrolna.

e Badania z grupa kontrolng (jesli brak jest
badan randomizowanych).

e Badania jednoramienne (tylko w zakresie

o Opisy przypadkow.

e Odpowiedzi/komentarze
na badania.

e Badania poglgdowe.
o Badania retrospektywne.

o Abstrakty konferencyjne
badan, ktére nie zostaty
wigczone do niniejszego
przegladu.

o Abstrakty konferencyjne

e Opracowania, w ktérych przeglad prac zostat
przeprowadzony przez co najmniej 2 badaczy.

bazach, metodach badania,
strategii).

o Odpowiedzi na badania.

o Abstrakty konferencyjne, ktére
nie zostaty opublikowane
w formie petnej publikacji.

releatay poszerzenia analizy skutecznosci badan wtgczonych Brak uwag.
i bezpieczenstwa). do niniejszego przegladu,
¢ Analizy post hoc badan wigczonych ktére nie niosa informacji
do przegladu. innych niz uwzglednione
w publikacjach petno
tekstowych (dane z publikacji
petno tekstowe traktowano
jako nadrzedne).
¢ Analizy post hoc badan
niewtgczonych do niniejszego
przegladu/subpopulaciji.
Badania wtérne
Populacja
Interwencja
Komparator Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych. Brak uwag.
Punkty
koncowe
* Opracowania nie majace cech
przegladu wtérnego
(tj. wszelkie badania
. pierwotne).
e Opracowania, w ktérych dokonano przegladu « Opracowania o niejasnej lub
€o najmniey 2 qu Flanych, w tym pr.zynajmnlej nieopisanej metodyce (brak
Typ badan jednej bazy sposrod nastepujacych: informacji o przeszukiwanych Brak uwa
Medline/PubMed, Cochrane, Embase. g-
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4.1.2. Opis badan wiaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy Wnioskodawcy wigczono
nastepujgce badanie pierwotne:

e MIRRA (Wechsler 2017 - gtoéwna publikacja badania) — badanie randomizowane Il fazy,
podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe, majgce na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
MEPO + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC, u pacjentéw z nawracajgco-ustepujaca lub oporng na leczenie
postacig EGPA,

wraz z uzupetnieniem o dane pochodzgce z analiz post hoc (2 publikacje: Steinfeld 2019
oraz Terrier 2023).

Dodatkowo w analizie Wnioskodawcy uwzgledniono ponizsze badania:
e 7 badan skuteczno$ci praktyczne;:

o Masumoto 2023 — retrospektywne badanie oceniajgce dtugotrwate leczenie mepolizumabem w celu
zmniejszania czestosci nawrotéw u pacjentéw bardzo dobrze reagujgcych na leczenie eozynofilowej
ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn;

o Ramirez 2022 — obserwacyjne badanie real-life oceniajgce skutecznosé¢ i bezpieczenstwo
stosowania mepolizumabu w praktyce klinicznej w leczeniu eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn;

o Ueno 2022B - retrospektywne badanie oceniajgce bezpieczenstwo i skuteczno$é¢ terapii
mepolizumabem w leczeniu indukcji remisji eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn;

o Tsurikisawa 2021 - retrospektywne badanie oceniajgce cechy kliniczne pacjentow z aktywng
eozynofilowg ziarniniakowatos$cig z zapaleniem naczyn skutecznie leczonych mepolizumabem;

o Ueno 2021 - retrospektywne badanie kohortowe oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
mepolizumabu w skojarzeniu z kortykosteroidami u chorych na eozynofilowg ziarniniakowatos¢
z zapaleniem naczyn;

o Bettiol 2021 - retrospektywne, kohortowe, wieloosrodkowe badanie oceniajgce stosowanie
mepolizumabu w leczeniu eozynofilowej ziarniniakowato$ci z zapaleniem naczyn;

o Canzian 2021 - retrospektywne badanie dotyczace zastosowania lekéw biologicznych w leczeniu
nawracajgcej i/lub opornej eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn;

e 6 przegladdw systematycznych:

o Kouverianos 2023 - przeglad systematyczny dotyczacy wyszukiwania danych dotyczgcych
stosowania terapii anty-IL5 u pacjentéw z EGPA;

o White 2023 - przeglad systematyczny dotyczacy omodwienia obecnego rozumienia EGPA
i rozwijajgcych sie tematéw zwigzanych z jego leczeniem;

o Bala 2020 - przeglad systematyczny oceniajgcy korzysci i szkody zwigzane z terapig celowang
przeciw cytokinom u dorostych z AAV;

o Moiseev 2020 — przeglad systematyczny dotyczgcy klinicznej i diagnostycznej wartosci badania
ANCA u pacjentéw z podejrzeniem EGPA,;

o Pradhan 2019 — przeglad systematyczny oceniajgcy skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
mepolizumabu u pacjentéow z EGPA;

o Faverio 2018 — przeglad systematyczny dotyczgcy oceny przestanek i aktualnych dowodéw
dotyczacych stosowania mepolizumabu w EGPA.

4.1.3. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym uwzglednionym w ramach AKL Wnioskodawcy, w celu odnalezienia badan
pierwotnych, badan skutecznosci praktycznej oraz badan wtérnych, dokonano wyszukiwania w nastepujgcych
zrodtach informacji medycznej (elektroniczne bazy gtéwne): bazy Medline, Embase i The Cochrane Library.
Ponadto przeszukano rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),
referencje odnalezionych doniesien pierwotnych, strony internetowe z raportami z badan opublikowane
przez producentéw produktéw leczniczych oraz strony agencji regulatorowych raportujgcych wyniki badan
klinicznych. Przeprowadzono réwniez przeszukiwanie pod wzgledem istniejgcych, niezaleznych raportéw oceny
technologii medycznej (raportow HTA).
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Ostatnie wyszukiwanie w powyzej wymienionych bazach Wnioskodawca przeprowadzit 20.06.2023 r. W strategii
wyszukiwania Wnioskodawcy uwzgledniono hasta odnoszace sie zarédwno do wnioskowanej interwencji,
jak i bezposrednio do ocenianej populacji chorych, ktére potgczono operatorami logicznymi Boole’a. W trakcie
wyszukiwania doniesier naukowych nie stosowano automatycznych filtrow.

Przeszukano podstawowy zakres baz danych wskazany w Wytycznych HTA Agencji z 2016 r. oraz inne zrédta
stanowigce uzupetniajgcg identyfikacje danych naukowych.

W opinii analitykdbw Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy w gtéwnych bazach informacji medycznych zostato
przeprowadzone prawidlowo w zakresie wykorzystanych haset dla populacji, interwencji oraz sposobu
ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w dniu 03.09.2024 r. w bazach Medline
(przez Pubmed), Embase oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych populacji i interwenciji,
w tym z wykorzystaniem rozbudowanej strategii wyszukiwania w bazie Medline (przez Pubmed) oraz Embase
w zakresie wykorzystywanych haset dotyczgcych typu badan (badan RCT oraz przeglagdéw systematycznych
i metaanaliz).

W wyniku wyszukiwan wifasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych prac spetniajgcych kryteria
wigczenia do przegladu.

4.1.4. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono skrétowg charakterystyke gtéwnego badania pierwotnego MIRRA wigczonego
do AKL Whnioskodawcy. Szczegotowg charakterystyke badania MIRRA przedstawiono w aneksach 5-9. AKL
Whioskodawcy.

Charakterystyka pozostatych badan witgczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy, w tym badan
dotyczagcych skutecznosci praktycznej znajduje sie w tabeli 38. rozdziat 6. AKL Whnioskodawcy,
natomiast charakterystyka badan wtérnych znajduje sie w tabeli 6. rozdziat 3.2. AKL Wnioskodawcy.

Tabela 18. Charakterystyka pierwotnego badania klinicznego dla wnioskowanej interwencji wigczonego do przegladu

systematycznego Wnioskodawcy [MIRRA]

Zrédio finansowania:
GlaxoSmithKline oraz
the National Institute

of Allergy and Infectious
Diseases

wieloo$rodkowe (31 osrodkow
akademickich i szpitali w 9 krajach),
badanie kliniczne Ill fazy.

Cel: ocena skutecznosci

i bezpieczenstwa leczenia MEPO,
w poréwnaniu z PLC jako leczenia
wspomagajacego u pacjentow

Z nawracajgcg lub oporng

na leczenie eozynofilowg
ziarniniakowatosciag z zapaleniem
naczyn w okresie 52 tygodni.

Randomizacja: tak, randomizacje
przeprowadzono przy uzyciu
scentralizowanego, generowanego
komputerowo, permutowanego
harmonogramu blokowego,
podzielonego na trzy podgrupy:
uczestnicy mechanistycznego
badania biomarkeréw w Stanach
Zjednoczonych, rekrutacja w Japonii
i pozostali zrekrutowani uczestnicy.

Schemat: badanie rownolegte,

w schemacie 1:1.

Zaslepienie: tak, badanie podwajnie
zaslepione. Lekarze leczacy

i oceniajacy uczestnikow nie mieli
wiedzy na temat przygotowania
substancji czynnych w badaniu,
przydziatu do grup badawczych oraz
liczby biatych krwinek i réznicowania

w wieku 18 lat lub starsi;

* Nawracajgco-ustepujgca lub oporna
na leczenie posta¢ EGPA;
o zgodnie z protokotem badania
zdefiniowana jako:

Choroba nawrotowa: uczestnik
musi mie¢ w przesztosci

€0 najmniej jeden potwierdzony
nawrét EGPA (tj. wymagajacy
zwiekszenia dawki doustnego
kortykosteroidu,
rozpoczecia/zwiekszenia dawki
leczenia immunosupresyjnego
lub hospitalizacji) w ciggu
ostatnich 2 lat, ktéry wystapit
co najmniej 12 tygodni przed
badaniem przesiewowym
(pierwszg wizytg) podczas
otrzymywania dawki
prednizolonu (lub jego
odpowiednika) 27,5 mg/dobe.
Japonska definicja choroby
nawrotowej: uczestnik musi
mie¢ w przesztosci co najmniej
jeden potwierdzony nawrot
EGPA (tj. wymagajacy
zwiekszenia dawki
kortykosteroidu, rozpoczecia
podawania dozylnego
prednizolonu (lub jego

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
MIRRA Randomizowane, podwdjnie Kryteria wiaczenia: I-rzedowy PK:
Wechsler 2017 zaslepione, réwnolegte, o Pagjenci pici meskiej lub zenskiej e t5czna liczba tygodni

remisji (dawka
prednizolonu/
prednizonu £4,0 mg);

e Odsetek uczestnikow,
ktorzy uzyskali remisje
zaréwno w 36. tygodniu,
jak i w 48. tygodniu
(dawka prednizolonu/
prednizonu 4,0 mg).

ll-rzedowe PK:

e Odsetek uczestnikow,
ktorzy uzyskali remisje
w ciggu pierwszych 24
tygodni i utrzymywali
remisje do 52. tygodnia
(dawka prednizolonu/
prednizonu £4,0 mg);

e Odsetek uczestnikow,
ktorzy uzyskali remisje
w ciggu pierwszych 24
tygodni i utrzymywali
remisje do 52. tygodnia
(dawka prednizolonu/
prednizonu <7,5 mg);

e Czas do pierwszego
nawrotu EGPA;

et 3czna liczba tygodni
remisji (dawka
prednizolonu/
prednizonu 7,5 mg);
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

biatych krwinek w trakcie trwania
badania.

Interwencja: MEPO (300 mg
podskornie co 4 tygodnie) + SoC.

Komparator: PLC + SoC.

MEPOQ i PLC byly przygotowywane
przez cztonkéw personelu, ktérzy
byli $wiadomi przydziatu do grup
badawczych, ale nie brali udziatu
w ocenie badania.

Preparaty MEPO i PLC miaty
identyczny wyglad i byty podawane
w sposob zaslepiony.
Standardowa opieka:

Leczenie GKS z terapig
immunosupresyjng lub bez niej.
Dawka GKS musiata pozostaé
stabilna miedzy wartoscig wyjsciowg
(randomizacja, ktéra miata miejsce
podczas drugiej wizyty)

a 4 tygodniem, a nastepnie mogta
zosta¢ zmniejszona wedtug uznania
badacza zgodnie ze standardowym
zalecanym harmonogramem
zmniejszania dawki. Uczestnicy,
ktorzy otrzymywali terapie
immunosupresyjna, musieli
przyjmowac stabilng dawke przed
wartoscig wyjsciowg i przez caty
czas trwania badania.

Okres obserwacji: 60 tygodni

(52 tyg. + 8 tyg. follow-up).

Hipoteza: superiority.

odpowiednika),

rozpoczecia/zwigkszenia dawki

leczenia immunosupresyjnego,
rozpoczecia/zwiekszenia dawki
dozylnej immunoglobuliny (IVIG)
lub hospitalizacji) w ciagu
ostatnich 2 lat, ktéry wystagpit

co najmniej 12 tygodni przed

badaniem przesiewowym

(pierwszg wizytg) podczas

otrzymywania dawki

prednizolonu (lub jego
odpowiednika) 27,5 mg/dobe.

Choroba oporna na leczenie

albo nieosiggniecie remisji

(BVAS=0 i dawka

kortykosteroidu <7,5 mg/dobe,

prednizolonu lub jego
odpowiednika) w ciggu ostatnich

6 miesiecy po leczeniu

indukcyjnym standardowym

schematem, podawanym przez
co najmniej 3 miesigce.

Uwaga.:

e Uczestnicy, ktérzy otrzymali
schemat leczenia indukcyjnego
cyklofosfamidem, mogg zosta¢
wigczeni do badania co najmniej
2 tygodnie po ostatniej dawce
doustnego cyklofosfamidu
podawanego codziennie lub
3 tygodnie po ostatniej dawce
pulsacyjnego cyklofosfamidu
podawanego dozylnie przed
rozpoczeciem badania (drugg
wizytg), jesli ich catkowita liczba
biatych krwinek wynosi 24x10°%/L
(w razie potrzeby zbadana
w lokalnym laboratorium)
przed randomizacja.

o Uczestnicy, ktérzy otrzymali
schemat indukcji azatiopryng,
metotreksatem lub mykofenolanem
mofetylu, moga zosta¢ wigczeni
do badania, jesli otrzymywali
stabilng dawke przez co najmniej
4 tygodnie przed rozpoczeciem
badania (druga wizytg).

e Uczestnicy, ktérzy otrzymali
schemat indukcyjny obejmujacy
same glikokortykoidy, mogg zosta¢
wigczeni tylko wtedy, gdy nie
osiagneli remisji po 3 miesigcach
leczenia oraz dawka
glikokortykoidow wynosi 215
mg/dzien prednizolonu lub jego
odpowiednika przez 4 tygodnie
przed rozpoczeciem badania
(druga wizytg).

lub w ciggu 6 miesiecy przed

badaniem przesiewowym

(pierwszg wizytg), nawrot objawow

EGPA (niekoniecznie spetniajgcy

definicje protokotu nawrotu) podczas

zmniejszania dawki kortykosteroidu,
wystepujacy przy dowolnym poziomie
dawki 27,5 mg/dobe prednizolonu lub
jego odpowiednika.

e Rozpoznanie eozynofilowej
ziarniniakowatosci z zapaleniem

o Odsetek uczestnikow,
ktorzy uzyskali remisje
zaréwno w 36. tygodniu,
jak i w 48. tygodniu
(dawka prednizolonu/
prednizonu 7,5 mg);

e Liczba uczestnikow
w kazdej kategorii
Sredniej dziennej dawki
prednizolonu/prednizonu
w tygodniach od 48.
do 52,;

e Czestos¢ wszystkich
i powaznych nawrotow
EGPA w okresie
badania;

e Czas do pierwszego
powaznego nawrotu;

e Procentowe
zmniejszenie sredniej
dziennej dawki
prednizolonu/
prednizonu w ostatnich
4 tygodniach leczenia;

o Srednia zmiana
w stosunku do wartosci
wyjéciowej w BVAS;

o Srednia zmiana
w stosunku do wartosci
wyjsciowej we
wskazniku uszkodzenia
naczyn (VDI);

e Srednia zmiana
w stosunku do wartosci
wyjsciowej w czynnos¢
ptuc - natezona objetos¢
wydechowa
pierwszosekundowa
(FEV1),

o Srednia zmiana
w stosunku do wartosci
wyjsciowej w czynnosc¢
ptuc - natezona
pojemnosé zyciowa
(FVC);

 Srednia zmiana
w stosunku do wartosci
wyjsciowej w wyniku
kwestionariusza kontroli
astmy (ACQ-6);

® Zmiana poziomu
eozynofili od wartosci
wyjsciowej;

o Srednia zmiana
w stosunku do wartosci
wyjsciowej w wyniku
w Sino-nasal Outcome
Test (SNOT-22);

e Zdarzenia niepozadane.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

naczyn (EGPA) od co najmniej
6 miesiecy na podstawie:
o wywiadu lub obecnosci: astmy
i eozynofilii (>1,0x10%/L i/lub >10%
leukocytéw); oraz
o co najmniej dwa z nastepujgcych
dodatkowych objawéw EGPA:
biopsja wykazujgca
histopatologiczne dowody
eozynofilowego zapalenia
naczyn lub okotonaczyniowy
naciek eozynofilowy lub
ziarniniak bogaty w eozynofile
lub zapalenie;

mononeuropatia lub
polineuropatia (niedobor
motoryczny lub zaburzenia
przewodnictwa nerwowego);
nacieki ptucne, nieutrwalone;

nieprawidtowosci zatokowo-
nosowe;

kardiomiopatia (rozpoznana w
echokardiografii lub MRI);

ktebuszkowe zapalenie nerek
(krwiomocz, wateczki
czerwonokrwinkowe,
biatkomocz);

krwotok pecherzykowy (przez
ptukanie oskrzelowo-
pecherzykowe);

plamica uniesiona;

pozytywny wynik testu na ANCA
(MPO lub PR3);

przyjmowanie stabilnej dawki
doustnego prednizolonu

lub prednizonu wynoszgcg

27,5 mg/dobe (ale nie >50 mg/dobe)
przez co najmniej 4 tygodnie przed
poczatkiem badania (drugg wizytg);
w przypadku otrzymywania leczenia
immunosupresyjnego

(z wytaczeniem cyklofosfamidu)
dawka musi by¢ stabilna przez 4
tygodnie przed poczatkiem badania
(drugg wizytg) i w trakcie badania
(dozwolone bedzie zmniejszenie
dawki ze wzgledow
bezpieczenstwa);

EKG: QTc(F)<450 msec lub
QTc(F)<480 msec dla uczestnikow
z blokiem odnogi peczka Hisa
(QTc powinien by¢ oparty na
pojedynczych lub usrednionych
wartosciach QTc z potréjnych
elektrokardiograméw uzyskanych
w krotkim okresie rejestracii);

kobiety w wieku rozrodczym
zobowigzane do konsekwentnego
i prawidtowego stosowania
akceptowalnej metody kontroli
urodzen, poczawszy od wyrazenia
zgody, przez czas trwania badania
i przez 4 miesigce po ostatnim
podaniu badanego leku;

uczestnicy francuscy: we Franciji
uczestnik bedzie kwalifikowat sie
do wigczenia do badania tylko
wtedy, gdy nalezy do kategorii
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

ubezpieczenia spotecznego lub jest
jego beneficjentem.

Gtéwne kryteria wykluczenia:
e zdiagnozowana ziarniniakowatos¢

z zapaleniem naczyn (GPA)

lub mikroskopowe zapalenie naczyn
(MPA);

EGPA zagrazajgca narzgdom:
zgodnie z kryteriami EULAR tj.
niewydolno$¢ narzagdowa
spowodowana aktywnym
zapaleniem naczyn, stezenie
kreatyniny >5,8 g/dl (>513 pmol/l)
w ciggu 3 miesiecy przed badaniem
przesiewowym (pierwszg wizyta);
zagrazajgca zyciu EGPA:
zdefiniowana jako ktérakolwiek

z ponizszych choréb w ciggu

3 miesiecy przed badaniem
przesiewowym (pierwszg wizytg):

o wymagana intensywna terapia,

o ciezki krwotok pecherzykowy lub
krwioplucie wymagajace transfuzji
lub wentylacji lub stezenie
hemoglobiny <8 g/dL (<80 g/L)
lub spadek stgzenia hemoglobiny
>2 g/dL (>20 g/L) w ciagu

48 godzin z powodu krwotoku
pecherzykowego,

szybko postepujace kiebuszkowe
zapalenie nerek z kreatyning
>2,5 mg/dl (>221 pmol/l)

lub wzrostem stezenia kreatyniny
>2 mg/dl (>177 pmol/l) w ciggu
48 godzin,

ciezkie zajecie przewodu
pokarmowego, na przyktad
zgorzel, krwawienie wymagajace
zabiegu chirurgicznego,

ciezkie uszkodzenie osrodkowego
uktadu nerwowego,

ciezkie zajecie serca, na przykiad
zagrazajgca zyciu arytmia,
niewydolno$¢ serca: frakcja
wyrzutowa <20%, NYHA klasa
II/1V, ostry zawat migsnia
sercowego;

obecny nowotwor ztosliwy lub
wczesniejsza historia raka w remisji
w ciggu <12 miesiecy przed
badaniem przesiewowym (pacjenci,
ktérzy mieli zlokalizowanego raka
(tj. podstawnokomérkowego

lub ptaskonabtonkowego) skory,
ktéry zostat wyciety w celu
wyleczenia, nie zostajg wykluczeni);

niestabilna choroba watroby
(okreslona przez obecnosé¢
wodobrzusza, encefalopatii,
koagulopatii, hipoalbuminemii,
zylakéw przetyku lub zotadka

lub utrzymujacej sie zéttaczki),
marsko$¢ watroby i znane
nieprawidtowosci drég zétciowych
(z wyjatkiem zespotu Gilberta

lub bezobjawowych kamieni
z6iciowych);

ciezka lub klinicznie istotna choroba
uktadu sercowo-naczyniowego

[e]

[e]

(o]

[e]
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

niekontrolowana za pomocg
standardowego leczenia;

e uczestnicy, ktorzy wczesniej
otrzymali mepolizumab w ciggu
1 roku przed przed badaniem
przesiewowym (pierwszg wizyta);

Liczebnosé¢ populacji:

N =136 (ITT)

MEPO + SoC: n = 68

PLC + SoC: n = 68

Skroty: BVAS — wskaznik aktywnosci zapalenia naczyn (ang. The Birmingham Vasculitis Activity Score); EGPA — eozynofilowa
ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (ang. eosinophilic granulomatosis with polyangitis); EULAR — Europejski Sojusz Stowarzyszen
Reumatologicznych (ang. European Alliance of Associations for Rheumatology); GKS - glikokortykosteroidy; MEPO — mepolizumab;
PLC - placebo; Soc — standardowa opieka (ang. standard of care).

Nie odnaleziono badan $cisle obejmujgcych wnioskowang populacje. Wnioskodawca podkresla jednak,
ze pomimo zaistniatych réznic w ramach AKL podjeto probe oszacowania wynikéw, starajgc sie w jak najlepszy
sposo6b odzwierciedli¢ kryteria proponowanego programu lekowego.

W gtéwnym badaniu MIRRA populacje badang stanowili chorzy w wieku co najmniej 18 lat, ktérzy otrzymali
diagnoze nawracajgcej lub opornej eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn co najmniej 6 miesiecy
wczesniej i przyjmowali statg dawke prednizolonu lub prednizonu (27,5 do £50,0 mg na dobe, z dodatkowg terapig
immunosupresyjng lub bez niej) przez co najmniej 4 tygodnie przed wizytg wyjsciowa.

Ziarniniakowato$¢ eozynofilowg z zapaleniem naczyh w badaniu MIRRA zdefiniowano jako wystepowanie astmy
w wywiadzie lub obecnos¢ astmy, poziom eozynofilbw we krwi wynoszacy 10% lub bezwzgledna liczba
eozynofildbw przekraczajgca 1 000 komoérek/mm?3 oraz wystepowanie dwoch lub wiecej kryteridow typowych
dla EGPA (histopatologiczne dowody eozynofilowego zapalenia naczyh, okotonaczyniowego nacieku
eozynofilowego lub ziarniniakowatego zapalenia bogatego w eozynofile, neuropatie, nacieki ptucne,
nieprawidtowosci zatok przynosowych, kardiomiopatia, ktebuszkowe zapalenie nerek, krwotok pecherzykowy,
wyczuwalna plamica lub dodatni wynik badania na obecno$¢ przeciwciat przeciwko cytoplazmie neutrofilow
(ANCA)).

Z udziatu w badaniu MIRRA wykluczeni zostali uczestnicy, u ktérych podczas badania przesiewowego
stwierdzono ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn lub mikroskopowe zapalenie naczyh, a takze osoby,
u ktérych w ciggu 3 miesiecy przed badaniem przesiewowym stwierdzono EGPA zagrazajgcg narzadom
lub zyciu.

Dane dotyczace wyjsciowej charakterystyki pacjentow wzgledem grup terapeutycznych w badaniu MIRRA
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Wyjsciowa charakterystyka pacjentow w badaniu MIRRA

Parametr Grupa terapeutyczna
MEPO + SoC PLC + SoC

Liczba chorych 68 68
Mezczyzni, n (%) 26 (38) 30 (44)
Wiek w latach, sredniatSD 49+12 48+14

Status ANCA(+), n (%) 7 (10) 6 (9)

Bezwzgledna liczba EOS/mm?®, érednia £SD 177+1,29 172+1,35

BVAS >0, n (%) 37 (54) 48 (71)

Dawka prednizolonu lub prednizonu - mg/dobe,
mediana (zakres)

12,0 (7,5-40,0)

11,0 (7,5-50,0)

Leczenie immunosupresyjne na poczatku badania, n (%) 41 (60) 31 (46)

Choroba nawrotowa, n (%) 51 (75) 49 (72)

Choroba oporna na leczenie, n (%) 34 (50) 40 (59)

Czas trwania od rozpoznania EGPA (lata), SredniatSD 5,2+4,4 5,9+4,9

Leczenie immunosudpresyjne od momentu postawienia 56 (82) 49 (72)
iagnozy, n (%)

Astma z eozynofilia 68 (100) 68 (100)
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Dowody z biopsji* 25 (37) 31 (46)
Neuropatia** 32 (47) 24 (35)
Nieutrwalone nacieki ptucne 50 (74) 48 (71)
N'epg‘:‘;’;g?s":’;\’,vsfc';at°k 64 (94) 64 (94)
Charakterystyka
diagnostyczna choroby Kardiomiopatia** 13 (19) 7 (10)
EGPA, n (%)
Kiebuszkowe zapalenie 1(1) 0
nerek

Krwotok pecherzykowy 3(4) 1(1)

Plamica uniesiona 9 (13) 8 (12)
ANCA(+) 13 (19) 14 (19)

Skroty: ANCA - przeciwciata skierowane przeciwko cytoplazmie wtasnych granulocytéw obojetnochtonnych (ang. anti-neutrophil cytoplasmic
antibodies; BVAS - The Birmingham Vasculitis Activity Score; EGPA - eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (ang. eosinophilic
granulomatosis with polyangitis); EOS — eozynofile; n — liczba pacjentow; SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation).

* Dowody biopsji definiowano jako probki biopsji wykazujgce histopatologiczne dowody eozynofilowego zapalenia naczyn, okotonaczyniowego
nacieku eozynofilowego lub bogatego w eozynofile zapalenia ziarniniakowatego.

** Neuropatie definiowano jako mononeuropatie lub polineuropatie (deficyt ruchowy lub zaburzenia przewodnictwa nerwowego).

*** Obecnos$c¢ kardiomiopatii ustalono za pomoca echokardiografii lub rezonansu magnetycznego.

414.1. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci randomizowanego badania MIRRA wigczonego do analizy klinicznej
za pomocg narzedzia oceny ryzyka btedu systematycznego RoB2 (ang. Risk of Bias version 2) zaproponowanego
przez Cochrane Collaboration. Wnioskodawca wskazuje, ze dla wszystkich pieciu analizowanych domen
(procesu randomizaciji, odstepstw od zaplanowanej interwenciji, brakujgcych danych dla punktéw kohcowych,
pomiaru punktu koncowego, wyboru prezentowanych wynikéw) uzyskano niskie ryzyko btedu systematycznego
itym samym uzyskano ogolne niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego w randomizowanym
badaniu MIRRA. Nalezy podkresli¢, ze badanie MIRRA ocenione zostato réowniez przez autoréw przegladu
systematycznego Bala 2020, gdzie raportowano wysokie ryzyko btedu dla domeny zwigzanej z brakiem
przedstawienia kompletnych danych dotyczgcych wynikéw leczenia.

Ocene jakosci badan wtérnych przeprowadzono wg skali AMSTAR Il, na podstawie ktérej jedno opracowanie
wtoérne Bala 2020 wigczone do analizy klinicznej charakteryzowato sie wysokg jakoscig. Natomiast pozostate
opracowania wtorne tj. Kouverianos 2023, White 2023, Moiseev 2020, Pradhan 2019 oraz Faverio 2018
charakteryzowaty sie krytycznie niskg jakoscig. Najczesciej wystepujgce wady krytyczne odnotowane
w powyzszych opracowaniach to: brak zawarcia elementéw PICO w ramach pytah badawczych i kryteriow
wigczenia do przegladu, brak wyraznego stwierdzenia dot. okreslenia metod przeglagdu przed jego
przeprowadzeniem oraz uzasadnienia znaczacych odstepstw od protokotu, brak wyjasnienia kryteriow wyboru
typéw badan klinicznych, brak przedstawienia listy wraz z uzasadnieniem wykluczonych z przeglagdu badan,
zastosowanie nieodpowiedniej techniki oceny ryzyka btedu w poszczegodlnych badaniach, brak opisu zrédta
finansowania badan witgczonych do przegladu, brak uwzglednienia ryzyka btedu w poszczegdlnych badaniach
podczas interpretacji wynikow oraz brak wyczerpujgcej dyskusji na temat heterogenicznosci zaobserwowane;j
w wynikach przeprowadzonego przegladu.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT ocene wiarygodnosci badan jednoramiennych wtaczonych do analizy klinicznej
nalezy wykona¢ z wykorzystaniem skali NOS. Wnioskodawca w ramach AKL nie przedstawit powyzszej oceny
dla badan dotyczacych skutecznodci praktycznej tj. Masumoto 2023, Ramirez 2022, Ueno 2022B,
Tsurikisawa 2021, Ueno 2021, Bettiol 2021, Canzian 2021 wigczonych do analizy kliniczne;.

Agencja przeprowadzita weryfikacje oceny jakosci badah dokonanej przez Wnioskodawce i nie zgtasza
zastrzezen co do wykonanej przez Wnioskodawce oceny.

Szczegodtowa ocena jakosci wigczonych do analizy badan znajduje sie w rozdziale 3.4. oraz w 10. i 11. aneksie
AKL Whnioskodawcy.
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Ograniczenia analizy klinicznej zidentyfikowane przez Wnioskodawce:

o W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano tylko jedno badanie kliniczne dla populacji
pacjentow z EGPA. Wynika to najprawdopodobniej z faktu, ze wnioskowane wskazanie nalezy
do rzadkich choréb i z tego powodu dane na ten temat sg stosunkowo ograniczone. Przy czym nalezy
podkresli¢, ze zidentyfikowane badanie jest wysokiej jakosci i cechuje sie niskim ryzykiem btedu
systematycznego, co pozytywnie wptywa na wiarygodnos¢ wnioskowania.”

Dodatkowe ograniczenia analizy klinicznej zidentyfikowane przez analitykow:

o W badaniu MIRRA stanowigcym gtéwne badanie AKL Wnioskodawcy jednym z kryteriow wykluczajgcych
pacjentdow z badania jest stwierdzenie choroby EGPA zagrazajgcej narzadom lub zyciu. Z uwagi
na definicje wnioskowanej populacji pacjentéw okreslong w ramach UPL nalezy wskazac, iz nie jest ona
spojna z populacja pacjentéw uwzgledniong w AKL Wnioskodawcy.

e Majgc na uwadze komentarz analityczny dot. wyboru komparatora, przedstawiony
w rozdz. 3.6. ,Technologie alternatywne” niniejsza analiza kliniczna moze nie dostarcza¢ odpowiednich
dowodéw naukowych dla wnioskowanej populacji pacjentéw, poniewaz istniejg przestanki,
iz w szczegolnych przypadkach do PL wilaczani bedg pacjenci z ciezkim EGPA. Tym samym
cyklofosfamid i rytuksymab moga stanowi¢ komparator dla mepolizumabu w szczegdlnych przypadkach
klinicznych.

o Ws$rdd roéznic w wyjsciowej charakterystyce miedzy ramionami badania MIRRA mniejszy odsetek
pacjentéow leczonych mepolizumabem posiadat chorobe oporna na leczenie [MEPO + SoC: 35 (50%);
PLC + SoC: 40 (59%)] oraz wynik w skali BVAS > 0 [MEPO + SoC: 37 (54%); PLC + SoC: 48 (71%)].
W przypadku leczenia immunosupresyjnego na poczatku badania odsetek pacjentow byt wiekszy
w grupie stosujgcej mepolizumab [MEPO + SoC: 41 (60%); PLC + SoC: 31 (46%)].

¢ W ramach wynikéw badania MIRRA nie opublikowano wynikéw dla nastepujgcych punktéw koncowych:
zmiany od wartosci poczatkowej dla parametru FeNO, biomarkeréw stanu zapalnego: CRP i OB,
wartosci indeksu WPAI, zmiany od wartosci poczatkowej wyniku dla kwestionariusza SF-36
oraz wykorzystania zasobOw opieki zdrowotnej.

e W ramach AKL Wnioskodawcy nie przedstawiono wynikéw z badania - MEA116841 Study: Mepolizumab
Long-term Access Programme for Subjects who Patrticipated in Study MEA115921 (Placebo-controlled
Study of Mepolizumab in the Treatment of Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis in Subjects
Receiving Standard-of-care Therapy).18

e Whnioskodawca w ramach AKL nie przedstawit oceny jakosci dla badan dotyczgcych skutecznosci
praktycznej tj. Masumoto 2023, Ramirez 2022, Ueno 2022B, Tsurikisawa 2021, Ueno 2021, Bettiol 2021,
Canzian 2021 wtgczonych do analizy klinicznej.

4.1.5. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

Wyniki wigczonych do AKL Wnioskodawcy badanh zostaty przedstawione w formie tabelarycznej oraz opisowe;.
W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki dotyczgce leczenia przedstawiono w formie ilorazu szans (OR)
oraz réznicy ryzyka (RD) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI), wartosci p oraz wartosci NNTB lub NNTH.
Liczbe NNTB lub NNTH obliczano jedynie dla réznic istotnych statystycznie. Dane ciggte przedstawiano w formie
sredniej i odchylenia standardowego, sredniej réznicy (MD - w przypadku pojedynczego badania) bgdz Sredniej
wazonej réznicy (WMD - jako wynik metaanalizy danych 2 lub wiecej badan) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI)
oraz wartosci p.

Whnioskodawca wskazuje, iz w miare mozliwosci wyniki metaanalizowano, co oznacza, ze synteze iloSciowa
wykonano przy uzyciu stalego modelu danych (ang. fixed effect model). W przypadku duzej heterogeniczno$ci
badan (1>50%), przedstawiono wyniki syntezy danych wykonanej przy uzyciu zmiennego modelu danych
(ang. random effects model).

Do wykonania analiz Wnioskodawca uzyt oprogramowania Review Manager ver. 5.4.1 oraz arkusza Excel 365.

18 https://clinicaltrials.gov/study/NCT03298061 ?tab=results#outcome-measures [dostep: 16.10.2024 r.]
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Ograniczenia syntezy wynikéw zidentyfikowane przez Wnioskodawce:

"W ramach wnioskowanego programu lekowego mepolizumabu majg otrzymywaé pacjenci z EGPA
wwieku = 6 lat. W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano tylko jedno badanie
dla wnioskowanej interwencji przeprowadzone w docelowej populacji pacjentéw. Do badania wtgczano
pacjentow w wieku = 18 lat. W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano zadnego badania
przeprowadzonego w populacji pediatrycznej (dzieci w wieku od 6 do 18 lat). Jak wspomniano powyzej,
moze to wynika¢ z faktu, ze wnioskowane wskazanie jest chorobg rzadkg. Nalezy podkresli¢,
ze we wrzesniu 2021 roku EMA zarejestrowata mepolizumabu we wnioskowanym wskazaniu,
tj. w populacji pacjentéw = 6 roku zycia, na podstawie wynikéw badania MIRRA (badanie uwzglednione
w ramach niniejszej analizy). Dane dotyczace bezpieczehstwa i skutecznosci preparatu mepolizumab
stosowanego u dzieci z EGPA ekstrapolowano z badania klinicznego z udziatem dorostych pacjentéw.
Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi Europejskiej Agencji Lekow zazadat od firmy
przeprowadzenia porejestracyjnego badania dotyczgcego skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu
Nucala, stosowanego u dzieci w wieku 6-17 lat (dzieci z EGPA). Zgodnie z informacjami przedstawionymi
w EPAR (Human medicine European public assessment report), wyniki badania majg by¢ dostepne
w pierwszym kwartale 2031 roku.”

.Populacja badania MIRRA nie w peini odpowiada kryteriom wigczenia w zakresie wyniku BVAS,
ktéry zgodnie z programem lekowym powinien przyjmowa¢ wartosci = 3 pomimo leczenia zgodnego
z zaleceniami ACR/EULAR. W badaniu MIRRA znaczny odsetek pacjentow (46% leczonych
mepolizumabem) miat wyjsciowo BVAS=0. Jednoczes$nie nalezy jednak zwréci¢ uwage na to, ze zgodnie
z programem lekowym postaé nawracajgco-ustepujgca definiowana jako ,co najmniej jeden nawrot
aktywnej choroby (BVAS = 3) w okresie 6 miesiecy poprzedzajgcych wigczenie do programu”, za$s kryteria
wigczenia do badania MIRRA, zaktadajg m.in. co najmniej jeden potwierdzony nawrét EGPA,
ktéry wystgpit co najmniej 12 tygodni przed badaniem przesiewowym. Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage,
ze definicja choroby opornej w badaniu MIRRA, zaktada m.in. nawrét objawéw EGPA w ciggu 6 miesiecy
przed badaniem przesiewowym. Definicja ta cho¢ nie odpowiada dokladnie kryteriom opisanym
w programie lekowym, to jednak czesciowo, szczegdlnie w kontekscie nawrotu objawéw choroby
odpowiada idei tym zapisom tj. wigczania chorych z aktywng chorobg.”

,Punkty kohcowe zawarte w analizie skutecznosci klinicznej, szczegdlnie w zakresie badania MIRRA
nie odzwierciedlajg bezposrednio kryteriow adekwatnej odpowiedzi na leczenie zdefiniowanych
w programie lekowym. Jednocze$nie, szczegdlnie w kontekscie wynikow opisanych w badaniach
efektywnosci praktycznej, wyniki te pozwalajg na wnioskowanie o potencjalnej skutecznosci terapii
w warunkach realnej praktyki klinicznej i realizacji leczenia w ramach programu lekowego.”

,Ograniczenia badania Wechsler 2017 (MIRRA):

o BVAS, ktéry jest narzedziem opracowanym do oceny zapalenia naczyn, zostat wykorzystany
do scharakteryzowania aktywnos$ci choroby i wynikéw, poniewaz zadne standardowe narzedzie
oceny nie zostato zatwierdzone specjalnie dla eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem
naczyn.

o Dawka glikokortykosteroidbw w momencie rozpoczecia badania byta zrdéznicowana,
poniewaz uczestnicy przystgpili do badania, przyjmujgc dawke przepisang przez ich wtasnego
lekarza. Jednak wptyw tego faktu na dawke glikokortykosteroidow, kitdry oceniano w ostatnich
4 tygodniach badania, powinien zosta¢ ztagodzony, poniewaz zmniejszanie dawki odbywato sie
z udziatem badaczy, ktorzy nie byli $wiadomi przydziatu do grupy badane;.

o Ze wzgledu na fakt, ze uczestnicy otrzymywali terapie glikokortykosteroidami w momencie
rozpoczecia badania, jest prawdopodobne, Ze ich markery stanu zapalnego zostaty sttumione,
co pozostawia niewielkie mozliwosci dalszej redukcji za pomocg leczenia mepolizumabem.

o Ze wzgledu na fakt, ze mniej niz 10% uczestnikow byto ANCA-dodatnich na poczatku badania,
analizy wynikow wedtug statusu ANCA nie zostaty przeprowadzone.”

»W przypadku wiekszos$ci ocenianych punktéw koncowych przedstawiono wiasne statystyki. W zakresie
punktu kohcowego dotyczgcego fgcznej liczby tygodni remisji, tj. remisja trwajgca = 24 tygodni,
statystyki obliczone przez autoréw publikacji Wechsler 2017 réznity sie od samodzielnie przez
nas oszacowanych wartosci. W dokumencie przedstawiono wtasne statystyki. Wyjatek stanowi punkt
koncowy dotyczacy: czestosci wszystkich i powaznych nawrotéw EGPA w okresie badania, w przypadku
ktérego wykorzystano statystyki obliczone przez autoréw publikacji Wechsler 2017. Sposéb raportowania
wynikow dla tak zdefiniowanego punktu koricowego uniemozliwit obliczenie wtasnych statystyk.”
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o W przypadku czesci punktéw koncowych dane przedstawione byly w formie graficznej i zostaty
odczytane za pomocg programu WebPlotDigitizer (co obarczone jest mniejszg doktadnoscig uzyskanych
wynikéw). Nie powinno mie¢ to wptywu na wnioskowanie ptyngce z analizy.”

Dodatkowe ograniczenia syntezy wynikow zidentyfikowane przez analitykow:

e W ramach oceny pierwszorzedowego punktu koncowego z badania MIRRA dotyczacego tgcznej liczby
tygodni remisji definiowanej jako BVAS=0 z dawkg prednizolonu/prednizonu < 4 mg/dobe wyniku NNTH
nie zaokraglono do jednosci.

e W ramach AKL Whnioskodawca przedstawit analize wytgcznie wybranych wynikow dotyczacych
bezpieczenstwa tj. powaznych zdarzeh niepozgdanych oraz zdarzen niepozgdanych z badania MIRRA.

4.2. Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono zweryfikowane przez analitykow Agencji, wybrane wyniki
z gtébwnego badania RCT MIRRA dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania MEPO + SoC wzgledem
PLC + SoC u pacjentéw z nawracajgco-ustepujgcg lub oporng na leczenie postacig EGPA. Szczegotowe wyniki
skutecznosci i bezpieczenstwa z badania MIRRA zawarto odpowiednio w rozdziale 4. oraz w 5.-9. aneksie AKL
Whioskodawcy. Dodatkowo wyniki uzupetniono o dane pochodzace z analiz post hoc z publikacji Steinfeld 2019
oraz Terrier 2023.

W formie tabelarycznej przedstawiono takze wyniki dot. skutecznosci i bezpieczenstwa MEPO z opracowan
wtérnych wigczonych do AKL Whnioskodawcy.

W dodatkowych informacjach przedstawiono wyniki z badan dotyczgcych skutecznosci praktycznej
stosowania MEPO.

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci — badania pierwotne

Wyniki badania MIRRA
taczna liczba tygodni remisji

Remisja definiowana jako BVAS=0 i dawka prednizolonu/prednizonu < 4 mg/dobe

W badaniu MIRRA w zakresie odsetka pacjentéw osiggajgcych okreslong tgczng liczbe tygodni remisji w czasie
52-tygodniowego okresu obserwacji odnotowano istotng statystycznie réznice na korzys¢ grupy pacjentéw
stosujgcych MEPO + SoC vs PLC + SoC w przedziatach czasu remisji wynoszgcych: 24-<36 tyg. [OR=24,59
(95% CI: 1,41; 428,72), p=0,028], [RD=0,15 (95% CI: 0,06; 0,23), p=0,001]; = 36 tyg. [OR=5,03 (95% CI: 1,05;
24,24), p=0,044], [RD=0,10 (95% CI: 0,01; 0,19), p=0,025] oraz tacznie = 24 tyg. [OR=12,80 (95% CI: 2,85;
57,53), p=0,001], [RD=0,25 (95% CI: 0,14; 0,36), p<0,001]. Biorgc pod uwage remisje trwajgcg 0-12 tyg.
i 12.24 tyg. réznica miedzy grupami jest nieistotna statystycznie.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 20. taczna liczba tygodni remisji w czasie 52-tygodniowego okresu badania - remisja definiowana
jako BVAS=0 i dawka prednizolonu/prednizonu < 4 mg/dobe [MIRRA]

Licah MEPO | PLC OR RD
Punkt osi q;cnziefy ch NNTB/NNTH
A Wartos¢é Iy 0
koncowy | 0 remisji | n/N (%) | nIN (%) OR (95% Cl) ; RD (95% Cl) War;osc (9556iC1)
| —— j—
32/68 | 55/68 , - 2,96 NNTH
0 @110 | @oow) | 021(0.10,045) <0001 | -0,34(:049;-019) | <0001 | o
Remisja 0-12 8/68 8/68 1,00 (0,35; 2,84 1,000 | 0,00(-0,11;0,11) | 1,000
definiowana (11,8%) | (11,8%) :00(0,35,2,84) , 00 (-0,11; 0,11) :
jako BVAS=0 /68 3/68
i dawka 12-24 3,31 (0,85: 12,79) 0,083 | 0,09 (-0,01;0,18) | 0,066
: (13,2%) | (4,4%)
prednizolonu
/ prednizonu 10/68 0/68 , ) 6,80 NNTB
< 4 mg/dobe 24-<36 | 1a700 | (000 | 2459 (141:42872) | 0028 0,15 (0,06; 0,23) 0001 | 4’57 16.67)
0/68 2/68 9,71 NNTB
5 . _ ,
> 36 (13.2%) | (ow) | 503105 24.24) 0,044 | 0,10(0,01; 0,19) 0025 | 1577 55
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Punkt
koncowy

Lot MEPO | PLC OR RD
osiqgnzief‘ych Wartose NNTB/NNTH
tyg. remisji | N/N (%) | n/N (%) OR (95% Cl) a’;°5° RD (@ cly | Wartose | (95%C)
p
|
19/68 | 2/68 4,00 NNTB
> . * . ’
>24 7o) | (ovw | 1280(285 5759 | 0001 | 025(014;036) | <0001 | 570

* W publikacji dla tak zdefiniowanego punktu koncowego uzyskano inng warto$¢ OR, w ramach niniejszej analizy przedstawiono obliczenia
przedstawione przez Wnioskodawce.

Korzysci klinicznej z terapii MEPO + SoC vs PLC + SoC doswiadczyto prawie trzykrotnie wiecej pacjentow
w dowolnym momencie badanego okresu leczenia. Odnotowano istotng statystycznie réznice na korzysé grupy
pacjentéow stosujgcych MEPO + SoC vs PLC + SoC [OR=4,76 (95% CI: 2,20; 10,27), p<0,001], [RD=0,34
(95% CI: 0,19; 0,49), p<0,001].

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 21. Remisja w dowolnym momencie badanego okresu leczenia - remisja definiowana jako BVAS=0 i dawka
prednizolonu/prednizonu < 4 mg/dobe [Steinfeld 2019]

Punkt
koncowy

Remisja
definiowana
jako BVAS=0

i dawka
prednizolonu/

prednizonu
< 4 mg/dobe

MEPO

PLC

OR

RD

niIN (%)

niN (%)

OR (95% Cl)

Wartos¢ p

RD (95% Cl)

Wartos¢ p

36/68 (53%)

13/68 (19%)

4,76 (2,20; 10,27)

<0,001

0,34 (0,19; 0,49)

<0,001

NNTB/NNTH
(95% Cl)

2,96 NNTB (2,04; 5,34)

Oceny odsetka pacjentéw osiggajgcych okreslong tgczng liczbe tygodni remisji w czasie 52-tygodniowego okresu
badania MIRRA oceniano réwniez w podziale na subpopulacje pacjentéw w zaleznosci od statusu ANCA
oraz wynikéw skal BVAS i VDI.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 22. kaczna liczba tygodni remisji w czasie 52-tygodniowego okresu badania - remisja definiowana

jako BVAS=0 i dawka prednizolonu/prednizonu < 4 mg/dobe [Terrier 2023]

Wartose Lot MEPO | PLC OR RD
wyjas'rt:?:u(;a osiqglz;cnzieg/ch ROIE RN
Wartos¢ L& (o
parametru tyg. remisji | N/N (%) [ n/N (%) OR (95% CI) D RD (95% Cl) War;osc (Ee el
| ————— J—
413 10/13 013 -46,15 2,17 NNTH
g (30,8%) | (76.9%) | (0,02:0,76) 00238 | (8013 -12,18) | %0077 | (125:821)
0/13 213 0,17 415,38
0-12 00%) | (154%) | (001:392) | %288 | (3768601 | O1762 -
Pozytywny
wynik testu ] 413 0/13 12,79 30,77 3,25 NNTB
ANCA LA 30,8%) | (0.0%) | (0.61;26667) | 1001 (4,44; 57,09) 00220 | 1"75. 22 50)
W wywiadzie 213 0/13 5,87 15,38
24-<36 | (154%) | (0.0%) | (02513515 | %2688 | (5913768 | 01762 -
313 113 3,60 15,38
236 @31%) | 7.7%) | (032 4023) | 92983 | (1172:4248) | 02698 -
28/55 | 45/55 0,23 -30,01 3,24 NNTH
g (50,9%) | (81.8%) | (0,10: 0,55) <0001 | (4760 -14,22) | <%0 | 210;7.03)
8/55 6/55 1,39 3,64
T Tz (145%) | (10,9%) | (0.45: 4,31) 0,5684 (-8,80: 16,07) 0,5666 -
pozytywnego
. 5/55 3/55 1,73 3,64
ST festy 12-24 ©1%) | G5%) | (039764 | 2% | (6051332 | 046V ]
w wywiadzie 8/55 0/55 19,86 14,55 6,88 NNTB
2436 | (1a5%) | 00%) | (112;35329) | %048 | (a832426) | %0033 | (412 20,70)
6/55 1/55 6,61 9,09 11,00 NNTB
. , , ,
S (10,9%) | @8%) | (0775688 | 20854 (0,13; 18,05) 00468 | 554 787,94)
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Wartosé Liczba MEPO | PLC OR RD
wyjsciowa osiagnietych Wartogé L. NNTB;/NNTH
parametru tyg. remisji | N/N (%) | n/N (%) OR (95% ClI) 9 RD (95% Cl) War;osc (95% ClI)
| ——— j—
Y ézo,fti) (815,’50%) (0,0%;%,45) 00017 (-71,}%7;'7;3,70) <0,001 (21',%%;N Alf\ng)
e (;/7302) (1%)/,%)(3@) (0,1%';92,35) 0,9698 (-17,6%';3126,45) 0,9699 -
A Lol (2%/,%% (8/5%) (0,811;4 '2%35,07) 0,0696 (9,127?'521,44) 0,0024 é,’gg;m%)
SRS (;/7302) ((()),/gé/)o) (0,25?’%12‘88) 0.2937 (-2,923652,31) 0.1331 -
=8 (272/,38%@ (1%)/,%2@) (0,45;’61?:1‘17) 0,2619 (-7,1162;123,32) 02115 -
Y (525,/53;)) (833/:?%) (0,12';33,90) 0,0299 (-41:52;' 7-2,50) 0,0268 (g,’ig;,\cllg;g)
e (153/,?/0) (13{‘;%@) (0,311';09?,91) 0,8902 (-13,414?15,47) 0,8907 -
BVAS >0 12-24 (21’7302 ) (g/,:,‘;] | o 03';45118) 0,4567 (_12"13;55’07) 0,4196 -
Ea (133/,%@) (8@&) (1,312;321%52,79) 00320 (5,915?’3?5,88) 00042 (g,' ﬁ;'\g?g)
=2 (52,/2;)) (8/81;,) (0,32?‘:?26,73) 02195 (-2,92}4113,78) 0,2056 -
Y (ﬂ/?;,) (7257,/3&) (0,1%;25,73) 0,0094 (-51?:313;' 2-g,os) 0,0052 (i’gg;'\ﬂ,{)‘;)
vz (1?3/,%%@ (1%/,3%3@ (o,zg';gg,zs) 09185 (-17,@3%’;8;35,93) 09185 -
Vel se LB (12/,38§A)) (1%/,3;3@ (0,22';99?,23) 09185 (-17,é%;855,93) 0,9185 -
AR (1%/,?%3@ (ﬁﬁg@ (0,2%;9:11,08) 0.9355 (—14,;%;5:?3,58) 0,9355 -
= (fél,?éf/@ (12/,353/0) (0,2(5)5';9;,56) 09268 (-16,5%;7;’4,86) 09268 -
g (515,/3(%) (578/;)2) (0,03’;13,51) 0,0026 (—58,_7357;’—5:?6,25) 0,0005 (21',6770;'\I z's\q?)
Tz (5,/73&) (si/fci) (0,12';63,45) 06968 (-16,i29';7110,77) 06937 -
R L (1%/,%(3@ (3},/13%) (0,343;'432,09) 0,2964 (-5,42}859,19) 02738 -
A (2%/,?68@ (3/3;)) (0,93%;7é22%,99) 0,0563 (5,0?3?’3?2,92) 00086 (g,'gg;’\ig;%)
=2 (143/,333@ (é),/gci;) (0,571;1é(ﬂ,39) 01126 (0,2?’2363,42) 00458 (37,'720; gs'a\lsT,lsal)

Remisja definiowana jako BVAS=0 i dawka prednizolonu/prednizonu < 7,5 mg/dobe

W badaniu MIRRA w zakresie odsetka pacjentéw osiggajgcych okreslong tgczng liczbe tygodni remisji w czasie
52-tygodniowego okresu badania odnotowano istotng statystycznie réznice na korzy$é grupy pacjentow
stosujgcych MEPO + SoC vs PLC + SoC w przedziatach czasu remisji wynoszacych: = 36 tyg. [OR=4,94 (95% CI:
1,85; 13,17), p=0,001], [RD=0,24 (95% CI: 0,11; 0,37), p<0,001]; = 24 tyg. [OR=3,54 (95% CI: 1,64; 7,66),
p=0,001], [RD=0,26 (95% CI: 0,11; 0,42), p=0,001]; 12-24 tyg. [RD=0,10 (95% CI: 0,03; 0,18), p=0,008].
Biorac pod uwage remisje trwajgcag 0-12 tyg. i 24-<36 tyg. réznica miedzy grupami jest nieistotna statystycznie.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 23. kaczna liczba tygodni remisji w czasie 52-tygodniowego okresu badania - remisja definiowana
jako BVAS=0 i dawka prednizolonu/prednizonu < 7,5 mg/dobe [MIRRA]

Licab MEPO | PLC OR RD
Punkt | i retych . NNTB/NNTH
koncowy | "0 remisji | n/N (%) | NN (%) OR (95% Cl) Wa';°5° RD (95% Cl) Wartosé | (95% ClI)
p
s ————— J——
15/68 | 36/68 , , 3,24 NNTH
0 @221%) | (200 | 025(012053) | <0001 | -031(046-015) | <0001 | F7c e
15/68 | 19/68 _ _

Remisja 0-12 2210%) | @row) | ©73(033:159) 0429 | -0,06 (-0,20;0,09) | 0,427 -
definiowana 7/68 0/68 9,71 NNTB
jako BVAS=0 g : . '
jako BVAS 1224 | 10300 | 00w | 1671 (0.93:29864) | 0056 | 010(0,03;018) | 0008 | e gy o0
prednizolonu 9/68 7/68
/preg,;.zsonu 24-<36 | 13500 | (10,30 | 133 (0:463.80) 0595 | 0,03(0,08;0,14) | 0594 -

mg/dobe S 22/68 | 6/68 _ _ 4,25 NNTB

236 Go.ao%) | @evy | 494 (185 1317) 0001 | 024(011037) | <0001 | 270
31/68 | 13/68 _ , 3,78 NNTB
>24 @5.6%) | (19106 | 354 (164 7.66) 0001 | 026(011042) | 0001 | 5% 00

* W publikacji dla tak zdefiniowanego punktu koncowego uzyskano inng warto$¢ OR, w ramach niniejszej analizy przedstawiono obliczenia
przedstawione przez Wnioskodawce.

Korzysci klinicznej z terapii MEPO + SoC vs PLC + SoC dos$wiadczylo prawie dwukrotnie wiecej pacjentéw
w dowolnym momencie badanego okresu leczenia. Odnotowano istotng statystycznie réznice na korzy$é grupy
pacjentéw stosujgcych MEPO + SoC vs PLC + SoC [OR=4,60 (95% ClI: 2,16; 9,82), p<0,001], [RD=0,34 (95% CI:
0,19; 0,49), p<0,001].

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 24. Remisja w dowolnym momencie badanego okresu leczenia - remisja definiowana jako BVAS=0 i dawka
prednizolonu/prednizonu < 7,5 mg/dobe [Steinfeld 2019]

Punkt MEPO PLe OR RD NNTB/NNTH
un
e NN (%) | n/N@%) | OR(95%CI) | Wartos¢p | Rp(95%Cl) | Wartosé p e C)
|——— )
Remisja
definiowana
jako BVAS=0

i dawka 54/68 (79%) | 31/68 (46%) | 4,60 (2,16; 9,82) <0,001 0,34 (0,19; 0,49) <0,001 2,96 NNTB (2,04; 5,38)
prednizolonu/
prednizonu
< 7,5 mg/dobe

Odsetek uczestnikéw z remisja w 36. i 48. tygodniu

Ze wzgledu na dwie definicje remisji przedstawione w badaniu MIRRA wyniki przedstawiono dla kazdej
z nich osobno.

W badaniu MIRRA w zakresie odsetka pacjentow, ktérzy uzyskali remisje (dot. obu definicji) zaréwno
w 36. tygodniu, jak i w 48. tygodniu, odnotowano istotng statystycznie réznice na korzys¢ grupy pacjentow
stosujgcych MEPO + SoC vs PLC + SoC. Szczegodty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 25. Odsetek uczestnikow, ktorzy uzyskali remisje zaréowno w 36. tygodniu, jak i w 48. tygodniu [MIRRA]

Punkt MEPO PLC OR RD NNTB/NNTH
A NN () | NN | OR(95%Cl) | Wartosép | Rp(9506Cl) | Wartosé p (9556iC1)
|———
Remisja
definiowana
jako BVAS=0
i dawka
prednizolonu/
prednizonu
< 4 mg/dobe

22/68 2/68 15,78
(32,4%) (2,9%) (3,54; 70,43)

0,29

<0,001 (0,18; 0,41)

<0,001 | 3,40 NNTB (2,43; 5,69)
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MEPO PLC OR RD
Punkt NNTB/NNTH
2 L., 0
I NN (%) | NN (%) OR(95% Cl) | Warto$¢p | Rp (950 Cl) | Wartosé p (5 C)
|——
Remisja
definiowana
jako BVAS=0
; 28/68 7/68 6,10 0,31 ,
i dawka (41.29%) (10,3%) (2.43 15.30) <0,001 (0.17. 0,45) <0,001 | 3,24 NNTB (2,24; 5,84)
prednizolonu/
prednizonu
< 7,5 mg/dobe
Oceny odsetka pacjentdéw, ktorzy uzyskali remisje (remisja definiowana jako BVAS=0 i dawka

prednizolonu/prednizonu < 4 mg/dobe) zaréwno w 36. tygodniu, jak i w 48. tygodniu oceniano réwniez w podziale
na subpopulacje pacjentéw - zaleznie od statusu ANCA oraz wynikéw skal BVAS i VDI.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 26. Odsetek uczestnikow, ktorzy uzyskali remisje zarowno w 36. tygodniu, jak i w 48. tygodniu - remisja
definiowana jako BVAS=0 i dawka prednizolonu/prednizonu < 4 mg/dobe [Terrier 2023]

» MEPO PLC OR X
Wartos¢ NNTB/NNTH
wyjsciowa i (95% ClI)
Zmiennej n/N (%) n/N (%) OR (95% C|) Wartos¢ p RD (95% CI) Wartos$é p
J——
Pozytywny
wynik testu 1,86 NNTB
yANCA 7/13 (53,8%) | 0/13 (0,0%) | 31,15 (1,53; 633,17)* 0,0252 53,85 (25,97, 81,72) <0,001 (1,22; 3,85)
w wywiadzie
Brak
pozytywnego 4,23 NNTB
wyniku testu | 15/55 (27,3%) | 2/55 (3,6%) | 9,94 (2,15; 45,96)* 0,0033 23,64 (10,87; 36,40) <0,001 (2’ 75; 9,20)
ANCA R
w wywiadzie
— . . 2,49 NNTB
BVAS=0 14/31 (45,2%) | 1/20 (5,0%) | 15,65 (1,86; 131,89)* 0,0114 40,16 (20,21, 60,11) <0,001 (1,66; 4,95)
. . 5,12 NNTB
BVAS >0 8/37 (21,6%) | 1/48 (2,1%) | 12,97 (1,54; 109,08)* 0,0184 19,54 (5,67; 33,40) 0,0058 (2,99; 17,63)
. . 4,28 NNTB
VDI <5 11/38 (28,9%) | 2/36 (5,6%) | 6,93 (1,41; 33,93)* 0,0170 23,39 (7,15; 39,64) 0,0048 (252 13,99)
. . 2,73 NNTB
VDI 25 11/30 (36,7%) | 0/32 (0,0%) | 38,33 (2,14; 687,40)* 0,0133 36,67 (19,16; 54,18) <0,001 (1,85; 5.22)

* W publikaciji dla tak zdefiniowanego punktu koncowego uzyskano inng warto$¢ OR (r6znica wynika z innego sposobu modelowania danych),
w ramach niniejszej analizy przedstawiono obliczenia przedstawione przez Wnioskodawce.

Odsetek uczestnikéw z remisja w ciggu pierwszych 24. tygodni i utrzymang remisja do 52. tygodnia

Ze wzgledu na dwie definicje remisji przedstawione w badaniu MIRRA wyniki przedstawiono dla kazdej
z nich osobno.

W badaniu MIRRA w zakresie odsetka pacjentow, ktérzy uzyskali remisje (dot. obu definicji) w ciggu pierwszych
24. tygodni i utrzymywali remisje do 52. tygodnia, odnotowano istotng statystycznie réznice na korzysé grupy
pacjentow stosujgcych MEPO + SoC vs PLC + SoC. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 27. Odsetek uczestnikow, ktorzy uzyskali remisje w ciggu pierwszych 24. tygodni i utrzymywali remisje
do 52. tygodnia [MIRRA]

MEPO PLC OR RD
Punkt NNTB/NNTH
= L. 0
LI n/N (%) n/N (%) OR (95% Cl) Warto$¢p | Rp (95%Cl) | Wartoé p (£ E)
S
Remisja
definiowana
jako BVAS=0 5 67 NNTB
i dawka 13/68 (19,1%) | 1/68 (1,5%) | 15,84 (2,01; 124,88) 0,009 0,18 (0,08; 0,27) <0,001 ey
; (3,65; 12,70)
prednizolonu/
prednizonu
< 4 mg/dobe
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MEPO PLC OR RD
Punkt NNTB/NNTH
a L. 0
Keheowy n/N (%) n/N (%) OR (95% Cl) Warto$é p | Rp(9506Cl) | Wartosé p (5 C)
——
Remisja
definiowana
jako BVAS=0 4.86 NNTB
i dawka 16/68 (23,5%) | 2/68 (2,9%) | 10,15 (2,23; 46,16) 0,003 0,21 (0,10; 0,31) <0,001 o
- (3,18; 10,27)
prednizolonu/
prednizonu
< 7,5 mg/dobe

Czas do pierwszego nawrotu EGPA

W badaniu MIRRA uczestnikami z pierwszym nawrotem EGPA byli ci chorzy, ktérzy mieli nawrét
przed zakonczeniem planowanego okresu badania (52 tyg.) lub przedwczesnie wycofali sie z badania.

W zakresie odsetka pacjentéw, ktorzy doswiadczyli pierwszego nawrotu EGPA w ciggu 52. tygodni badania,
odnotowano istotng statystycznie réznice na korzy$¢ grupy pacjentéw stosujgcych MEPO + SoC vs PLC + SoC
(wieksza liczba nawrotow).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 28. Odsetek uczestnikow, ktorzy doznali nawrotu EGPA przed ukonczeniem badania [MIRRA]

MEPO PLC OR RD
Punkt NNTB/NNTH
SEEE n/N (%) n/N (%) OR (95% Cl) Wartos¢p | Rp(9sv6Cl) | Wartogép | 00 S
Czas do _ . 3,78 NNTH
pierwszego | 38/68 (55,9%) | 56/68 (82,4%) | 0,27 (0,12; 0,60) 0001 | -0,26(041;-012) | <0001 | &%° 0
nawrotu EGPA e

Liczba uczestnikéw w kazdej kategorii Sredniej dziennej dawki prednizolonu /prednizonu
od 48. do 52. tygodnia

W badaniu MIRRA w zakresie odsetka pacjentdéw przyjmujgcych okre$lone $rednie dzienne dawki
prednizolonu/prednizonu od 48. do 52. tygodnia, odnotowano istotng statystycznie réznice na korzys¢ grupy
pacjentow stosujgcych MEPO + SoC vs PLC + SoC w odniesieniu do dawek: 0 [OR=7,07 (95% CI: 1,52; 32,94),
p=0,013], [RD=0,15 (95% CI: 0,05; 0,25), p=0,004]; > 0-4 mg [OR=7,80 (95% CI: 2,18; 27,96), p=0,002], [RD=0,22
(95% CI: 0,10; 0,34), p<0,001]; > 7,5 mg [OR=0,36 (95% CI. 0,18; 0,72), p=0,004], [RD=-0,25
(95% CI: 0,41; 0,09), p=0,003]. Biorgc pod uwage dawke > 4 - 7,5 mg réznica miedzy grupami jest nieistotna
statystycznie.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 29. Liczba uczestnikow w kazdej kategorii sredniej dziennej dawki prednizolonu /prednizonu
od 48. Do 52. tygodnia [MIRRA]

MEPO PLC OR RD
Dawka NNTB/NNTH
n/N (%) n/N (%) OR (95% Cl) Warto$¢ p | mp 9swcl) | Wartosép | o0 )
J——

0mg 12/68 (17,6%) | 2/68 (2,9%) 7,07 (1,52; 32,94) 0,013 0,15 (0,05; 0,25) 0,004 (2*38,%2%)

: , 4,53 NNTB

>0-4mg |18/68 (26,5%)| 3/68 (4,4%) | 7,80 (2,18; 27,96) 0,002 0,22 (0,10; 0,34) <0,001 (2.97: 9,53)

>4-75mg | 10/68 (14,7%) | 18/68 (26,5%) | 0,48 (0,20; 1,13) 0,094 -0,12 (-0,25; 0,02) 0,086 -
. ) 4,00 NNTH
>75mg |28/68 (41,2%) | 45/68 (66,2%)| 0,36 (0,18; 0,72) 0,004 -0,25 (-0,41; -0,09) 0,003 (2.43: 11,40)

Czestos¢ wszystkich i powaznych nawrotéw EGPA w okresie badania

W badaniu MIRRA czestos¢ nawrotow EGPA zostata okreslona za pomocg rocznego wskaznika nawrotow
(tji. szacowanego wskaznika, zdefiniowanego jako liczba nawrotéw rocznie, na podstawie ujemnego modelu
dwumianowego). W badaniu dokonano podziatu na wszystkie nawroty EGPA oraz powazne nawroty EGPA
definiowane jako zdarzenia zagrazajgce narzadom lub zyciu lub BVAS = 6 lub nawrdét astmy lub objawy
pochodzgce z zatok wymagajgce hospitalizaciji.
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W zakresie czestosci wystepowania wszystkich nawrotéw EGPA odnotowano istotng statystycznie réznice
na korzy$¢ grupy pacjentéw stosujgcych MEPO + SoC vs PLC + SoC (mniejsza liczba nawrotéw) [RR=0,50
(95% CI:0,36; 0,70), p<0,001].

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 30. Czestos¢ wszystkich i powaznych nawrotéow EGPA w okresie badania [MIRRA]

RR
Punkt koncowy MEPO PLC
RR (95% ClI) Wartosé p
Roczny wskaznik wszystkich .
nawrotéw EGPA 1,14 2,27 0,50 (0,36; 0,70) <0,001
Roczny wskaznik powaznych .
nawrotéw EGPA 012 021 0,56 (0,28; 1,14) 0,11

W analizie post hoc Steinfeld 2019 nawrét EGPA definiowano jako aktywne zapalenie naczyn (BVAS>0),
aktywne objawy astmy z odpowiednim pogorszeniem wyniku w kwestionariuszu kontroli astmy (Asthma Control
Questionnaire-6) lub pogorszenie objawdw zatokowych wymagajgce zwiekszenia dawki prednizolonu/prednizonu
do ponad 4 mg/dobe, rozpoczecia lub zwiekszenia leczenia immunosupresyjnego lub hospitalizaciji.

Podczas oceny poszczegoélnych sktadnikow ztozonego punktu koncowego w powyzszej analizie odnotowano
istotng statystycznie réznice na korzys¢ grupy pacjentéw stosujgcych MEPO + SoC vs PLC + SoC w przypadku
nawrotow EGPA [OR=3,68 (95% CI: 1,68; 8,09), p=0,0011], [RD=0,26 (95% CI: 0,12; 0,41), p<0,001].
W analizie 44% (30/68) pacjentéw otrzymujacych MEPO + SoC byto wolnych od nawrotéw w poréwnaniu
z 18% (12/68) pacjentéw otrzymujgcych PLC + SoC.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 31. Czestos¢ nawrotéw w okresie badania [Steinfeld 2019]

MEPO PLC OR RD
Punkt NNTB/NNTH
. . o
SEEE n/N (%) n/N (%) OR (95% Cl) Wartos¢p | Rp (956 Cl) | Wartogép | oS
J——
B : : . 3,78 NNTB
rak nawrotow | 30/68 (44%) | 12/68 (18%) | 3,68 (1,68; 8,09) 00011 | 026012041 | <0001 | Z7°NICS

W analizie post hoc Terrier 2023 dokonano oceny odsetka uczestnikow doswiadczajgcych nawrotu w podziale
na rodzaj nawrotu. Nawrot zapalenia naczyn definiowany byt jako BVAS > 0; nawrét astmy jako aktywne objawy
i/lub oznaki astmy z odpowiednim pogorszeniem wyniku w skali ACQ-6 (w poréwnaniu z ostatnim poprzednim
wynikiem); nawrdt choroby zatokowo-nosowej definiowany byt jako aktywna choroba nosa i/lub zatok,
z odpowiednim pogorszeniem w jednym lub wiecej pytah dotyczgcych objawdéw zatokowo-nosowych
(w poréwnaniu z ostatnig poprzednig oceng).

W powyzszej analizie w zakresie odsetka uczestnikéw doswiadczajgcych nawrotu w podziale na rodzaj nawrotu,
odnotowano istotng statystycznie réznice na korzysé grupy pacjentéw stosujgcych MEPO + SoC w odniesieniu
do PLC + SoC (mniejsza liczba nawrotow) w przypadku oceny dotyczgcej wszystkich typow nawrotéw [OR=0,27
(95% CI: 0,12; 0,60), p=0,0011], [RD=-26,47 (95% CI: -41,35; -11,59), p<0,001]; nawrotu zapalenia naczyn
[OR=0,41 (95% CI: 0,20; 0,81), p=0,0105], [RD=-22,06 (95% CI: -38,41; -5,71), p=0,0082] oraz nawrotu astmy
[OR=0,38 (95% CI: 0,19; 0,76), p=0,0065], [RD=-23,53 (95% CI: -39,86; -7,20), p=0,0047]. Biorgc pod uwage
inne typy nawrotow réznica miedzy grupami jest nieistotna statystycznie.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 32. Odsetek uczestnikéw doswiadczajacych nawrotu wedtug rodzaju nawrotu [Terrier 2023]

MEPO PLC OR RD

Punkt NNTB/NNTH

koncowy n/N (%) n/N (%) OR (95% CI) Wartosé p RD (95% CI) Wartosé p (95% CI)
j—
Wszystkie typy . . 0,27 -26,47 3,78 NNTH
2 oten’” | 38/68 (55,9%) | 56/68 (82,4%) 0,12, 0.60) 0,0011 (41,35, -11,59) <0001 | B0 e ea)
Tylko nawrét 076 441

zapalenia | 12/68 (17,6%) | 15/68 (22,1%) 0,32 1.77) 0,5197 (17.80; 8.98) 0,5183 -

naczyn*
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MEPO PLC OR RD
Punkt NNTB/NNTH
z .. 0
T n/N (%) n/N (%) OR (95% Cl) Warto$ép | Rpswcl) | Wartosép | o S
J——)
Tylko nawrét o 0 0,49 -13,24 }
astmy* 13/68 (19,1%) | 22/68 (32,4%) (0.22: 1,09) 0,0802 (-27.76: 1,29) 0,0741
Tylko nawrét 0.47 5,88
zatokowo- 4/68 (5,9%) | 8/68 (11,8%) (0.13: 1,64) 0,2351 (15,37 3,60) 0,2240 -
nosowy* e T
Nawrot
zapalenie | 8/68 (11,8%) |13/68 (19,1%) o 2% 45) 0,2394 (_19'125’31 73 0,2330 ;
naczyn/astma e e
Nawrét
zapalenie )
naczyn/ 5/68 (7,4%) | 12/68 (17,6%) o o3 1) 0,0777 21 1029 69) 0,0662 ]
zatokowo- e e
nosowy
Nawrét astma/ 0,64 7.35
zatokowo- 12/68 (17,6%) | 17/68 (25,0%) (0,28: 1,48) 0,2972 (-21,07; 6,36) 0,2933 -
nosowy ,28; 1, ,07; 6,
Nawrot
zapalenie 0,56 8,82
naczyn/astmal | 10/68 (14,7%) | 16/68 (23,5%) (0,23: 1,34) 0,1941 (-21,96; 4,31) 0,1879 -
zatokowo- B e
nosowy
Nawrot
. 0,41 -22,06 4,53 NNTH
o o , , ,
Zrz.pglef 29/68 (42,6%) | 44/68 (64,7%) (0,20; 0.81) 0,0105 (-38,41; -5,71) 0,0082 (2.60; 17,51)
Nawrét 0 0 0,38 -23,53 4,25 NNTH
astmy™* 25/68 (36,8%) | 41/68 (60,3%) (0.19: 0,76) 0,0065 (:39.86. .7,20) 00047 | 5’5713 gg)
Nawrot
zatokowo- | 24/68 (35,3%) | 35/68 (51,5%) o 2%',511 02) 0,0582 (_32'?1',13 26) 0,0537 ]
nosowy** ,26; 1, ,61; 0,

* Wybrano kategorie nawrotu bez zdefiniowanej innej kategorii nawrotu.

** Kategoria nawrotu wybrana z lub bez zdefiniowanej innej kategorii nawrotu.

*** W publikacji dla tak zdefiniowanego punktu koncowego uzyskano inng warto$¢ OR (réznica wynika z innego sposobu modelowania
danych), w ramach niniejszej analizy przedstawiono obliczenia przedstawione przez Wnioskodawce.

W ponizszej tabeli i na zaprezentowanym ponizej wykresie przedstawiono poréwnanie skumulowanej liczby
zdarzen nawrotu wedtug rodzaju nawrotu w poszczegdlnych grupach terapeutycznych z analizy post hoc
Terrier 2023. We wszystkich przypadkach oraz we wszystkich punktach czasowych w grupie MEPO + SoC
odnotowano mniejszg liczbe nawrotéw w poréwnaniu do grupy PLC + SoC.

Tabela 33. Liczba zdarzen nawrotu wedtug rodzaju nawrotu [Terrier 2023]

Typ nawrotu Liczba nawrotéw

MEPO PLC
Wszystkie typy nawrotow 88 154
Tylko nawrét zapalenia naczyn* 12 18
Tylko nawrét astmy* 21 31
Tylko nawrét zatokowo-nosowy* 4 9
Nawrét zapalenie naczyn/astma 9 20
Nawrét zapalenie naczyn/zatokowo-nosowy 6 15
Nawrét astma/zatokowo-nosowy 18 31
Nawrét zapalenie naczyn/astma/zatokowo-nosowy 18 30
Nawrét zapalenia naczyn** 45 83
Nawrét astmy” 66 112
Nawrét zatokowo-nosowy** 46 85

* Wybrano kategorie nawrotu bez zdefiniowanej innej kategorii nawrotu.
** Kategoria nawrotu wybrana z lub bez zdefiniowanej innej kategorii nawrotu.
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Tydzieri badania

== = Wszystkie tvov nawrotdw: Placebo ——— Woszystkie typv nawrotdw: Mepolizumak 300mg 5C
Tylko astma: Placebo Tylko astma: Mepolizumab 300mg 5C
Tylko zapalenie naczyri: Placebo Tylko zapalenie naczyri: Mepolizumab 300mg 5C
Tylko zatokowo-nosowy: Placebo Tylko zatokowo-nosowy: Mepolizumab 300mg SC

Rysunek 1. Skumulowana liczba nawrotéw EGPA i wedlug typu nawrotu [Terrier 2023]

Czas do pierwszego powazneqo nawrotu EGPA

W badaniu MIRRA uczestnikami z pierwszym powaznym nawrotem EGPA (zdefiniowanym jako zdarzenie
zagrazajgce narzadom lub zyciu lub BVAS 2 6 lub nawrét astmy lub objawéw pochodzacych z zatok wymagajgcy
hospitalizacji) byli ci chorzy, kitorzy mieli powazny nawrét przed zakonczeniem planowanego okresu
badania (52 tyg.).

W zakresie odsetka pacjentéw, ktorzy doswiadczyli pierwszego powaznego nawrotu EGPA w ciggu 52. tygodni
badania, byt nizszy w grupie otrzymujgcej MEPO + SoC, pomimo iz nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy
w odniesieniu do PLC + SoC.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 34. Odsetek uczestnikow, ktorzy doznali powaznego nawrotu EGPA przed ukonczeniem badania [MIRRA]

MEPO PLC OR RD
Punkt NNTB/NNTH

SR n/N (%) n/N (%) OR (95% Cl) Wartos¢p | mp(9swcl) | Wartosép | o0V

Czas do
pierwszego
powaznego

nawrotu EGPA

15/68 (22,1%) | 24/68 (35,3%) | 0,52 (0,24; 1,11) 0,0902 | -0,13 (-0,28; 0,02) 0,085 -

Procentowe zmniejszenie sredniej dziennej dawki prednizolonu/prednizonu w ostatnich 4. tyg. leczenia

W badaniu MIRRA w zakresie odsetka pacjentéow osiggajacych okreslone zmniejszenie sredniej dziennej dawki
prednizolonu/prednizonu w ostatnich 4. tygodniach leczenia odnotowano istotng statystycznie réznice na korzysc
grupy pacjentéw stosujgcych MEPO + SoC w odniesieniu do PLC + SoC w odniesieniu do procentowej redukcji
dawki prednizolonu/prednizonu wynoszacej: 75-<100% [RD=0,10 (95% CI: 0,01; 0,20), p=0,038] oraz 100%
[OR=14,36 (95% CI:1,81; 113,85), p=0,012], [RD=0,16 (95% CI: 0,07; 0,26), p=0,001]. Biorgc pod uwage
pozostate przedziaty, réznica miedzy grupami nie osiggneta istotnosci statystyczne;.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 35. Odsetki pacjentow 2z okreslonym procentowym zmniejszeniem sSredniej dziennej dawki
prednizolonu/prednizonu w ostatnich 4. tygodniach leczenia [MIRRA]
Procentowe MEPO PLC OR RD
AN NNTB/NNTH
ddaWkll ; . . . . (95% ClI)
pre nIZIO onu n/N (/0) n/N (/0) OR (95@ C') Wartos¢ p RD (95% CI) Wartosé p
Brednlzonu
J——)
0% 14/68 (20,6%) | 33/68 (48,5%) | 0,27 (0,13; 0,59) 0,001 -0,28 (-0,43; -0,13) <0,001 (32’5381.'\';\';5
< 25% 8/68 (11,8%) | 9/68 (13,2%) 0,87 (0,32; 2,42) 0,796 -0,01 (-0,13; 0,10) 0,795 -
25-<50% 8/68 (11,8%) |11/68 (16,2%)| 0,69 (0,26; 1,84) 0,460 -0,04 (-0,16; 0,07) 0,457 -
50-<75% 16/68 (23,5%) | 11/68 (16,2%) | 1,59 (0,68; 3,75) 0,285 0,07 (-0,06; 0,21) 0,280 -
. . 9,71 NNTB
75-<100% | 10/68 (14,7%) | 3/68 (4,4%) 3,74 (0,98; 14,24) 0,054 0,10 (0,01; 0,20) 0,038 (4.99; 177,48)
. . 6,18 NNTB
100% 12/68 (17,6%) | 1/68 (1,5%) | 14,36 (1,81; 113,85) 0,012 0,16 (0,07; 0,26) 0,001 (3.89; 14.98)

W analizie post hoc Steinfeld 2019 wykorzystano dane z ostatniego badania Ill fazy i odnotowano, ze ponad
57% (39/68) pacjentow otrzymujgcych MEPO + SoC bylo w stanie zmniejszy¢ dawke prednizolonu/prednizonu

0 50%

lub  wiecej
(95% CI: 2,43; 11,08),

w tabeli ponizej.

w poréwnaniu z 21%
p<0,001],

[RD

=0,37 (95% CI:

0,22; 0,52),

p<0,001].

(14/68) pacjentéw otrzymujgcych PLC + SoC [OR=5,19
Szczegoly przedstawiono

Tabela 36. Odsetek pacjentow z > 50% zmniejszeniem dawki prednizolonu/prednizonu w ostatnich 4. tygodniach
leczenia [Steinfeld 2019]

Punkt

Zmniejszenie
dawki
prednizolonu/
Prednizonu
0 2 50%

koncowy

MEPO PLC OR RD
NNTB/NNTH
0 o, o, &2 L., (95% ClI)
—]
30/68 (57%) | 14/68 (21%) | 5,19 (2,43; 11,08) | <0,001 | 0,37(0,22;052) | <0,001 (21’7922_'\‘?3

Srednia zmiana w stosunku do wartosci wyj$ciowej w BVAS

W badaniu MIRRA w zakresie Sredniej zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej w BVAS, nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic na korzy$¢ grupy pacjentéw stosujgcych MEPO + SoC vs PLC + SoC, w przypadku
efektdw wyrazonych jako srednia réznica (MD) biorgc pod uwage wszystkie tygodnie badania.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;.

Srednia zmiana wartosci BVAS w stosunku

0.0

-0.5 4

-1.0 4

-1.5

do wartosci wyjsciowej

-2.0 -

-2.5

BL

4 8

Tydzien badania

* MEPO + SOC - kolor czerwony, PLC + SoC — kolor niebieski.

1 1 I 1 I 1 I 1 1 1 1
12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Rysunek 2. Srednia zmiana warto$ci BVAS w stosunku do wartosci wyjsciowej [MIRRA]
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Tabela 37. Srednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w BVAS [MIRRA]

0T.423.1.48.2024

Tydzien MEPO + SoC PLC + SoC Roéznica efektu

badania N Srednia sD N Srednia sSD MD/WMD (95% CI) Wartosé p
4 68 -0,76 3,80 68 1,03 3,75 0,27 (-1,00; 1,54) 0,677
8 68 -1,90 3,85 68 1,02 3,89 -0,88 (-2,18; 0,42) 0,187
12 68 1,24 4,59 68 1,04 4,49 -0,20 (-1,73; 1,33) 0,798
16 68 -1,64 4,10 68 0,30 417 -1,34 (-2,73; 0,05) 0,061
20 68 -1,67 3,89 68 0,9 3,98 -0,71(-2,03; 0,61) 0,295
24 68 1,71 3,89 68 1,24 3,94 -0,47 (-1,79; 0,85) 0,485
28 68 -1,24 4,26 68 0,66 4,35 -0,58 (-2,03; 0,87) 0,434
32 68 1,38 3,80 68 1,14 3,89 -0,24 (-1,53; 1,05) 0,717
36 68 1,15 3,89 68 1,46 3,98 0,31 (-1,01; 1,63) 0,647
40 68 1,50 4,22 68 1,42 4,26 -0,08 (-1,50; 1,34) 0,913
44 68 -0,92 4,73 68 0,73 4,86 -0,19 (-1,80; 1,42) 0,818
48 68 1,39 4,12 68 0,98 4,17 -0,41 (-1,80; 0,98) 0,565
52 68 1,12 3,85 68 41,19 3,98 0,07 (-1,25; 1,39) 0,917

Srednia zmiana w stosunku do wartosci wyj$ciowej we wskazniku uszkodzenia naczyn (VDI)

W badaniu MIRRA w zakresie $redniej zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej w VDI, nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic na korzys¢ grupy pacjentéw stosujgcych MEPO + SoC vs PLC + SoC w przypadku
efektdw wyrazonych jako srednia réznica (MD) biorgc pod uwage wszystkie tygodnie badania.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;.

Srednia zmiana w stosunku do wartosci
wyjsciowej w VDI

0.4 -

o
W
L

o
N
1

o
-l
|

0.0

BL

24

Tydzien badania

* MEPO + SOC - kolor czerwony, PLC + SoC - kolor niebieski.

52

Rysunek 3. Srednia zmiana wartosci VDI w stosunku do wartosci wyjsciowej [MIRRA]

Tabela 38. Srednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w VDI [MIRRA]

Tydzien MEPO PLC Roéznica efektu

badania N $rednia SD N Srednia SD MD/WMD (95% Cl) Wartosé p
24 68 0,09 0,51 68 0,13 0,50 -0,04 (-0,21;0,13) 0,646
52 68 0,22 0,79 68 0,28 0,82 -0,06 (-0,33; 0,21) 0,666
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Srednia zmiana w stosunku do wartosci wyjéciowej w wyniku kwestionariusza kontroli astmy (ACQ-6)

W badaniu MIRRA w zakresie sredniej zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej w ACQ-6, odnotowano istotne
statystycznie réznice na korzys¢ grupy pacjentéw stosujgcych MEPO + SoC vs PLC + SoC, w przypadku efektow
wyrazonych jako s$rednia réznica (MD) biorgc pod uwage okresy: 5.-8. tydzien, 9.-12. tydzien, 13.-16. tydzien,
17.-20. tydzien, 21.-24. tydzien, 25.-28. tydzien, 29.-32. tydzien, 33.-36. tydzien i 37.-40. tydzien. W przypadku
okreséw: 1.-4. tydzien, 41.-44. tydzieh, 45.-48. tydzien i 49.-52. tydzien nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;.

0.2 4

,

Srednia zmiana w stosunku do wartosci

o
o
!

ACQ-6

-0.2 4

o7

wyjsciowej w

o
H
|

1

o

(O]
|

,

o, -

S > D B D R P oD P O P D O
T & QT fF o A N I P

Tygodnie badania
* MEPO + SOC - kolor czerwony, PLC + SoC — kolor niebieski.

Rysunek 4. Srednia zmiana wartosci ACQ-6 w stosunku do wartosci wyjsciowej [MIRRA]

Tabela 39. Srednia zmiana w stosunku do wartosci wyj$ciowej w ACQ-6 [MIRRA]

Tydzien MEPO PLC Roéznica efektu
badania N | Srednia SD N Srednia SD MD/WMD (95% Cl) Wartosé p
1.4. 68 0,33 0,70 68 -0,09 0,73 -0,24 (-0,48; 0,00) 0,054
5.-8. 68 043 0,78 68 -0,14 0,79 -0,30 (-0,56; -0,03) 0,030
9.-12. 68 0,56 0,82 68 -0,02 0,82 -0,54 (-0,82; -0,26) <0,001
13.-16. 68 0,52 0,84 68 -0,15 0,81 -0,38 (-0,65; -0,10) 0,009
17.-20. 68 0,52 0,79 68 0,13 0,79 -0,39 (-0,65; -0,12) 0,005
21.-24. 68 0,52 0,82 68 -0,16 0,85 -0,36 (-0,64; -0,08) 0,013
25.-28. 68 0,46 0,94 68 0,03 0,92 -0,49 (-0,80; -0,17) 0,003
29.-32, 68 0,47 0,86 68 -0,14 0,86 -0,33 (-0,62; -0,04) 0,029
33.-36. 68 0,51 0,82 68 0,17 0,89 -0,34 (-0,63; -0,05) 0,023
37.-40. 68 0,48 0,91 68 -0,06 0,93 -0,41 (-0,72; -0,10) 0,010
41.-44. 68 0,42 0,97 68 -0,10 0,98 -0,32 (-0,64; 0,01) 0,060
45.-48. 68 0,39 0,97 68 -0,18 0,98 -0,21 (-0,53; 0,12) 0,219
49.-52. 68 0,46 0,90 68 0,17 0,92 -0,29 (-0,60; 0,01) 0,063

Zmiana poziomu eozynofilii od wartosci wyjsciowej

W badaniu MIRRA w zakresie zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej liczby eozynofilii odnotowano istotne
statystycznie réznice na korzys$¢ grupy pacjentéw stosujgcych MEPO + SoC vs PLC + SoC w przypadku efektow
wyrazonych jako srednia r6znica (MD) we wszystkich analizowanych punktach czasowych.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;.
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Tydzien badania
* MEPO + SOC - kolor czerwony, PLC + SoC - kolor niebieski.

Rysunek 5. Zmiana poziomu eozynofilii od wartosci wyjsciowej [MIRRA]

Tabela 40. Zmiana poziomu eozynofilii od wartosci wyjsciowej [MIRRA]

Tydzien MEPO PLC Roéznica efektu

badania N Srednia SD N | Srednia SD MD/WMD (95% Cl) Wartosé p
4. 68 -0,05 0,07 68 0,01 0,09 -0,05 (-0,07; -0,02) 0,001
8. 68 -0,06 0,06 68 0,01 0,09 -0,07 (-0,09; -0,04) <0,001
12, 68 -0,06 0,05 68 0,00 0,07 -0,06 (-0,09; -0,04) <0,001
16. 68 -0,06 0,06 68 0,01 0,08 -0,07 (-0,09; -0,04) <0,001
20. 68 -0,05 0,05 68 0,01 0,09 -0,06 (-0,09; -0,04) <0,001
24, 68 -0,05 0,05 68 0,01 0,09 -0,06 (-0,09; -0,04) <0,001
28. 68 -0,05 0,05 68 0,01 0,09 -0,06 (-0,09; -0,04) <0,001
32 68 -0,05 0,06 68 0,00 0,10 -0,05 (-0,08; -0,03) <0,001
36. 68 -0,05 0,06 68 0,01 0,08 -0,06 (-0,08; -0,03) <0,001
40 68 -0,05 0,06 68 0,00 0,08 -0,05 (-0,08; -0,03) <0,001
44, 68 -0,05 0,06 68 0,01 0,08 -0,06 (-0,08; -0,03) <0,001
48 68 -0,05 0,06 68 0,01 0,08 -0,07 (-0,09; -0,04) <0,001
52 68 -0,05 0,05 68 0,01 0,07 -0,06 (-0,08; -0,03) <0,001
56. 68 -0,05 0,06 68 0,01 0,08 -0,05 (-0,08; -0,03) <0,001
60. 68 -0,03 0,08 68 0,01 0,09 -0,04 (-0,07; -0,01) 0,005

Korzysci kliniczne przy poziomie eozynofilii < 150 komérek/uL

W analizie post hoc Steinfeld 2019 wsréd pacjentéw z wyjsciowg liczbg eozynofili we krwi wynoszgca
< 150 komorek/pL, wiekszy odsetek pacjentéw doswiadczyt korzysci klinicznych ze stosowania MEPO + SoC
vs PLC + SoC. W badanej podgrupie wyzszy odsetek pacjentdéw otrzymujgcych MEPO + SoC osiggnat 50%
lub wieksze zmniejszenie dawki prednizolonu/prednizonu od 48. do 52. tygodnia i byt wolny od nawrotéw
w okresie leczenia w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi PLC + SoC. W przypadku korzysci klinicznej, gdzie
BVAS=0 idawka prednizolonu/prednizonu £ 4 mg/dobe, istotnie wiekszy odsetek pacjentéw otrzymujgcych
MEPO +SoC odnidst jakiekolwiek korzysci kliniczne w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi PLC + SoC..

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 41. Korzysci kliniczne przy wyjsciowym poziomie eozynofilii we krwi < 150 komoérek/pL (n=57) [Steinfeld 2019]

MEPO PLC OR RD
Punkt NNTB/NNTH
. L. ("
ey n/N (%) n/N (%) OR (95% Cl) Wartos¢ p | mposwcl) | Wartosép | o)
J———
Jakiekolwiek 338 NNTB
korzysci 21/29 (72,4%) | 12/28 (42,9%) | 3,50 (1,16; 10,58) 0,0264 0,30 (0,05; 0,54) 0,018 (185 19.81)
kliniczne* T
Jakiekolwiek 3.89 NNTB
korzysci 23/29 (79,3%) | 15/28 (53,6%) | 3,32 (1,04; 10,66) 0,0435 0,26 (0,02; 0,49) 0,033 (2.03: 47.53)
kliniczne** B
Remisja*** | 11/29 (37,9%) | 9/28 (32,1%) 1,29 (0,43; 3,84) 0,6474 0,06 (-0,19; 0,31) 0,646 -
Remisja**** | 20/29 (69,0%) | 13/28 (46,4%) 2,56 (0,87; 7,56) 0,0880 0,23 (-0,02; 0,48) 0,077 -
Zmniejszenie
dawki _ ) 3,78 NNTB
prednizolonu/ | 17/29 (58,6%) | 9/28 (32,1%) 2,99 (1,01; 8,84) 0,0476 0,26 (0,02; 0,51) 0,037 (1.95: 63,84)
prednizonu e
0 2 50%
Brak nawrotow | 11/29 (37,9%) | 5/28 (17,9%) 2,81 (0,83; 9,56) 0,0979 0,20 (-0,03; 0,43) 0,082 -

* Remisja 1 w dowolnym momencie badanego okresu leczenia lub > 50% zmniejszenie $redniej dawki prednizolonu/prednizonu w tygodniach

48.-52. lub brak nawrotéw EGPA w okresie badania.

** Remisja 2 w dowolnym momencie badanego okresu leczenia lub > 50% zmniejszenie $redniej dawki prednizolonu/prednizonu w tygodniach

48.-52. lub brak nawrotéw EGPA w okresie badania.

*** BVAS=0 i dawka prednizolonu/prednizonu < 4 mg/dobe.
**** BVAS=0 i dawka prednizolonu/prednizonu < 7,5 mg/dobe.

Korzysci kliniczne przy wyjsciowej dawce prednizolonu/prednizonu > 20 mg/dobe

W analizie post hoc Steinfeld 2019 w podgrupie pacjentdw z wyjsciowg dawka prednizolonu/prednizonu
20 mg/dobe odsetek pacjentdw, u ktérych wystgpita jakakolwiek korzysé¢ kliniczna zdefiniowana jako BVAS=0
i dawka prednizolonu/prednizonu < 4 mg/dobe oraz korzys¢ kliniczna zdefiniowana jako BVAS=0 i dawka
prednizolonu/prednizonu < 7,5 mg/dobe, byt wiekszy wsrdd pacjentéow leczonych MEPO + SoC w poréwnaniu

z pacjentami otrzymujgcymi PLC + SoC.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 42. Korzysci kliniczne przy wyjsciowej dawce prednizolonu/prednizonu > 20 mg/d (n=21) [Steinfeld 2019]

MEPO PLC OR RD
Punkt NNTB/NNTH
a .. 0
kOﬂCOWy n/N (%) n/N (%) OR (95% C|) Wartos¢ p RD (95% Cl) Wartosé p (95% CI)
J——
Jakiekolwiek
korzysci 6/10 (60,0%) | 4/11 (36,4%) 2,63 (0,45; 15,31) 0,2834 0,24 (-0,18; 0,65) 0,265 -
kliniczne*
Jakiekolwiek
korzysci 7/10 (70,0%) | 4/11 (36,4%) 4,08 (0,66; 25,38) 0,1312 0,34 (-0,07; 0,74) 0,101 -
kliniczne**
Remisja*** 2/10 (20,0%) | 3/11 (27,3%) 0,67 (0,09; 5,13) 0,6969 -0,07 (-0,43; 0,29) 0,693 -
Remisja*++* 6/10 (60,0%) | 4/11 (36,4%) 2,63 (0,45; 15,31) 0,2834 0,24 (-0,18; 0,65) 0,265 -
Zmniejszenie
dawki
prednizolonu/ | 5/10 (50,0%) | 4/11 (36,4%) 1,75 (0,31; 10,02) 0,5297 0,14 (-0,28; 0,56) 0,525 -
prednizonu
0 2 50%
Brak nawrotow | 1/10 (10,0%) | 3/11 (27,3%) 0,30 (0,03; 3,45) 0,3316 -0,17 (-0,49; 0,15) 0,293 -

* Remisja 1 w dowolnym momencie badanego okresu leczenia lub > 50% zmniejszenie sredniej dawki prednizolonu/prednizonu w tygodniach

48.-52. lub brak nawrotéw EGPA w okresie badania.

** Remisja 2 w dowolnym momencie badanego okresu leczenia lub > 50% zmniejszenie $redniej dawki prednizolonu/prednizonu w tygodniach

48.-52. lub brak nawrotéw EGPA w okresie badania.

*** BVAS=0 i dawka prednizolonu/prednizonu < 4 mg/dobe.
**** BVAS=0 i dawka prednizolonu/prednizonu < 7,5 mg/dobe.
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Korzysci kliniczne w przypadku masy ciata >85 kg

0T.423.1.48.2024

W analizie post hoc Steinfeld 2019 w podgrupie pacjentéw z masg ciata > 85 kg istotnie wiekszy odsetek
pacjentow leczonych MEPO + SoC w poréwnaniu z pacjentami leczonymi PLC + SoC doswiadczyt obu korzysci
klinicznych definiowanych odpowiednio jako BVAS=0 i dawka prednizolonu/prednizonu < 4 mg/dobe
oraz BVAS=0 i dawka prednizolonu/prednizonu < 7,5 mg/dobe.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 43. Korzysci kliniczne w przypadku masy ciata > 85 kg (n=45) [Steinfeld 2019]

MEPO PLC OR RD
Punkt NNTB/NNTH
- L. 0
ReliCR Ry n/N (%) n/N (%) OR (95% Cl) Warto$ép | Rpswcl) | Wartogep | o0 S
J——)
Jakiekolwiek 2,21 NNTB
korzysci 13/19 (68,4%) | 6/26 (23,1%) 7,22 (1,91; 27,30) 0,0036 0,45 (0,19; 0,72) 0,001 (l’ 39: 5.20)
kliniczne* o
Jakiekolwiek 2,31 NNTB
korzysci 17/19 (89,5%) | 12/26 (46,2%) | 9,92 (1,89; 51,93) 0,0066 0,43 (0,20; 0,67) <0,001 (1’ 49; 5,07)
kliniczne** o
Remisja*** 7/19 (36,8%) | 4/26 (15,4%) 3,21 (0,78; 13,22) 0,1065 0,21 (-0,04; 0,47) 0,102 -
o ] . 2,84 NNTB
Remisja*** | 14/19 (73,7%) | 10/26 (38,5%) | 4,48 (1,23; 16,29) 0,0228 0,35 (0,08; 0,62) 0,011 (1.60; 12,52)
Zmniejszenie
dawki ‘ . 2,99 NNTB
prednizolonu/ |10/19 (52,6%) | 5/26 (19,2%) 4,67 (1,24; 17,60) 0,0229 0,33 (0,06; 0,60) 0,016 (1,65; 15,83)
prednizonu T
0 250%
] . . 3,61 NNTH
Brak nawrotéw | 6/19 (31,6%) | 1/26 (3,8%) | 11,54 (1,25; 106,30) 0,0309 0,28 (0,06; 0,50) 0,014 (2.00: 17,98)

* Remisja 1 w dowolnym momencie badanego okresu leczenia lub > 50% zmniejszenie $redniej dawki prednizolonu/prednizonu w tygodniach
48.-52. lub brak nawrotéw EGPA w okresie badania.
** Remisja 2 w dowolnym momencie badanego okresu leczenia lub > 50% zmniejszenie $redniej dawki prednizolonu/prednizonu w tygodniach
48.-52. lub brak nawrotéw EGPA w okresie badania.

*** BVAS=0 i dawka prednizolonu/prednizonu < 4 mg/dobe.
**** BVAS=0 i dawka prednizolonu/prednizonu < 7,5 mg/dobe.

taczna liczba tyqgodni z BVAS=0

W analizie post hoc Terrier 2023 w zakresie odsetka pacjentéw osiggajacych okreslong tgczng liczbe tygodni
wyniku w skali BVAS=0 w czasie 52-tygodniowego okresu badania MIRRA odnotowano istotng statystycznie
réznice na korzysé grupy pacjentéw stosujgcych MEPO + SoC vs PLC + SoC w przedziatach czasu BVAS=0
wynoszgcych 24-<36 tyg. [OR=0,09 (95% CI: 0,02; 0,41), p=0,0019], [RD=-22,06 (95% CI: -33,11; -11,01),
p<0,001] oraz = 36 tyg. [OR=5,05 (95% CI: 2,43; 10,47), p<0,001], [RD=38,24 (95% CI: 22,74; 53,73), p<0,001].
Biorgc pod uwage BVAS=0 trwajgcy 0-12 tyg. i 12-24 tyg. réznica miedzy grupami jest nieistotna statystycznie.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 44. Laczna liczba tygodni z BVAS=0 w czasie 52-tygodniowego okresu badania [Terrier 2023]

Liczba MEPO PLC OR RD
osiagnietych NNTB/NNTH
é@:ﬁﬂé n/N (%) n/N (%) OR (95% Cl) Wartosép | Rp(oswecl) | Wartosép | 00 <Y
0. 3/68 (4,4%) | 668 (8,8%) (0,1%;4399) 0,3098 (_12,';‘;;‘13,91) 0,2988 ;

0-12. 13/68 (19,1%) | 15/68 (22,1%) (0’3%';8392) 0,6717 (_167522’;91‘0’ 64) 06713 ;
12.-24. 5/68 (7,4%) | 11/68 (16,2%) (0,1%’;411,26) 0,1187 (_19,'585?21,90) 0,1069 ;
24.-<36. 2/68 (2,9%) | 17/68 (25,0%) (0,0%;08, a) 0,0019 (_33"1212;’?161’01) <0,001 {4:%,5032;’\23\%;)
> 36. 45168 (66,2%) | 19/68 (27.9%) | 43?;’013 i) <0,001 (22’35;2543’73) <0,001 (21*%26;'\'21;
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Odsetek uczestnikow, ktérzy uzyskali BVAS=0 zaréwno w 36. i 48. tygodniu

W badaniu MIRRA w zakresie odsetka pacjentéw, ktorzy uzyskali wynik w skali BVAS=0 zaréwno w 36.,
jak i 48. tygodniu nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy na korzy$¢ zadnej z grup pacjentéw.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 45. Odsetek uczestnikow, ktorzy uzyskali BVAS=0 zaréwno w 36. i 48. tygodniu [MIRRA]

MEPO PLC OR RD NNTEINNTH
Punkt koncowy 95% CI
NN (%) | niN@®) | OR(95%CI) | Wartosép |  Rp (950 Cl) Wartosép | oY
J——
Odsetek uczestnikow
! : 34/68 23/68 . 9 91} 0.18: )
z BVAS;)) W36.148. | 00p) | (szgoe | LOF(O9BION'| 00572 |1618(0183254) | 00526

* W publikacji dla tak zdefiniowanego punktu konncowego uzyskano inng wartos¢ OR (réznica wynika z innego sposobu modelowania danych),
w ramach niniejszej analizy przedstawiono obliczenia przedstawione przez Wnioskodawce.

Jakos¢ zycia
W badaniu MIRRA jakos$¢ zycia analizowano pod wzgledem sredniej zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej
w wyniku w Sino-nasal Outcome Test (SNOT-22).

W zakresie $redniej zmiany wyniku SNOT-22 nie odnotowano istotnych statystycznie réznic na korzy$¢ grupy
pacjentow stosujgcych MEPO + SoC w odniesieniu do PLC + SoC w przypadku efektéw wyrazonych jako srednia
réznica (MD) biorgc pod uwage wszystkie tygodnie badania.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.

0.0 —
-2.5 -
-5.0 -
-7.5

-10.0

Srednia zmiana w stosunku do
wartodci wyjsciowej w SNOT-22

-12.5

T T T T 1

BL 12 24 36 52
Tydzien badania
* MEPO + SOC - kolor czerwony, PLC + SoC — kolor niebieski.

Rysunek 6. Srednia zmiana wartosci SNOT-22 w stosunku do wartosci wyjsciowej [MIRRA]

Tabela 46. Srednia zmiana wartosci SNOT-22 w stosunku do wartosci wyj$ciowej [MIRRA]

MEPO PLC Roéznica efektu
Tydzien badania - - —
N Srednia SD N Srednia SD MD/WMD (95% Cl) Wartosé p
12. 68 -10,30 17,29 68 -4,62 17,51 -5,67 (-11,52; 0,18) 0,060
24. 68 -9,25 17,51 68 -3,87 18,18 -5,38 (-11,38; 0,62) 0,081
36. 68 -5,59 17,07 68 -1,72 17,29 -3,87 (-9,65; 1,90) 0,191
52. 68 -7,49 18,29 68 2,77 8,87 -4,72 (-9,55; 0,11) 0,058
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4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa — badania pierwotne

Wyniki badania MIRRA

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki dotyczgce poréwnania profilu bezpieczenstwa leczenia
MEPO + SoC vs PLC + SoC. W ramach analizy bezpieczenstwa Wnioskodawca uwzglednit dane raportowane
w badaniu MIRRA. W przypadku wiekszosci analizowanych punktow koncowych z zakresu bezpieczenstwa
nie odnotowano roéznic istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami, tj. dodanie MEPO
do standardowego postepowania nie przyczynia sie do pogorszenia profilu bezpieczenstwa.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 47. Zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu [MIRRA]

0T.423.1.48.2024

Punkt koricowy MEPO PLC oF RO NNTH
n/N (%) n/N (%) OR (95 %Cl) Wartosé p RD (95% CI) Wartosé p | (95% ClI)
Ogoétem 66/68 (97,1%) 64/68 (94,1%) 2,06 (0,36; 11,66) 0,413 0,03 (-0,04; 0,10) 0,402 -
; Uznane przez badacza za zwigzane o o . . )
Zdarzenia 7e stosowanym leczeniem 35/68 (51,5%) | 24/68 (35,3%) | 1,94 (0,98;3,87) 0,058 0,16 (0,00; 0,33) 0,054
niepozadane
Prowadzace do przerwania leczenia 2/68 (2,9%) 1*/68 (1,5%) 2,03 (0,18; 22,93) 0,567 0,01 (-0,03; 0,06) 0,559 -
Zgon 1**/68 (1,5%) 0/68 (0,0%) 3,04 (0,12; 76,07) 0,498 0,01 (-0,03; 0,05) 0,469 -
Ogotem 12/68 (17,6%) | 18/68 (26,5%) | 0,60 (0,26; 1,36) 0,217 -0,09 (-0,23; 0,05) 0,212 -
Powazne zdarzenia :
niepozadane” Uznane przez badacza za zwiazane 3068 (4,4%) | 3/68 (4,4%) | 1,00 (0,19; 5,14) 1,000 0,00 (-0,07; 0,07) 1,000 -
ze stosowanym leczeniem
Reakcje ogoélnoustrojowe 4/68 (5,9%) 1/68 (1,5%) 4,19 (0,46; 38,48) 0,206 0,04 (-0,02; 0,11) 0,169 -
Reakcje " o 0 . g . _
ogéInoustrojowe Reakcje miejscowe 10/68 (14,7%) 9/68 (13,2%) 1,13 (0,43; 2,98) 0,805 0,01 (-0,10; 0,13) 0,805
i miejscowe™” i i i
) Anafilaksja uznana przez badacz_a za zwigzana 0/68 (0,0%) 0/68 (0,0%) ) ) 0,00 (-0,03; 0,03) 1,000 )
ze stosowanym leczeniem
Arytmia 2/68 (2,9%) 3/68 (4,4%) 0,66 (0,11; 4,06) 0,651 -0,01 (-0,08; 0,05) 0,648 -
Zdarzenie Udar lub przemijajacy atak niedokrwienny 1/68 (1,5%) 0/68 (0,0%) 3,04 (0,12; 76,07) 0,498 0,01 (-0,03; 0,05) 0,469 -
niepozadane ze strony Zastoinowa niewydolnosé serca 0/68 (0,0%) 1/68 (1,5%) 0,33 (0,01; 8,21) 0,498 -0,01 (-0,05; 0,03) 0,469 -
uktadu krazenia#
AR € SR G D iz 2l (e 1/68 (15%) | 1/68 (15%) | 1,00(0,06:16,32) | 1,000 | 0,00 (-0,04: 0,04) 1,000 -
dtawica piersiowa
Bél glowy 22168 (32,4%) | 12/68 (17,6%) | 2,23 (1,00; 4,99) 0,050 0,15 (0,00; 0,29) 0,044 -
Najczescie] Zapalenie btony $luzowej nosa i gardta 12/68 (17,6%) | 16/68 (23,5%) | 0,70 (0,30; 1,61) 0,398 -0,06 (-0,19; 0,08) 0,395 -
rapdortowe_me Bole stawow 15/68 (22,1%) | 12/68 (17,6%) 1,32 (0,57; 3,08) 0,520 0,04 (-0,09; 0,18) 0,518 -
zdarzenia
niepozadane Zapalenie zatok 14/68 (20,6%) | 11/68 (16,2%) | 1,34 (0,56; 3,22) 0,507 0,04 (-0,09; 0,17) 0,506 -
(Ehate 2 e iy Infekcja gornych drég oddechowych 14/68 (20,6%) | 11/68 (16,2%) | 1,34 (0,56; 3,22) 0,507 0,04 (-0,09; 0,17) 0,506 ;
Zaostrzenie lub pogorszenie astmy 2/68 (2,9%) 4/68 (5,9%) 0,48 (0,09; 2,74) 0,413 -0,03 (-0,10; 0,04) 0,402 -

* W suplemencie (tabela S2), przy zdarzeniach niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia wynik réowny jest 0 w przypadku grupy PLC + SoC, jako nadrzedne Wnioskodawca uznat dane
z gléwnej publikacii.

** Zgon w wyniku zatrzymania krazenia nie zostat uznany przez lekarza za niezwigzany ze stosowanym leczeniem. Zgon dotyczyt mezczyzny w wieku 47 lat z chorobg wiencowa.

A Powazne zdarzenia niepozadane zdefiniowano jako kazde nieprzewidziane zdarzenie medyczne, ktére zakonczyto sie $miercig, zagrazato zyciu, spowodowato hospitalizacje lub przediuzenie
dotychczasowej hospitalizacji, skutkowato kalectwem lub niezdolnos$cig do pracy, przyczynito sie¢ do wrodzonej anomalii lub wady wrodzonej, wskazywato na mozliwe polekowe uszkodzenie watroby
wraz z hiperbilirubinemia.

A Reakcje ogdélnoustrojowe lub miejscowe zidentyfikowano za pomoca elektronicznego formularza, ktéry zostat zaprojektowany do zbierania danych o reakcjach ogélnoustrojowych.

# Zdarzenia niepozgdane dotyczace uktadu sercowo-naczyniowego zidentyfikowano za pomocg elektronicznego formularza, ktéry zostat zaprojektowany do zbierania danych dotyczacych zdarzen
z zakresu ukfadu sercowo-naczyniowego.

## Liczba pacjentéw u ktérych wystapito zdarzenie (n) zostata obliczona przez Wnioskodawce na podstawie odsetka podanego w publikacji.
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W toku prac nad AWA na stronie internetowej www.clinicaltrials.gov analitycy Agencji odnalezli dodatkowe wyniki
dotyczgce bezpieczenstwa z badania MIRRA.

Szczegoly przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 48. Liczba uczestnikéw z miejscowymi i ogélnoustrojowymi zdarzeniami niepozadanymi (AE) do 52. tygodnia
[MIRRA — wyniki z www.clinicaltrials.gov]

Punkt koncowy LSO AL
n/N (%) n/N (%)

Paraliz twarzy 0/68 (0,0%) 1/68 (1,5%)
Zaczerwienienie 1/68 (1,5%) 0/68 (0,0%)
Nadwrazliwos¢ 1/68 (1,5%) 0/68 (0,0%)
Wysypka swedzaca 1/68 (1,5%) 0/68 (0,0%)
Reakcje zwigzane ze wstrzyknieciem 1/68 (1,5%) 0/68 (0,0%)
Siniaki w miejscu wstrzykniecia 1/68 (1,5%) 0/68 (0,0%)
Rumien w miejscu wstrzyknigecia 1/68 (1,5%) 1/68 (1,5%)
Bol w miejscu wstrzykniecia 0/68 (0,0%) 1/68 (1,5%)
Reakcja w miejscu wstrzykniecia 9/68 (13,2%) 7/68 (10,3%)

Typ miary: liczba; jednostka miary: uczestnicy.

Tabela 49. Zdarzenia niepozadane do 52. tygodnia [MIRRA — wyniki z www.clinicaltrials.gov]

Punkt koncowy IR PILE
n/N (%) n/N (%)
Smiertelnos$é (ogétem) 1/68 (1,5%) 0/68 (0,0%)
Powazne zdarzenia niepozadane (ogétem) 12/68 (17,7%) 18/68 (26,5%)
Zatrzymanie akcji serca 1/68 (1,5%) 0/68 (0,0%)
Zaburzenia serca Choroba wiencowa 0/68 (0,0%) 1/68 (1,5%)
Kardiomiopatia stresowa 0/68 (0,0%) 1/68 (1,5%)
iohﬁig;’xﬁg:ﬁowe B4l brzucha 1/68 (1,5%) 0/68 (0,0%)
Przepuklina 1/68 (1,5%) 0/68 (0,0%)
Zaburzenia ogolne
Gorgczka 0/68 (0,0%) 1/68 (1,5%)
Zaburzenia uktadu Alergiczne ziarniniakowe zapalenie naczyn 0/68 (0,0%) 1/68 (1,5%)
odpornosciowego Nadwrazliwosé 1/68 (1,5%) 0/68 (0,0%)
Grypa 0/68 (0,0%) 2/68 (2,9%)
Zapalenie ptuc 0/68 (0,0%) 2/68 (2,9%)
Zapalenie wyrostka robaczkowego 0/68 (0,0%) 1/68 (1,5%)
Zapalenie oskrzeli 0/68 (0,0%) 1/68 (1,5%)
Zapalenie tkanki tgcznej 0/68 (0,0%) 1/68 (1,5%)
COVID 0/68 (0,0%) 1/68 (1,5%)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zakazenie enterokokowe 1/68 (1,5%) 0/68 (0,0%)
Niezyt zotadka i jelit 0/68 (0,0%) 1/68 (1,5%)
Potpasiec 0/68 (0,0%) 1/68 (1,5%)
Zakazenie dolnych drég oddechowych 0/68 (0,0%) 2/68 (2,9%)
Zakazenie wirusem paragrypy 1/68 (1,5%) 0/68 (0,0%)
Ropien okotoodbytniczy 1/68 (1,5%) 0/68 (0,0%)
Bakteryjne zapalenie ptuc 0/68 (0,0%) 1/68 (1,5%)
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Punkt koncowy

MEPO
n/N (%)

PLC
n/N (%)

Zakazenie drég oddechowych

1/68 (1,5%)

0/68 (0,0%)

Zakazenie uktadu moczowego

1/68 (1,5%)

0/68 (0,0%)

Urazy, zatrucia i powiktania
zabiegowe

Wypadek drogowy

0/68 (0,0%)

1/68 (1,5%)

Ztamanie kregostupa

0/68 (0,0%)

1/68 (1,5%)

Zaburzenia uktadu miesniowo-

i polipy)

. . o o
szkieletowego i tkanki tacznej golplesad 1/68 (1,5%) 0/68 (0,0%)
Nowotwory tagodne, ztosliwe

i nieokreslone (w tym torbiele Rak jader 0/68 (0,0%) 1/68 (1,5%)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niedokrwienie moézdzku

1/68 (1,5%)

0/68 (0,0%)

Zawroty gtowy

1/68 (1,5%)

0/68 (0,0%)

Paraliz twarzy

0/68 (0,0%)

1/68 (1,5%)

Niedowtad twarzy

1/68 (1,5%)

0/68 (0,0%)

Zawalt lakunarny

1/68 (1,5%)

0/68 (0,0%)

Oczoplgs

1/68 (1,5%)

0/68 (0,0%)

Zapalenie opon mézgowych

1/68 (1,5%)

0/68 (0,0%)

Toksyczna encefalopatia

0/68 (0,0%)

1/68 (1,5%)

Zaburzenia psychiczne

Zmiany stanu psychicznego

0/68 (0,0%)

1/68 (1,5%)

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Ostre uszkodzenie nerek

0/68 (0,0%)

1/68 (1,5%)

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srédpiersia

Astma

2/68 (2,9%)

4168 (5,9%)

Ostra niewydolno$¢ oddechowa

0/68 (0,0%)

2/68 (2,9%)

Naciek ptucny

0/68 (0,0%)

1/68 (1,5%)

Aspiracja zapalenia ptuc

0/68 (0,0%)

1/68 (1,5%)

Niewydolno$¢ oddechowa

0/68 (0,0%)

1/68 (1,5%)

Zdarzenia niepozadane (ogétem)

65/68 (95,6%)

61/68 (89,7%)

Choroby ucha i btednika

Zawrét gtowy

5168 (7,4%)

1/68 (1,5%)

Dyskomfort w uchu

1/68 (1,5%)

4168 (5,9%)

Zaburzenia endokrynologiczne

Niewydolno$¢ nadnerczy

3168 (4,4%)

0/68 (0,0%)

Zamazany wzrok

4/68 (5,9%)

2/68 (2,9%)

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

Choroby oczu Zaéma 3/68 (4,4%) 2/68 (2,9%)
Swigd oczu 3/68 (4,4%) 0/68 (0,0%)

Mdtosci 11/68 (16,2%) 13/68 (19,1%)

Biegunka 12/68 (17,7%) 8/68 (11,8%)
Wymioty 11/68 (16,2%) 4/68 (5,9%)

B4l brzucha w goérnej czesci

5/68 (7,4%)

5/68 (7,4%)

Bl brzucha

2/68 (2,9%)

4168 (5,9%)

Choroba refluksowa przetyku

1/68 (1,5%)

4168 (5,9%)

Niestrawnos¢

1/68 (1,5%)

3/68 (4,4%)

Zaburzenia ogoélne

Zmeczenie

10/68 (14,7%)

10/68 (14,7%)

Reakcja w miejscu wstrzykniecia

9/68 (13,2%)

7/68 (10,3%)

Gorgczka

7/68 (10,3%)

7/68 (10,3%)

Astenia

5/68 (7,4%)

3/68 (4,4%)

Bol w klatce piersiowej

1/68 (1,5%)

5/68 (7,4%)

Bol w miejscu wstrzykniecia

2/68 (2,9%)

3/68 (4,4%)
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Punkt koncowy

MEPO
n/N (%)

PLC
n/N (%)

Obrzek obwodowy

3/68 (4,4%)

1/68 (1,5%)

Przeziebienie

3/68 (4,4%)

0/68 (0,0%)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zapalenie nosogardta

12/68 (17,7%)

16/68 (23,5%)

Zapalenie zatok

14/68 (20,6%)

11/68 (16,2%)

Zakazenie goérnych drég oddechowych

14/68 (20,6%)

11/68 (16,2%)

Zapalenie oskrzeli

7/68 (10,3%)

8/68 (11,8%)

Grypa

7/68 (10,3%)

6/68 (8,8%)

Zakazenie drog oddechowych

5/68 (7,4%)

8/68 (11,8%)

Zakazenie uktadu moczowego

5/68 (7,4%)

4/68 (5,9%)

Ostre zapalenie zatok

6/68 (8,8%)

2168 (2,9%)

Zapalenie spojowek

4/68 (5,9%)

4168 (5,9%)

Katar

5/68 (7,4%)

3168 (4,4%)

Zapalenie ucha

1/68 (1,5%)

6/68 (8,8%)

Zakazenie grzybicze skoéry

4168 (5,9%)

3168 (4,4%)

Opryszczka jamy ustnej

4168 (5,9%)

3168 (4,4%)

Niezyt zotadka i jelit

5/68 (7,4%)

1/68 (1,5%)

Zapalenie ucha srodkowego

3/68 (4,4%)

1/68 (1,5%)

Zakazenie wirusowe

3/68 (4,4%)

1/68 (1,5%)

Urazy, zatrucia i powiktania
zabiegowe

Skaleczenie

3168 (4,4%)

2/68 (2,9%)

Skrecenie wigzadta

4168 (5,9%)

1/68 (1,5%)

Sttuczenie

3168 (4,4%)

1/68 (1,5%)

Badania diagnostyczne

Zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej

5/68 (7,35%)

0/68 (0,0%)

Zwiekszona waga

4/68 (5,9%)

1/68 (1,5%)

Zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy
asparaginianowej

3168 (4,4%)

0/68 (0,0%)

Zwigkszona gamma-glutamylotransferaza

3168 (4,4%)

0/68 (0,0%)

Zaburzenia uktadu miesniowo-
szkieletowego i tkanki tacznej

B6I stawow 15/68 (22,1%) 12/68 (17,7%)
Mialgia 6/68 (8,8%) 9/68 (13,2%)
Bél plecow 8/68 (11,8%) 6/68 (8,8%)

Bol konczyny

5/68 (7,4%)

6/68 (8,8%)

Bol szyi

8/68 (11,8%)

2/68 (2,9%)

Bol migsniowo-szkieletowy

6/68 (8,8%)

2/68 (2,9%)

Obrzek stawow

2/68 (2,9%)

3/68 (4,4%)

Skurcze miesni

3/68 (4,4%)

2/68 (2,9%)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bol glowy 22/68 (32,6%) 12/68 (17,7%)
Zawrot glowy 3/68 (4,4%) 5/68 (7,4%)
Parestezje 4/68 (5,9%) 3/68 (4,4%)

Bol glowy zatokowy

2/68 (2,9%)

3/68 (4,4%)

klatki piersiowej i Srédpiersia

Migrena 3/68 (4,4%) 1/68 (1,5%)

Zaburzenia psychiczne Bezsennos¢ 2/68 (2,9%) 4/68 (5,9%)
Astma 10/68 (14,7%) 7/68 (10,3%)

Zaburzenia uktadu oddechowego, Kaszel 5/68 (7,4%) 8/68 (11,8%)

Bol gardta i krtani

8/68 (11,8%)

5/68 (7,4%)
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Punkt koncowy

MEPO
n/N (%)

PLC
n/N (%)

Kaszel produktywny

6/68 (8,8%)

7/68 (10,3%)

Zatkanie zatok

6/68 (8,8%)

6/68 (8,8%)

Swiszczacy oddech

5/68 (7,4%)

6/68 (8,8%)

Zatkany nos

4/68 (5,9%)

5168 (7,4%)

Zespdt kaszlu gornych drég oddechowych

2/68 (2,9%)

6/68 (8,8%)

Dusznos¢

1/68 (1,5%)

4168 (5,9%)

Krwawienie z nosa

3/68 (4,4%)

2/68 (2,9%)

Kichanie 3/68 (4,4%) 1/68 (1,5%)

Wysypka 9/68 (13,2%) 6/68 (8,8%)

Zaburzenia skory i tkanki Swiad 6/68 (8,8%) 1/68 (1,5%)
podskérnej Pokrzywka 4168 (5,9%) 1/68 (1,5%)

Zmiana skérna

3/68 (4,4%)

0/68 (0,0%)

Zaburzenia naczyniowe

Uderzenia gorgca

3168 (4,4%)

0/68 (0,0%)
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Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa — badania wtérne

Tabela 50. Charakterystyka i wyniki odnalezionych przegladéw systematycznych wiaczonych do analizy

Badanie

Cel i metodyka

Wyniki i wnioski koncowe

Kouverianos 2023

Cel: wyszukanie danych dotyczgcych stosowania terapii anty-IL5

u pacjentow z EGPA.

Populacja docelowa: pacjenci z EGPA.

Interwencja: terapia anty-IL5 (mepolizumab, benralizumab).
Przeszukane bazy: Medline.

Przedziat czasu objety wyszukiwaniem:

od 2007 r. do 2022 r.

Metodyka badan wigczonych do przegladu:

kryteriami wigczenia byly badania w jezyku angielskim oraz badania
raportujgce dane dotyczace terapii anty-IL5 u chorych z
potwierdzonym EGPA. Ostatecznie 58 publikacji zostato wigczonych
do analizy.

Zrédto finansowania: badanie nie byto finansowane przez zadng
organiza7cjelinstytucje/

uniwersytet. Finansowanie otwartego dostepu zapewnione zostato
przez HEAL-Link Greece. Jeden z autoréw zadeklarowat otrzymanie
honorarium od firmy Astra-Zeneca.

Ocena w skali AMSTAR: krytycznie niska jakos$¢.

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo mepolizumabu, przeciwciata monoklonalnego anty-IL5 (mAb),
potwierdzono w randomizowanym badaniu kontrolowanym, chociaz znaczna cze$¢ pacjentéw
nie zareagowata na to leczenie.

Terapie anty-IL5 wydajg sie by¢ skuteczne i bezpieczne u pacjentéw z opornym/nawracajgcym EGPA
i moga byc¢ stosowane jako leczenie oszczedzajace steroidy. Badanie to wykazato, ze mepolizumab
moze by¢ stosowany jako dodatkowa terapia oprocz steroidéw u pacjentéw z opornym/nawracajgcym
EGPA. U pacjentéw z aktywng, nieciezka chorobg steroidy i mepolizumab sg zalecane jako leki
pierwszego rzutu.

Warto zauwazyé, ze terapie antyeozynofilowe wykazaty skuteczno$¢ u pacjentéw z ciezkg chorobg
oporng na standardowe leczenie, a wraz ze wzrostem doswiadczenia klinicznego w stosowaniu tych
Srodkéw, ich miejsce w algorytmie leczenia moze ulec zmianie.

Niemniej jednak potrzebne sg dalsze badania w celu wyjasnienia patofizjologii choroby, moze
to potencjalnie prowadzi¢ do identyfikacji biomarkerow w celu wskazania pacjentow z najwigkszym
prawdopodobienstwem odpowiedzi na blokade anty-IL5.

White 2023

Cel: omoéwienie obecnego rozumienia EGPA i rozwijajgcych sie
tematow zwigzanych z jego leczeniem.

Populacja docelowa: pacjenci z EGPA.

Interwencja: b.d.

Przeszukane bazy: Medline, Embase.

Przedziat czasu objety wyszukiwaniem: b.d.

Metodyka badan wigczonych do przeglgdu:

tytuly i streszczenia zostaty zweryfikowane pod katem wigczenia

do niniejszego przegladu. Ze wzgledu na rzadko$¢ wystepowania
danego schorzenia, w przegladzie uwzgledniono opisy przypadkoéw,
ktére sugerowaty korzysci. Publikacje, ktére nie dostarczyly zadnych
nowych informaciji nie zostaty uwzglednione. Powyzsze
postepowanie doprowadzito do identyfikaciji 93 publikacji na
podstawie ich oryginalnosci i trafnosci. Dodatkowe manuskrypty
zidentyfikowano poprzez przeszukiwanie cytowanych publikacji

lub kontakt osobisty.

Zrédto finansowania: autorzy nie zgtosili zadnych zrédet
finansowania i konfliktéw intereséw.

Ocena w skali AMSTAR: krytycznie niska jakos¢.

W wieloosrodkowym badaniu Ill fazy (MIRRA) poréwnano skuteczno$¢ podskérnego mepolizumabu
w dawce 300 mg podawanego 4 razy w tygodniu z placebo w opornym lub nawracajagcym EGPA.
Mepolizumab osiagnat istotnie wiekszg liczbe tygodni remisji po 24. tygodniu (p<0,001) i wyzszy
odsetek remisji w 36. i 48. tygodniu (oba p<0,001) w poréwnaniu z placebo. Osiggnieto réwniez mniej
nawrotéw (p<0,001) i zmniejszono dawki prednizolonu (p<0,001). Badanie obejmowato jednak gtéwnie
pacjentéw uzaleznionych od steroidéw, z ktérych znaczna czes¢ nie miata aktywnego zapalenia
naczyn. Remisje uzyskano jedynie u 53% pacjentéw w ramieniu mepolizumabu, a u niemal potowy
doszto do nawrotu choroby w ciggu 52 tygodni badania.

Choroba ta pozostaje trudnym do leczenia schorzeniem o zmiennym rokowaniu, chociaz zrozumienie
czynnikow silnie przyczyniajgcych sie do ztych wynikéw leczenia ulegto poprawie. Pomimo nastapienia
ewolucji w dostepnych metodach leczenia, z obiecujgcymi metodami ukierunkowanymi na IL-5, nadal
istnieje zalezno$¢ od terapii glikokortykosteroidami (w celu indukcji remisji i kontroli nawrotéw), a zatem
istnieje znaczna potrzeba bardziej tolerowanych i skutecznych metod leczenia oszczedzajacych
steroidy.
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Bala 2020

Cel: ocena korzysci i szkoéd zwigzanych z terapig celowang przeciw
cytokinom u dorostych z AAV.

Populacija docelowa: dorosli pacjenci (w wieku 18 lat lub starsi)
z AAV.

Interwencja: ukierunkowana terapia antycytokinowa.

Przeszukane bazy: Medline, Embase, the Cochrane Library, listy
referencyjne artykutéw, rejestry badan klinicznych, strony internetowe
agencji regulacyjnych i dane przekazane przez producentow.
Przedziat czasu objety wyszukiwaniem:

do 16 sierpnia 2019 r.

Metodyka badan wigczonych do przeglgdu:

do przegladu wigczano RCT oraz kontrolowane badania kliniczne.
Przeprowadzono przeglad systematyczny.

Zrédio finansowania: brak bezposrednich konfliktéw intereséw.
Jeden z autoréw otrzymat honoraria od firmy wspétpracujacej

z firmami farmaceutycznymi. Jeden z autoréw otrzymat honoraria

za artykuly o tematyce niezwigzanej z tematem recenzji od firmy
wydawniczej, ktéra wspotpracuje z kilkkoma firmami
farmaceutycznymi. Jeden z autoréw uczestniczyt w badaniu
sponsorowanym przez firme farmaceutyczng, ktére nie jest zwigzane
z zapaleniem naczyn, ale z chirurgig niekardiologiczna.

Ocena w skali AMSTAR: wysoka jakos$¢.

W jednym badaniu z udziatem 136 uczestnikow z nawracajgcym lub opornym na leczenie EGPA
poréwnano mepolizumab z placebo w ciggu 52 tygodni obserwacji i zaobserwowano jeden zgon
w grupie mepolizumabu (1/68, 1,5%) i zadnego w grupie placebo (0/68, 0%) (OR: 7,39, 95% CI 0,15.
372,38; dowody o niskiej pewnosci). Dowody o niskiej pewnos$ci sugerujg, ze wiecej uczestnikow
w grupie mepolizumabu miato 224 tygodnie naliczonej remisji w ciagu 52 tygodni w poréwnaniu
z placebo (27,9% w poréwnaniu z 2,9%; RR: 9,5, 95% CI 2,30-39,21), a trwata remisja w ciggu
pierwszych 24 tygodni utrzymywata sie do 52. tygodnia (19,1% mepolizumabu w poréwnaniu z 1,5%
placebo; RR: 13,0, 95% CI 1,75-96,63; NNTB: 6, 95% CI 4-13). Mepolizumab prawdopodobnie
zmniejsza ryzyko nawrotu (55,8% w poréwnaniu z 82,4%; RR 0,68, 95% CI 0,53-0,86; NNTB: 4, 95%
ClI 3-9; dowody o umiarkowanej pewnosci). Istniaty dowody o niskiej pewnosci dotyczace podobnej
czestosci zdarzen niepozgdanych (AE): catkowitych AE (96,9% w poréwnaniu z 94,1%; RR: 1,03, 95%
Cl 0,96-1,11), powaznych AE (17,7% w poréwnaniu z 26,5%; RR: 0,67, 95% CI 0,35-1,28) i wycofania
z powodu AE (2,9% w poréwnaniu z 1,5%; RR: 2,00, 95% CI 0,19-21,54). Zaostrzenia choroby
nie byly mierzone.

Znaleziono dowody o umiarkowanej pewnosci, ze u pacjentdw z nawracajgcym lub opornym
naleczenie EGPA mepolizumab w poréwnaniu z placebo prawdopodobnie zmniejsza
prawdopodobienstwo nawrotéw choroby oraz dowody o niskiej pewnosci, ze mepolizumab moze
zwieksza¢ prawdopodobienstwo uzyskania co najmniej 24-tygodniowej remisji choroby.
W obu grupach wystepowata podobna czesto$¢ wszystkich i powaznych zdarzen niepozgdanych,
ale badanie byto zbyt mate, aby wiarygodnie oceni¢ te wyniki. Mepolizumab moze powodowaé
niewielka lub zadng réznice w Smiertelnosci. Zdarzen smierci byto jednak bardzo niewiele.

Moiseev 2020

Cel: dokument skoncentrowany na klinicznej i diagnostycznej
wartosci badania ANCA u pacjentéw z podejrzeniem EGPA.

Populacja docelowa: pacjenci z podejrzeniem EGPA.

Interwencja: b.d.

Przeszukane bazy: Medline, Embase, Scopus.

Przedziat czasu objety wyszukiwaniem:

od stycznia 1951 r. do stycznia 2020 r.

Metodyka badan wigczonych do przeglgdu:

dodatkowe publikacje zostaty zidentyfikowane w referencjach
dostepnych artykutéw. Uwzgledniono publikacje opublikowane

w jezyku angielskim, francuskim i niemieckim. Powstaty manuskrypt
zostat rozestany pocztg elektroniczng do ekspertéw z czterech
kontynentéw, w tym reumatologéw, pulmonologéw, immunologéw,
nefrologdw i specjalistéw medycyny laboratoryjnej, wybranych

na podstawie ich doswiadczenia i wiedzy w zakresie klinicznych

i laboratoryjnych aspektéw choréb naczyn zwigzanych z ANCA

i testowania ANCA. Wszyscy wspotautorzy zatwierdzili ostateczng
wersje dokumentu i glosowali na kazde zalecenie przy uzyciu
5-stopniowej skali Likerta. Definicja konsensusu obejmowata
procentowg zgodnos$¢ co najmniej 80% i mediane > 4.

Zrédto finansowania: b.d.

Ocena w skali AMSTAR: krytycznie niska jakos$c.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo mepolizumabu w EGPA ustalono w badaniu MIRRA, do ktérego
zrekrutowano 136 pacjentéw z nawracajaca/oporng na leczenie chorobg, otrzymujacych stabilne
doustne glikokortykoidy przez = 4 tygodnie. tgcznie 78% w poréwnaniu z 32% pacjentéw (p<0,001)
odniosto korzysci kliniczne (remisja w dowolnym momencie, zmniejszenie dawki glikokortykoidow
02 50% w tygodniach 48.-52. lub brak nawrotéw EGPA) odpowiednio u pacjentéw otrzymujacych
mepolizumab i placebo. Analizy wynikéw w zaleznosci od statusu ANCA nie zostaty przeprowadzone,
poniewaz u 10% uczestnikéw stwierdzono ANCA dodatnie na poczatku badania.

Skutecznosc¢ i dtugoterminowe bezpieczenstwo mepolizumabu w EGPA zwigzanym z MPO-ANCA
pozostaje do ustalenia. W badaniu MIRRA, ktére wykazato wyrazne korzysci kliniczne z hamowania
IL-5 w EGPA, wiekszo$¢ pacjentéw byta ANCA ujemna na poczatku badania. Obecnie obecnos¢
lub brak MPO-ANCA nie powinny by¢ uwazane za przeszkode w podawaniu odpowiednio
rytuksymabu lub mepolizumabu, jesli uzna sig to za konieczne w kontekscie klinicznym.
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Pradhan 2019

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania mepolizumabu
u pacjentow z EGPA.

Populacja docelowa: pacjenci z EGPA.

Interwencja: mepolizumab.

Przeszukane bazy: Medline, Google Scholar, CENTRAL, Embase.
Przedziat czasu objety wyszukiwaniem:

od lipca 2005 r. do lipca 2018 r.

Metodyka badan wigczonych do przeglgdu:

badania opublikowane w jezyku angielskim zostaty wigczone do
przegladu, jesli ich celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania mepolizumabu u pacjentéw z EGPA. Wykluczono
badania, ktérych celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania mepolizumabu w stanach chorobowych innych niz EGPA,
takich jak astma, zespét hipereozynofilowy i eozynofilowe zapalenie
przetyku. Ponadto wykluczono réwniez opisy przypadkow, serie
przypadkow, artykuty redakcyjne i korespondencie.

Zrédio finansowania: autorzy nie zgtaszajg zadnego konfliktu
interesow.

Ocena w skali AMSTAR: krytycznie niska jakos$c.

Stwierdzono, ze mepolizumab umozliwia znaczne zmniejszenie dawki kortykosteroidow kosztem
utrzymania stabilnosci klinicznej. We wszystkich badaniach odnotowano znaczne zmniejszenie
Sredniej dawki kortykosteroidéw kilka tygodni po rozpoczeciu leczenia mepolizumabem. Stwierdzono
rébwniez znacznie wyzszy odsetek remisji inizszy odsetek nawrotdw w przypadku leczenia
mepolizumabem. Mepolizumab nie tylko kontroluje objawy astmy, ale ma réwniez wptyw
na ogolnoustrojowe objawy zapalenia naczyn, co sugeruje zmniejszenie BVAS we wszystkich trzech
badaniach. Bezpieczenstwo stosowania mepolizumabu zostato dobrze ustalone na podstawie trzech
badan, z wyjatkiem kilku drobnych dziatan niepozgdanych. Powazne zdarzenia niepozadane réwniez
wystgpity podczas badan, jednak zdarzenia te byty prawdopodobnie niezwigzane z leczeniem
mepolizumabem. We wszystkich trzech badaniach schemat zaostrzen, objawy kliniczne i dawka
kortykosteroidéw poprawity sie, gdy pacjenci byli leczeni mepolizumabem, ale pogorszyly sie po jego
odstawieniu.

Przeglad wykazat, ze mepolizumab jest skuteczny i bezpieczniejszy w stosowaniu u pacjentéw
z EGPA. Ma on wplyw na objawy astmy, a takze na ogdlnoustrojowe objawy zapalenia naczyn.
Moze poprawi¢ wskaznik remisji, zmniejszy¢ czgstos¢ nawrotéw i pozwoli¢ na ograniczenie
stosowania glikokortykoidoéw, kosztem powaznych dziatan niepozadanych.

Faverio 2018

Cel: ocena przestanek i aktualnych dowodéw dotyczacych
stosowania mepolizumabu w EGPA.

Populacja docelowa: pacjenci z EGPA.

Interwencja: mepolizumab.

Przeszukane bazy: Medline, Embase,

Cochrane, ClinicalTrials.gov.

Przedziat czasu objety wyszukiwaniem:

do czerwca 2018 r.

Metodyka badan wigczonych do przeglgdu:

przeszukano odpowiednig literature medyczng w jezyku angielskim.
Do przegladu oprécz badan randomizowanych wtgczono réwniez
badania obserwacyjne i interwencyjne. Wykluczono badania
dotyczgce dzieci oraz artykuty redakcyjne, narracyjne i streszczenia
konferencyjne.

Zrédto finansowania: autorzy nie zgtaszajg zadnego konfliktu
interesow.

Ocena w skali AMSTAR: krytycznie niska jakos$c.

Po kilku pozytywnych wstepnych obserwacjach dotyczacych stosowania mepolizumabu w matych
seriach przypadkow pacjentéw z EGPA z oporng lub nawracajacg chorobg pomimo standardowego
leczenia, w 2017 r. opublikowano randomizowane badanie kontrolowane. Mepolizumab w dawce 300
mg podawany we wstrzyknigciu podskérnym co 4 tygodnie okazat sie skuteczny w przedtuzaniu okresu
remisji choroby, umozliwiajgc ograniczenie stosowania sterydéw. Pozytywne wyniki tego badania,
ktére spelnity oba pierwszorzedowe punkty koncowe, doprowadzity do zatwierdzenia w USA
mepolizumabu u dorostych pacjentéw z EGPA przez FDA w 2017 roku. W zwigzku z tym mepolizumab
mozna oficjalnie uznac za terapie uzupetniajgca o dziataniu oszczedzajgcym steroidy w przypadkach
nawracajgcego lub opornego na leczenie EGPA. Nadal jednak nalezy okresli¢ najbardziej odpowiednig
dawke i czas trwania terapii. Przyszte badania na wiekszych populacjach migdzynarodowych z diuzszg
obserwacjg sg uzasadnione.

b.d. — brak danych
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4.3. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.3.1. Informacje na podstawie innych zrédet

43.1.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Dane z zakresu skutecznosci praktycznej
Masumoto 2023

Cel: retrospektywne badanie oceniajgce diugotrwate leczenie MEPO w celu zmniejszania czestosci nawrotow
u pacjentéw bardzo dobrze reagujgcych na leczenie EGPA.

Metodyka: w badaniu uwzgledniono 71 pacjentéw z EGPA leczonych w Japonii, od kwietnia 2018 r. do marca
2022 r. EGPA zostato zdiagnozowane zgodnie z kryteriami alergicznego ziarniniakowatego zapalenia naczynh
i sklasyfikowane przy uzyciu kryteriow ACR. Rozpoznanie uzaleznione byto od obecnosci co najmnigj
4 z nastepujacych cech: eozynofilia, astma, zapalenie ptuc, polineuropatia, eozynofile pozanaczyniowe,
nieprawidtowosci zatok przynosowych.

MEPO podawano s$rednio przez 2,8 £ 1,7 roku u 43 pacjentow, u ktérych nie udato sie wywotac remisji za pomocag
konwencjonalnego leczenia. Po wykluczeniu 18 pacjentéw, ktérzy otrzymywali MEPO przez okres krotszy
niz 3 lata, do grupy "super-responder" zaklasyfikowano 15 pacjentéw (dzienna dawka kortykosteroidow
lub innego leku immunosupresyjnego mogta zosta¢ zmniejszona, przerwa migdzy terapiami IVIG mogta zostac
wydtuzona), a 10 pacjentéw do grupy "responder” (zadna z powyzszych zmian nie byta mozliwa do osiggniecia).
Okreslono liczbe eozynofilow, poziom IgG w surowicy, dzienne dawki kortykosteroidéow i innych lekow
immunosupresyjnych, wskaznik aktywnos$ci zapalenia naczyhn Birmingham (BVAS) oraz czesto$¢ nawrotow
przed i po rozpoczeciu leczenia MEPO.

Wyniki: liczba eozynofiléw we krwi w momencie rozpoznania i najnizszy poziom IgG w surowicy przed leczeniem
MEPO byly istotnie wyzsze w grupie ,super-responder” niz w grupie ,responder” (odpowiednio: 10 580,4 + 6 370,4
vs 6 935,3 + 7 549,5, p<0,05; 801,7 £ 194,0 vs 608,7 + 211,0, p<0,05). W grupie ,super-responder’ dawka
prednizolonu podczas ostatniej wizyty w trakcie leczenia MEPO byta nizsza niz przed leczeniem (p<0,01) i nizsza
niz podczas ostatniej wizyty w grupie ,responder” (p<0,01). W obu grupach liczba eozynofiléw we krwi obwodowe;j
i BVAS byly nizsze po rozpoczeciu leczenia MEPO niz przed rozpoczeciem leczenia (p<0,01). BVAS przed
podaniem MEPO (15,1 + 4,9 vs 20,2 + 4,6, p<0,05) i podczas ostatniej wizyty (5,2 + 5,3 vs 13,0 + 5,0, p<0,01)
byly nizsze w grupie ,super-responder’ niz w grupie ,responder’. Wskazniki nawrotow w kazdym roku
po rozpoczeciu stosowania MEPO byly nizsze w grupie ,super-responder” niz w grupie ,responder” (p<0,01).
W grupie ,super-responder” wskazniki nawrotéw byly nizsze w ciggu 3 lat od rozpoczecia stosowania MEPO
(p<0,01), a podczas ostatniej wizyty (p<0,01) byty istotnie nizsze niz po 1 roku leczenia.

Whioski autoréw: leczenie MEPO oséb z grupy ,super-responder” trwale zmniejszyto czesto$¢ nawrotow.
Ramirez 2022

Cel: obserwacyjne badanie real-life oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczehstwo stosowania MEPO w praktyce
klinicznej w leczeniu EGPA.

Metodyka: w badaniu uwzgledniono pacjentéw sklasyfikowanych jako chorzy na EGPA zgodnie z kryteriami ACR,
otrzymujgcych poza wskazaniem comiesieczng dawke 300 mg MEPO ze wzgledu na oporny na leczenie
charakter choroby, majgcych co najmniej 3 wizyty kontrolne po rozpoczeciu leczenia.

Ze wzgledu na ograniczenia regulacyjne dotyczace przepisywania MEPO, wszyscy pacjenci musieli by¢
poddawani badaniu, a wskazania do kontynuowania leczenia ponownie oceniane co 4 tygodnie.
Dane demograficzne pacjentéw i ogélne cechy choroby zostaty zebrane retrospektywnie. Ponadto odnotowano
liczbe zaostrzen choroby, zaostrzen astmy i infekcji w okresie do 5 lat poprzedzajgcych rozpoczecie stosowania
MEPO oraz w kolejnych miesigcach. Zastosowano skale BVAS i VDI do oceny aktywnosci choroby i narastania
uszkodzen odpowiednio na poczatku leczenia i podczas obserwacji. Oceniono réwniez spetnienie kryteriéw
klasyfikacji MIRRA z 2017 r. oraz alternatywnych kryteriéw diagnostycznych zaproponowanych przez francuskg
grupe badawczg ds. sierocych chordb ptuc i Europejskie Towarzystwo Oddechowe (GERMOP/ERS).
Czterech pacjentéw uczestniczyto wczesniej w badaniu MIRRA i rozpoczeto leczenie MEPO 5-6 miesiecy
po otrzymaniu ostatniej dawki zaslepionego produktu badanego. U tych pacjentéw ramy czasowe odpowiadajgce
procedurom interwencyjnym badania zostaty odjete od obliczen obserwacji przed podaniem MEPO, a zdarzenia
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wystepujgce w tym okresie nie zostaly uwzglednione. Przeprowadzono réwniez analize podzbioru z wytgczeniem
tych pacjentéw. Réznice w zmiennych ilo$ciowych miedzy réznymi punktami czasowymi oceniano za pomoca
testu Manna-Whitneya. Ponadto obliczono czesto$¢ wystepowania objawdw choroby i zdarzeh niepozadanych
podczas leczenia MEPO i przed nim, a nastepnie poréwnano je za pomocg testu chi-kwadrat z doktadng
poprawkg Fishera.

Wyniki: czestos¢ zaostrzen astmy (7,64 przypadkdw na 100 osobo-miesigce (95% CI: 5,53; 10,29)
vs 1,11 przypadkéw na 100 osobo-miesigce (95% CI: 0,22; 3,25, p<0,001), BVAS (mediana = 2, IQR = 1-4
vs mediana = -2,5 od warto$ci poczgtkowej, IQR= -1-4, p<0,0001) i dawka kortykosteroidéw (8,75 mg/dzien, IQR
= 5-15 vs 2,5 mg/dzien, IQR = 0-5, p=0,0014) zmniejszyty sie podczas stosowania MEPO. Pieciu pacjentow
mogto odstawi¢ prednizon. Wskazniki infekcji byty wyzsze podczas stosowania MEPO (18,15 infekcji na 100
osobo-miesigce (95% CI: 13,43; 23,99) vs 3,58 infekcji na 100 osobo-miesigce (95% Cl: 2,12; 5,66, p<10-9),
jednak nie zaobserwowano wzrostu liczby hospitalizacji, zaostrzen astmy ani uszkodzen.

Whioski autoréw: dane rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdzajg skutecznos¢ MEPO w opornej na leczenie
EGPA z aktywnag astma. Stosowanie MEPO umozliwia zmniejszenie koniecznosci podania steroidow i lekow
immunosupresyjnych oraz lepszg kontrole astmy i prawdopodobnie innych objawdw zaleznych od eozynofilii.
Wyzsze wskazniki infekcji sg zgodne z wynikami innych badan i mogg wynika¢ ze wzglednego zawyzania danych
w zwigzku ze zwiekszong czestotliwoscig wizyt, chociaz zdaniem autoréw badania nie mozna wykluczy¢ efektu
farmakologicznego. Biorgc pod uwage wystepowanie mikronaczyniowych zdarzen zapalnych sugeruje sie
prawdopodobng potrzebe terapii skojarzonej przynajmniej u podgrupy pacjentéw z EGPA i wzmacnianie
znaczenia zindywidualizowanego podejscia do leczenia w tej heterogenicznej chorobie.

Ueno 2022B

Cel: retrospektywne badanie oceniajgce bezpieczenstwo i skutecznos¢ terapii MEPO w leczeniu indukciji
remisji EGPA.

Metodyka: do badania wtgczono 20 pacjentéw z ciezkg postaciag EGPA, ktorzy spetniali kryteria diagnostyczne
dla EGPA wydane przez japonskie Ministerstwo Zdrowia, Pracy i Opieki Spotecznej oraz kryteria klasyfikacyjne
wydane przez ACR. U powyzszych pacjentéw zastosowano terapie indukujgcg remisje za pomocg wysokich
dawek kortykosteroidow (= 0,8 mg/kg). Ciezkie EGPA zostato zdefiniowane na podstawie obecnosci
zagrazajgcych zyciu objawéw lub dysfunkcji narzgdéw, takich jak zmiany w ptucach, kiebuszkowe zapalenie
nerek, zaburzenia osrodkowego ukladu nerwowego, mononeuropatia mnoga, zmiany w sercu,
zmiany zotgdkowo-jelitowe i niedokrwienie czterech konczyn. Do badania wigczono 7 pacjentow,
ktorzy rozpoczeli terapie duzymi dawkami kortykosteroidow i MEPO w 2018 r. lub pézniej i byli leczeni
przez = 6 miesiecy oraz 13 pacjentow, ktdrzy rozpoczeli terapie wysokimi dawkami kortykosteroidéw i dozylnym
cyklofosfamidem w latach od 2015 r. do 2021 r. i byli leczeni przez = 6 miesiecy.

W badaniu oceniono bezpieczenstwo oraz skuteczno$¢ MEPO i dozylnego cyklofosfamidu jako terapii indukujacej
remisje w okresie 6 miesiecy po rozpoczeciu stosowania obu lekéw. Z badania wykluczono pacjentéw leczonych
rytuksymabem, poniewaz nie byt on objety leczeniem EGPA w ramach krajowego systemu ubezpieczen
zdrowotnych w Japonii. Pierwszorzedowym punktem koncowymi byt wskaznik retencji (odsetek uczestnikow,
ktérzy pozostali w badaniu od jego poczatku do korica) w 3 miesigcu po rozpoczeciu stosowania MEPO
oraz wskaznik ukonczenia stosowania dozylnego cyklofosfamidu (ukohczenie zdefiniowano jako otrzymanie
wszystkich 6 dawek cyklofosfamidu podawanego w dawce od 10-15 mg/kg co 2 tygodnie).
Drugorzedowymi punktami koncowymi byty zdarzenia niepozgdane oraz skutecznos¢ terapii indukujgcej remisje
w obu grupach.

Skutecznos¢ oceniano za pomocag skali BVAS, VDI oraz liczby eozynofildbw i towarzyszgcych dawek
kortykosteroidow w obu grupach. Ponadto poréwnano wielko$¢ spadku BVAS, wielkos¢ wzrostu wynikéw VDI
w 3i 6 miesigcu, wielkos¢ spadku liczby eozynofilbw obwodowych oraz wielkos¢ i tempo zmniejszania
towarzyszgcych dawek kortykosteroidéw miedzy grupami.

Wyniki: oceniajgc pierwszorzedowe punkty koncowe, wskaznik retencji MEPO wyniost 100%, a wskaznik
ukonczenia dozylnego cyklofosfamidu wyniést 61,5%. Zdarzenia niepozadane wykryto u 2/7 pacjentow (28,6%)
w grupie MEPO i 7/13 pacjentow (53,8%) w grupie dozylnego cyklofosfamidu. Liczba BVAS i eozynofilow
znaczgco spadta w obu grupach w 1 miesigcu i po nim, ale nie odnotowano znaczgcej réznicy w wielkosci zmian
miedzy obiema grupami. Wyniki VDI nie zwiekszyly sie znaczaco w zadnej z grup, a stopien zmian nie roznit sie
znaczgco miedzy obiema grupami. Chociaz dawki kortykosteroiddw zmniejszyty sie znaczgco w 1 miesigcu
i po nim w obu grupach, wskaznik zmniejszenia dawek kortykosteroidéw w 3 miesigcu i po nim byt znaczgco
wyzszy w grupie MEPO.

Whioski autoréw: badanie to wykazato, ze stosowanie MEPO w terapii indukujgcej remisje w ciezkiej postaci
EGPA pozwolito na bezpieczng i skuteczng kontrole aktywnosci choroby i zmniejszenie dawek kortykosteroidéw.
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Tsurikisawa 2021

Cel: retrospektywne badanie oceniajgce cechy kliniczne pacjentdéw z aktywng postacia EGPA skutecznie
leczonych MEPO.

Metodyka: dokonano retrospektywnego przeglgdu przebiegu klinicznego 59 pacjentéw z EGPA leczonych
w Japonii, od kwietnia 2018 r. do wrzesnia 2020 r. EGPA diagnozowano zgodnie z kryteriami alergicznego
ziarniniakowatego zapalenia naczyn i klasyfikowano przy uzyciu kryteriow ACR. Rozpoznanie uzaleznione byto
od obecnosci co najmniej 4 z nastepujacych cech: eozynofilia, astma, nacieki ptucne, polineuropatia, eozynofile
pozanaczyniowe i nieprawidtowosci zatok przynosowych. U 30 pacjentéw z EGPA, u ktérych zapalenie naczyn
nie ulegto remisji po leczeniu standardowg terapig stosowano MEPO. Pacjentéw tych podzielono na 2 grupy,
a mianowicie 20 (66,7%), u ktorych wystapit ,wyrazny efekt" (dzienna dawka kortykosteroidu Ilub leku
immunosupresyjnego mogta zosta¢ zmniejszona, przerwa miedzy terapiami IVIG mogta zostaé wydtuzona)
i 10 (33,3%), u ktérych wystgpit ,staby efekt" (Srodki te nie zostaty osiggniete).

Okreslono liczbe eozynofilow, poziomy IgG w surowicy, dzienne dawki kortykosteroidow i lekow
immunosupresyjnych oraz odstepy czasu miedzy terapiami IVIG w momencie rozpoznania oraz przed
i po rozpoczeciu leczenia MEPO.

Wyniki: liczba eozynofilbw w momencie rozpoznania byfa istotnie wyzsza w grupie z ,wyraznym efektem”
niz w grupie ze ,stabym efektem” (p <0,05), jednak nie przed rozpoczeciem leczenia MEPO lub podczas ostatniej
wizyty. BVAS przed rozpoczeciem leczenia MEPO (p <0,05) i podczas ostatniej wizyty (p <0,01) oraz czestosc
nawrotow przed rozpoczeciem leczenia (p <0,05) byly istotnie wyzsze, a poziom IgG w surowicy przed leczeniem
MEPO byt istotnie nizszy w grupie ,stabego efektu” niz w grupie ,wyraznego efektu”. Grupa ze ,stabym efektem”
otrzymywata wyzsze dawki kortykosteroidéw, nawet jesli dawka kortykosteroidéw mogta zostaé zmniejszona
na pewien czas po rozpoczeciu leczenia MEPO.

Whioski autoréw: wysoka liczba eozynofiléw we krwi obwodowej w momencie rozpoznania EGPA sugerowata
pozytywng odpowiedz kliniczng na MEPO. U pacjentéw, ktérzy otrzymali MEPO, miat on pewien wplyw i byt
skuteczny nie tylko w przypadku astmy lub zapalenia zatok, ale takze w przypadku ogdlnoustrojowych objawdéw
zapalenia naczyn. W grupie ze ,stabym efektem” liczba nawrotow byta wysoka, a u wielu z tych pacjentéw zajecie
przewodu pokarmowego, ktére jest czynnikiem przyczyniajgcym sie do FFS (ang. Five Factor Score),
pozostato po konwencjonalnym leczeniu. W grupie z ,wyraznym efektem” wiele objawéw zapalenia naczyn ulegto
poprawie po rozpoczeciu leczenia MEPO, a czesto$¢ nawrotéw byla niska, nawet po zmniejszeniu dawki
podtrzymujgcej prednizolonu. W grupie ze ,stabym efektem”, nawet je$li objawy zapalenia naczyn ulegty poprawie
i pacjenci mogli zmniejszy¢ dzienng dawke prednizolonu na pewien czas, musieli jg potem zwiekszyé z powodu
nawrotu w okresie obserwacji. W poréwnaniu z pacjentami z ,wyraznym efektem” na MEPO, pacjenci ze ,stabym
efektem” mieli wyzszy BVAS przed i po rozpoczeciu stosowania MEPO oraz wyzszg czesto$¢ nawrotow.
Wykazano, ze w grupie z ,wyraznym efektem”, przerwa w podawaniu IVIG zostata wydtuzona przez leczenie
MEPO w poréwnaniu z okresem przed leczeniem. Wiekszo$¢ pacjentéw z czestymi nawrotami wymagata
powtdrnego podania IVIG, a takze miata zajecie serca. Uznano, ze remisja wywotana leczeniem MEPO moze
ustabilizowaé zapalenie naczyn, a tym samym wydtuzy¢ okres podawania IVIG.

Ueno 2021

Cel: retrospektywne badanie kohortowe oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo MEPO w skojarzeniu
Z kortykosteroidami u chorych na EGPA.

Metodyka: w omawianym badaniu MEPO (300 mg) podawano 16 pacjentom z nawracajgcg lub oporng
na leczenie EGPA, ktérzy otrzymywali standardowe leczenie, gtéwnie kortykosteroidami. W Japonii stosowanie
MEPO byto dozwolone, gdy efekt terapii kortykosteroidami jest niewystarczajgcy. Wszyscy pacjenci wykorzystani
w tym badaniu spetniali to kryterium. U wszystkich pacjentéw rozpoznano EGPA zgodnie z kryteriami
diagnostycznymi dla EGPA, zaproponowanymi przez japonskie Ministerstwo Zdrowia, Pracy i Opieki Spotecznej
oraz spetniali kryteria klasyfikacyjne ACR. Pacjenci w remisji i pacjenci z nawracajgcym lub opornym na leczenie
EGPA zostali zdefiniowani zgodnie z kryteriami badania MIRRA. Pacjenci obserwowani byli przez 12 miesiecy
po wprowadzeniu MEPO od maja 2018 r. do sierpnia 2020 r. Dodatkowo retrospektywnie zebrano dane od tych
samych pacjentéw za okres 12 miesiecy przed rozpoczeciem terapii MEPO. Wszyscy pacjenci otrzymywali
leczenie podtrzymujgce zgodnie ze standardem opieki. Standard opieki w tym badaniu zostat zdefiniowany
jako leczenie kortykostaroidami, dozylnym cyklofosfamidem, dozylng immunoglobuling, azatiopryna,
metotreksatem lub cyklosporyng/takrolimusem.

MEPO w dawce 300 mg miesiecznie podawano 16 pacjentom z nawracajgcym lub opornym na leczenie EGPA
w celu zbadania skutecznosci i bezpieczenstwa MEPO w ciggu 1 roku. Pierwszorzedowym punktem koncowym
byt wskaznik remisji. Drugorzedowymi punktami koncowymi bylty BVAS (ogdlnie i dla kazdej pozyciji),
wskaznik uszkodzenia zapalenia naczyn (VDI) (ogdlnie i dla kazdej pozycji), liczba eozynofildw, dzienne
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i skumulowane dawki kortykosteroidéw, obecno$¢ lub brak zmian/dodania lekéw immunosupresyjnych,
wskaznik retencji MEPO i czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych. Dodatkowo, redukcja BVAS,
zmiana VDI, redukcja liczby eozynofiléw obwodowych i skumulowane dawki kortykosteroidéw zostaty porownane
pomiedzy okresem 1 roku przed rozpoczeciem terapii MEPO (Pre-MPZ: miesigc -12 do miesigca 0) i okresem
1 roku po rozpoczeciu MEPO (Post-MPZ: miesigc 0 do miesigca 12). Aby wyrazi¢ wyniki 2 grup synchronicznie,
pierwotne ramy czasowe Pre-MPZ (- 12 (linia bazowa), - 11, - 9 i - 6 miesiecy) sg reprezentowane odpowiednio
jako 0 (linia bazowa), 1, 3 i 6 miesiecy.

Wyniki: wskaznik 12-miesiecznej remisji po rozpoczeciu MEPO wynosit 75%. Nie zaobserwowano zmian w BVAS,
liczbie eozynofilow ani dawce kortykosteroidow w czasie w grupie Pre-MPZ, podczas gdy wszystkie te parametry
uleglty znacznemu zmniejszeniu w czasie w grupie Post-MPZ. Liczba pacjentéw stosujgcych jednoczesnie leki
immunosupresyjne rowniez zmniejszyta sie w czasie w grupie Post-MPZ. VDI nie wzrosto w zadnej z grup.
Wskaznik retencji MEPO wyniost 100% i tylko u 3 pacjentow (18,8%) wystgpity infekcje. Zmiany w BVAS,
liczbie eozynofildw i skumulowanej dawce kortykosteroidow byty znaczaco nizsze w grupie Post-MPZ niz w grupie
Pre-MPZ. Nie byto istotnej ré6znicy w zmianach VDI miedzy grupami.

Whioski autoréw: badanie to wykazato, ze MEPO jest skuteczny i bezpieczny w przypadku EGPA. Ponadto MEPO
zmniejsza aktywnos¢ choroby, zwigksza wskaznik remisji i ma dziatanie redukujgce zapotrzebowanie
na kortykosteroidy.

Bettiol 2021

Cel: retrospektywne, kohortowe, wieloosrodkowe badanie oceniajgce stosowanie MEPO w leczeniu EGPA.

Metodyka: badanie przeprowadzono na kohorcie pacjentéw z EGPA leczonych MEPO w okresie od maja 2015 .
do lutego 2020 r. w 38 osrodkach referencyjnych EGPA w 8 krajach europejskich (Wtochy, Francja, Niemcy,
Wielka Brytania, Rosja, Hiszpania, Szwajcaria i Szwecja).

Kohorta obejmowata dorostych pacjentow, ktérzy spetniali kryteria klasyfikacji ACR dla EGPA lub kryteria
zaproponowane w badaniu MIRRA. Pacjenci otrzymywali MEPO w dawce 100 mg co 4 tygodnie lub 300 mg
co 4 tygodnie, zgodnie z lokalng praktykg. Wykluczono pacjentéw, u ktérych okres obserwacji po podaniu
pierwszej dawki MEPO wynosit < 3 miesigce lub pacjentow wtgczonych do badan klinicznych.

Odpowiedz na leczenie oceniano od 3 do 24 miesiecy po rozpoczeciu leczenia MEPO. Catkowitg odpowiedz
na leczenie zdefiniowano jako brak aktywnosci choroby (BVAS=0) i dawke prednizolonu lub prednizonu
(lub rbwnowazng) < 4 mg/dobe. Wyniki dotyczgce ukfadu oddechowego obejmowaty astme oraz zaostrzenia
uszu, nosa i gardta.

Dodatkowo oceniane wyniki obejmowaty zmiany w objawach narzadowych (oceniane oddzielnie od pozycji
BVAS), dziatanie oszczedzajgce glukokortykoidy i modyfikujgce chorobe leki przeciwreumatyczne (DMARD),
zmiany w odsetku pacjentéw z ANCA i zmniejszenie liczby eozynofili. Podczas obserwaciji rejestrowano zmiany
w miesiecznej dawce MEPO lub przerwanie leczenia. Rejestrowano réwniez wszystkie zdarzenia niepozgdane
wystepujgce podczas leczenia, a ich rodzaj oceniano zgodnie z kryteriami WHO. Wszystkie wyniki badania
zostaly przeanalizowane w catej kohorcie i poréwnane migedzy pacjentami otrzymujgcymi stabilne leczenie MEPO
w dawce 100 mg co 4 tygodnie, a pacjentami leczonymi dawkg 300 mg co 4 tygodnie.

Wyniki: do badania wigczono 203 pacjentéw, z ktérych 191 otrzymywato stabilng dawke MEPO (158 otrzymywato
100 mg co 4 tygodnie, a 33 otrzymywato 300 mg co 4 tygodnie). U 25 pacjentéw (12,3%) uzyskano catkowitg
odpowiedz na leczenie po 3 miesigcach. Wskazniki catkowitej odpowiedzi wzrosty do 30,4% i 35,7 % odpowiednio
po 12 miesigcach i 24 miesigcach. MEPO doprowadzit do znacznego zmniejszenia wyniku BVAS,
dawki prednizonu i liczby eozynofildw od 3 do 24 miesiecy. 82 pacjentéw (40,4%) doswiadczyto zaostrzen astmy,
a 31 pacjentéw (15,3%) doswiadczyto zaostrzen laryngologicznych. 44 pacjentow (21,7%) doswiadczyto zdarzen
niepozgdanych, z ktérych wiekszosc¢ nie byta powazna (38 z 44).

Whioski autoréw: MEPO w dawce 300 mg co 4 tygodnie jest skuteczny w leczeniu EGPA.
Canzian 2021

Cel: retrospektywne badanie dotyczace =zastosowania lekéw biologicznych w leczeniu nawracajgcej
i/lub opornej EGPA.

Metodyka: uwzgledniono pacjentéw z EGPA, ktérzy otrzymali leczenie biologiczne z powodu opornej na leczenie
i/lub nawracajacej choroby, w tym zaostrzenia zapalenia naczyn, astmy eozynofilowej i/lub objawdéw ze strony
ucha, nosa i gardta. Do badania wigczono pacjentéow leczonych RTX (rytuksymab), OMA (omalizumab)
ilub MEPO (mepolizumab) i spetniajgcych kryteria ACR z 1990 r. dotyczace klasyfikacji EGPA i/lub kryteria
z badania MIRRA.
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Dane kliniczne i biologiczne zostaty zebrane retrospektywnie w momencie rozpoznania EGPA, przed leczeniem
i w momencie rozpoczecia leczenia biologicznego oraz podczas obserwacji, przy uzyciu standardowego
formularza opisu przypadku. Oceny kliniczne i biologiczne obejmowaty ocene objawdw klinicznych i okreslenie
liczby eozynofilow, poziomu biatka C-reaktywnego (CRP) w surowicy, poziomu kreatyniny w surowicy, miana
i swoistosci ANCA, analize moczu w celu wykrycia krwiomoczu i biatkomoczu oraz charakterystyke leczenia.
Do oceny stopnia aktywnos$ci choroby wykorzystano BVAS, a do oceny uszkodzen wykorzystano VDI.

Wyniki: sposréd 147 pacjentéw z EGPA wigczonych do badania, 63 otrzymato RTX, 51 otrzymato MEPO,
a 33 otrzymato OMA. W momencie wigczenia do badania mediana BVAS wynosita 8,5 (zakres miedzykwartylowy
[IQR] 5-13) w grupie RTX, podczas gdy mediana BVAS w grupie OMA wynosita 2 (IQR 1-4,5), a mediana BVAS
w grupie MEPO wynosita 2 (IQR 1-5). U pacjentéw otrzymujgcych RTX mediana BVAS zmniejszyta sie zaréwno
po 6 miesigcach (mediana 1, IQR 0-4,5), jak i po 12 miesigcach (mediana 0, IQR 0-2), a czestos¢ remisiji,
czesciowej odpowiedzi, niepowodzenia leczenia i przerwania leczenia z powodu zdarzeh niepozgdanych
wynosita odpowiednio 49%, 24%, 24% i 3%. W leczeniu astmy zaleznej od glukokortykoidéw (GC) pacjenci
otrzymujgcy MEPO mieli znacznie lepszy efekt oszczedzajgcy GC i ogdlng odpowiedz niz pacjenci otrzymujgcy
OMA. Czestos$¢ remisji, czesciowej odpowiedzi, niepowodzenia leczenia i przerwania leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych wynosita odpowiednio 15%, 33%, 48% i 4% w grupie OMA i odpowiednio 82%, 0%, 14% i 4%
w grupie pacjentéow otrzymujacych MEPO w dawce 300 mg.

Whioski autoréw: wyniki sugeruja, ze RTX moze by¢ skuteczny w leczeniu nawrotéw zapalenia naczyn EGPA.
MEPO jest wysoce skuteczny z dobrym profilem bezpieczenstwa u pacjentéw z astmg zalezng od GC.
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4.3.1.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczeqo (ChPL Nucala):

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikalnosé

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisaé nazwe
i numer serii podawanego produktu.

Zaostrzenia astmy

Mepolizumabu nie nalezy stosowac w leczeniu nagtych zaostrzen astmy.

Podczas leczenia moga wystgpi¢ dziatania niepozadane zwigzane z astmg Ilub zaostrzenia astmy.
Pacjentow nalezy poinformowac, ze jesli po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Nucala nasilg sie objawy
astmy lub nie bedg one prawidtowo kontrolowane, to nalezy zasiegngé porady lekarskiej.

Kortykosteroidy

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

Nadwrazliwos¢ i reakcje zwigzane z podawaniem

Po zastosowaniu mepolizumabu wystepowaty ostre i opdznione, ogdlnoustrojowe reakcje, w tym reakcje
nadwrazliwosci (np. anafilaksja, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, wysypka, skurcz oskrzeli, niedocisnienie).
Reakcje te zazwyczaj wystepowaty w ciggu kilku godzin od podania, ale w niektérych przypadkach ich wystgpienie
byto opdznione (ij. zwykle w ciggu kilku dni). Reakcje te mogg wystapi¢ po raz pierwszy po dtugim czasie leczenia.
W przypadku reakcji nadwrazliwosci nalezy rozpoczgé odpowiednie leczenie wskazane klinicznie.

Zarazenia pasozytnicze

Eozynofilia moze by¢ elementem odpowiedzi immunologicznej na niektére zarazenia pasozytami jelitowymi.
U pacjentdow z istniejgcymi wczesniej zarazeniami pasozytami jelitowymi, przed rozpoczeciem leczenia,
nalezy zastosowac leczenie przeciwpasozytnicze. Je$li pacjenci zarazg sie pasozytami jelitowymi w czasie
leczenia mepolizumabem i nie odpowiadajg na leczenie przeciwpasozytnicze, nalezy rozwazy¢ tymczasowe
przerwanie leczenia produktem leczniczym.

EGPA zagrazajaca czynnosci narzadéw lub zyciu

Produkt leczniczy Nucala nie byt badany u pacjentéw z objawami EGPA zagrazajgcymi czynnosci narzgdow
lub zyciu.

HES zagrazajgcy zyciu

Produkt leczniczy Nucala nie byt badany u pacjentéw z zagrazajgcymi zyciu objawami HES.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke 100 mg, to znaczy produkt leczniczy
uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczgcych interakciji.

Zarowno enzymy cytochromu P450, pompy btonowe (efflux pump), jak i mechanizmy wigzania z biatkami nie biorg
udziatu w usuwaniu mepolizumabu. Wykazano, ze zwiekszone stezenia prozapalnych cytokin (na przyktad IL-6),
za posrednictwem interakcji z ich pokrewnymi receptorami na hepatocytach, hamujg powstawanie enzyméw
CYP450 i nosnikéw lekéw, jednak zwiekszenie stezenia uktadowych markeréw prozapalnych w ciezkiej opornej
na leczenie astmie eozynofilowej jest minimalne i nie ma dowoddéw, na ekspresje receptora alfa IL-5
na hepatocytach. Dlatego prawdopodobienstwo interakcji z mepolizumabem jest mate.
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Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Istniejg tylko ograniczone dane (mniej niz 300 kobiet w cigzy) dotyczgce stosowania mepolizumabu u kobiet
w okresie cigzy. Mepolizumab przenika przez bariere tozyskowg u matp. Badania na zwierzetach nie wykazaty
szkodliwego wptywu na reprodukcje. Potencjalne ryzyko uszkodzenia ptodu ludzkiego nie jest znane.

W celu zachowania ostroznosci zaleca sie unikanie stosowania produktu leczniczego Nucala w okresie cigzy.
Stosowanie produktu leczniczego Nucala u kobiet w cigzy nalezy rozwazaé jedynie wtedy, gdy oczekiwana
korzy$¢ dla matki przewyzsza potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersig

Brak danych dotyczgcych przenikania mepolizumabu do mleka ludzkiego. Jednakze mepolizumab byt wydzielany
do mleka matp cynomolgus w stezeniach mniejszych niz 0,5% stezeh wykrytych w osoczu.

Nalezy podjg¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersia, czy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Nucala,
biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnos¢

Brak danych dotyczgcych wptywu na ptodnos¢ u ludzi. Badania przeprowadzone na zwierzetach nie wykazaty
niekorzystnego wptywu leczenia przeciw-IL-5 na ptodnosé.

Wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Nucala nie wptywa lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw
i obstugiwania maszyn.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancie czynng Ilub na kiérgkolwiek substancje pomocniczg (sacharoza,
sodu wodorofosforan siedmiowodny, kwas cytrynowy jednowodny, polisorbat 80, disodu edetynian, woda
do wstrzykiwan).

Przedawkowanie

W badaniach klinicznych, u pacjentéw z chorobg eozynofilowg, po podawaniu dozylnym pojedynczych dawek
do 1500 mg, nie wykazano dowodéw toksycznosci zaleznej od dawki.

Nie ma specyficznego leczenia przedawkowania mepolizumabu. W razie przedawkowania, jesli to konieczne,
nalezy zastosowac leczenie wspomagajgce z odpowiednig kontrolg stanu pacjenta.

Dalsze postepowanie powinno byé zgodne ze wskazaniami klinicznymi lub zgodne z zaleceniami krajowego
centrum zatrué, jezeli sg dostepne.

Dziatania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
EGPA

W badaniach kontrolowanych placebo z udzialem pacjentow z EGPA najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozgdanymi podczas leczenia byty: bol glowy (32%), reakcje w miejscu wstrzykniecia (15%) i bol plecéw
(13%). Uogdlnione reakcje alergiczne/nadwrazliwosci zgtoszono u 4% pacjentow z EGPA.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozgdanych

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane z badan kontrolowanych placebo dotyczgcych ciezkiej astmy
eozynofilowej u pacjentéw otrzymujgcych mepolizumab podskérnie (sc.) w dawce 100 mg (n=263), z trwajgcego
52 tygodnie, randomizowanego, kontrolowanego placebo badania z podwdjnie slepg prébg z udziatem pacjentow
z CRSwWNP, 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 pacjentéw 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 bezpieczenstwa mepolizumabu u pacjentéw z HES (n=102),
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wigczonych do 20-tygodniowego otwartego rozszerzenia badania, byt podobny do profilu bezpieczehstwa
u pacjentéw w badaniu gtéwnym kontrolowanym placebo.

Czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych sg okreslone zgodnie z nastepujaca konwencjg: bardzo czesto
(21/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (21/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000),
bardzo rzadko (<1/10 000) i czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze byé okreslona na podstawie dostepnych
danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania, objawy niepozadane sg wymienione

zgodnie ze zmniejszajacym sie stopniem ciezkosci.

Tabela 51. Dziatania niepozadane zidentyfikowane w przypadku produktu leczniczego Nucala [ChPL Nucala]

Klasyfikacja uktadéw i narzadow

Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Zapalenie dolnych drog oddechowych Czesto
. . . Zakazenie dr6g moczowych Czesto
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze -
Zapalenie gardia Czesto
Pétpasiec™ Niezbyt czesto
Reakcje nadwrazliwosci
i i i lergiczne ogdlnoustrojowe)* Czegsto
Zaburzenia uktadu immunologicznego (alerg 9 J
Anafilaksja** Rzadko

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bol gtowy

Bardzo czesto

Zaburzenia uktadu oddechowego,

Klatki piersiowej i srédpiersia Przekrwienie btony sluzowej nosa Czesto
Zaburzenia zoladka i jelit Bél w nadbrzuszu Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej Wyprysk Czesto
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe BOl plecow Czesto
i tkanki tacznej Bdl stawow** Czesto
Reakcje zwigzane z podawaniem lekow
(niealergiczne ogdlnoustrojowe)*** Czesto
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu
podania Reakcje w miejscu wstrzykniecia Czesto
Goraczka Czesto

* W badaniach dotyczagcych ciezkiej astmy eozynofilowej reakcje uktadowe, w tym nadwrazliwos$¢, byly zgtaszane z cato$ciowg czestoscia
poréwnywalng do placebo. Przykiady zgtoszonych objawdw towarzyszgcych oraz okreslenie czasu do ich wystgpienia.

** Pochodzace ze zgtoszen spontanicznych po wprowadzeniu do obrotu.

*** Najczestszymi objawami (zwigzanymi z wystgpieniem) niealergicznych ukladowych reakcji zwigzanych z podawaniem lekéw,
zgtaszanymi u pacjentéw, bioracych udziat w badaniach dotyczacych ciezkiej astmy eozynofilowej, byly: wysypka, zaczerwienienie skory i bol
miesni. Objawy te byly zgtaszane rzadko i u <1% pacjentéw otrzymujacych podskérnie mepolizumab w dawce 100 mg.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Reakcje ogdinoustrojowe, w tym reakcje nadwrazliwo$ci w EGPA

W 52-tygodniowym badaniu kontrolowanym placebo odsetek pacjentow, u ktérych wystgpity reakcje
ogolnoustrojowe (alergiczne i niealergiczne), wynosit 6% w grupie otrzymujgcej mepolizumab w dawce 300 mg
i 1% w grupie placebo. Uogdlnione reakcje alergiczne/nadwrazliwosci zgtoszono u 4% pacjentéw w grupie
otrzymujgcej mepolizumab w dawce 300 mg i 1% w grupie placebo. Ogodlnoustrojowe reakcje niealergiczne
(obrzek naczynioruchowy) zgtosit 1 pacjent (1%) w grupie otrzymujgcej mepolizumab w dawce 300 mg, nie byto
zgtoszen w grupie placebo.

Miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia, EGPA

W badaniu kontrolowanym placebo reakcje w miejscu wstrzykniecia (np. bdl, rumien, obrzek) wystepowaty
z czestoscig 15% u pacjentéw otrzymujgcych mepolizumab w dawce 300 mg w poréwnaniu do 13% u pacjentéw
otrzymujgcych placebo.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach wyszukiwania informacji dot. bezpieczehstwa leku Nucala przejrzano strony internetowe:
e Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
o Europejskiej Agencji Lekéw (EMA),
o Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA).
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W obowigzujgcym planie zarzadzania ryzykiem (RMP, ang. risk management plan) umieszczonym na stronie
EMA odnaleziono wykaz istotnych oraz potencjalnych zagrozen i brakujgcych informacji. W powyzszym
dokumencie jako wazne zidentyfikowane ryzyko zwigzane z mepolizumabem wskazano reakcje ogélnoustrojowe,
w tym anafilaksje. Do waznego potencjalnego ryzyka zalicza sig: zmiany w odpowiedzi immunologicznej
(nowotwory ztosliwe) oraz zmiany w bezpieczenstwie sercowo-naczyniowym. Ponadto w dokumencie wskazano
takze na brakujgce informacje dotyczgce ograniczonych danych na temat pacjentek w cigzy i karmigcych piersia,
bezpieczenstwa stosowania mepolizumabu u dzieci z EGPA oraz u pacjentéw z EGPA zagrazajgcym narzgdom
lub zyciu.

Na stronie URPL oraz FDA nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa dla leku Nucala
(mepolizumab).

VigiBase

Ponizej przedstawiono dane z bazy VigiBasel?, ktéra jest centralng bazg danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatah niepozgdanych lekéw. Nalezy podkreslic,
iz dane zawarte w tej bazie opierajg sie na zgtoszonych podejrzewanych dziataniach niepozgdanych,
co nie powinno by¢ traktowane jako systematyczny rejestr ADR, ktére wystapity lub mogg wystgpic.
Dodatkowo, nalezy zauwazyC, ze zgtaszane podejrzewane dziatania niepozadane lekéw dotyczg ogdlnie leku,
nie precyzujgc, ktore dot. okreslonego wskazania iroznych schematéw leczenia. Catkowita liczba dziatan
niepozadanych raportowanych po zastosowaniu leku Nucala od czasu wprowadzenia leku na rynek to 23 452.

Najwiecej zgtoszen odnotowano w kategoriach: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
(w tym nieskutecznos¢ leku — 1 567, zmeczenie — 1 120, zte samopoczucie — 812); urazy, zatrucia i powiktania
po zabiegach (w tym problem pominiecia dawki produktu — 4 106, przypadkowe narazenie na dziatanie produktu
— 956, narazenie poprzez kontakt ze skorg — 942); zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia
(w tym astma — 2 212, dusznos¢ — 2 157, kaszel — 1 275).

ADRReports

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych u oséb stosujgcych
mepolizumab odnalezione w europejskiej bazie danych EudraVigilance prowadzonej przez EMA.

Tabela 52. Dziatania niepozadane na podstawie danych EudraVigilace

Dziatanie niepozadane Liczba przypadkow
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania 3284
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia 2963
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 1850
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 1551
Zaburzenia uktadu nerwowego 1357
Badania diagnostyczne 1315
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej 1215
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 1189
Zaburzenia psychiczne 910
Zaburzenia zotadka i jelit 882
Zaburzenia uktadu immunologicznego 631
Procedury medyczne i chirurgiczne 608
Uwarunkowania spoteczne 557
Zaburzenia naczyniowe 544
Zaburzenia serca 469
Zaburzenia w obrebie oka 408
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 372
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 367
Kwestie zwigzane z produktem 265
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 226
Zaburzenia ucha i btednika 197
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 187
Zaburzenia nerek i drég moczowych 169
Zaburzenia endokrynologiczne 122
Ciaza, potég i okres okotoporodowy 93

19 http://www.vigiaccess.org/ [dostep: 09.10.2024 r.]
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Dziatanie niepozadane Liczba przypadkow
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 73
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 21

Z danych na dzien 10.10.20242° r. wséréd chorych stosujgcych mepolizumab (bez rozréznienia na wskazanie)
najczestsze podejrzewane dziatania niepozadane wigzaty sie z zaburzeniami ogdlnymi i stanami w miejscu
podania — 3 284; zaburzeniami uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia — 2 963 oraz zakazeniami
i zarazeniami pasozytniczymi — 1 850.

4.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej przedtozonej przez Wnioskodawce byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
produktu leczniczego Nucala (mepolizumab, MEPO), w postaci roztworu do wstrzykiwan, w leczeniu
eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyh (EGPA).

W wytycznych ACR 2021 podkreslono, ze mepolizumab jest zalecany jako lek pierwszego wyboru w leczeniu
nieciezkiej, nawracajgcej choroby u pacjentéw otrzymujgcych metotreksat, azatiopryne lub mykofenolan mofetylu,
zamiast zmiany na alternatywny $rodek z tej grupy. Dodatkowo, w przypadku pacjentéw z nieciezkim,
nawracajgcym EGPA, ktoérzy otrzymujg monoterapie glikokortykosteroidami w niskich dawkach, wskazuje sie,
ze rozpoczecie leczenia mepolizumabem bytoby lepsze niz dodanie metotreksatu, azatiopryny lub mykofenolanu
mofetylu. W wytycznych EULAR 2024 w celu indukcji remisji u pacjentéw z nawracajgcym lub opornym
na leczenie EGPA bez aktywnej choroby zagrazajgcej narzagdom lub zyciu (definicja nieciezkiej choroby zgodnie
z wytycznymi ACR 2021) réowniez zaleca sie stosowanie mepolizumabu.

Analize kliniczng oparto gtéwnie o wyniki badania RCT MIRRA majgcego na celu ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia MEPO + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC, u pacjentéw z nawracajgco-ustepujgca
lub oporng na leczenie postacig EGPA wraz z uzupetnieniem o dane pochodzace z analiz post hoc (2 publikacje:
Steinfeld 2019 oraz Terrier 2023).

Ponadto do analizy Wnioskodawcy wiaczono 7 badan skutecznosci praktycznej tj. Masumoto 2023,
Ramirez 2022, Ueno 2022B, Tsurikisawa 2021, Ueno 2021, Bettiol 2021, Canzian 2021 oraz 6 przegladéw
systematycznych tj. Kouverianos 2023, White 2023, Bala 2020, Moiseev 2020, Pradhan 2019, Faverio 2018.

Remisja definiowana jako BVAS=0 i dawka prednizolonu/prednizonu < 4 mg/dobe

W badaniu MIRRA w zakresie odsetka pacjentéw osiggajgcych okreslong tgczng liczbe tygodni remisji w czasie
52-tygodniowego okresu obserwacji odnotowano istotng statystycznie réznice na korzys¢ grupy pacjentow
stosujgcych MEPO + SoC vs PLC + SoC w przedziatach czasu remisji wynoszgcych: 24-<36 tyg. [OR=24,59
(95% CI: 1,41; 428,72), p=0,028], [RD=0,15 (95% CI: 0,06; 0,23), p=0,001]; = 36 tyg. [OR=5,03 (95% CI: 1,05;
24,24), p=0,044], [RD=0,10 (95% CI: 0,01; 0,19), p=0,025] oraz tgcznie = 24 tyg. [OR=12,80 (95% CI: 2,85;
57,53), p=0,001], [RD=0,25 (95% CI: 0,14; 0,36), p<0,001]. Biorgc pod uwage remisje trwajgcg 0-12 tyg.
i 12.24 tyg. réznica miedzy grupami jest nieistotna statystycznie.

Remisja definiowana jako BVAS=0 i dawka prednizolonu/prednizonu < 7,5 mg/dobe

W badaniu MIRRA w zakresie odsetka pacjentéw osiggajgcych okreslong tgczng liczbe tygodni remisji w czasie
52-tygodniowego okresu badania odnotowano istotng statystycznie réznice na korzysé grupy pacjentow
stosujgcych MEPO + SoC vs PLC + SoC w przedziatach czasu remisji wynoszacych: = 36 tyg. [OR=4,94 (95% CI:
1,85; 13,17), p=0,001], [RD=0,24 (95% CI: 0,11; 0,37), p<0,001]; = 24 tyg. [OR=3,54 (95% CI: 1,64; 7,66),
p=0,001], [RD=0,26 (95% CI: 0,11; 0,42), p=0,001]; 12-24 tyg. [RD=0,10 (95% CI: 0,03; 0,18), p=0,008].
Biorac pod uwage remisje trwajgcag 0-12 tyg. i 24-<36 tyg. réznica miedzy grupami jest nieistotna statystycznie.

Odsetek uczestnikdw z remisjg w 36. i 48. tygodniu

Ze wzgledu na dwie definicje remisji przedstawione w badaniu MIRRA wyniki przedstawiono dla kazdej
z nich osobno. W badaniu MIRRA w zakresie odsetka pacjentéw, ktdrzy uzyskali remisje (dot. obu definiciji)
zaréwno w 36. tygodniu, jak i w 48. tygodniu, odnotowano istotng statystycznie réznice na korzys¢ grupy
pacjentéw stosujgcych MEPO + SoC vs PLC + SoC. Wyniki dla remisji definiowanej jako BVAS=0 i dawki
prednizolonu/prednizonu < 4 mg/dobe: [OR=15,78 (95% CI: 3,54; 70,43), p<0,001]; [RD=0,29 (95% CI: 0,08;
0,41), p<0,001] oraz dla remisji definiowanej jako BVAS=0 i dawki prednizolonu/prednizonu < 7,5 mg/dobe:
[OR=6,10 (95% CI: 2,43; 15,30), p<0,001]; [RD=0,31 (95% CI: 0,17; 0,45), p<0,001].

20 Number of Individual Cases By Reaction Groups. By Age Group. Number of individual cases identified in EudraVigilance for NUCALA
(up to 22/09/2024) https://www.adrreports.eu/en/search.html# [dostep: 10.10.2024 r.]
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Odsetek uczestnikdw z remisjg w ciggu pierwszych 24. tygodni i utrzymang remisjg do 52. tygodnia

Ze wzgledu na dwie definicje remisji przedstawione w badaniu MIRRA wyniki przedstawiono dla kazdej z nich
osobno. W badaniu MIRRA w zakresie odsetka pacjentow, ktérzy uzyskali remisje (dot. obu definicji) w ciggu
pierwszych 24. tygodni i utrzymywali remisje do 52. tygodnia, odnotowano istotng statystycznie roznice na korzy$¢
grupy pacjentéw stosujacych MEPO + SoC vs PLC + SoC. Wyniki dla remisji definiowanej jako BVAS=0 i dawki
prednizolonu/prednizonu < 4 mg/dobe: [OR=15,84 (95% CI: 2,01; 124,88), p=0,009]; [RD=0,18 (95% CI: 0,08;
0,27), p<0,001] oraz dla remisji definiowanej jako BVAS=0 i dawki prednizolonu/prednizonu < 7,5 mg/dobe:
[OR=10,15 (95% CI: 2,23; 46,16), p=0,003]; [RD=0,21 (95% CI: 0,10; 0,31), p<0,001].

Czas do pierwszego nawrotu EGPA

W badaniu MIRRA uczestnikami z pierwszym nawrotem EGPA byli ci chorzy, ktérzy mieli nawrét przed
zakonczeniem planowanego okresu badania (52 tyg.) lub przedwczeénie wycofali sie¢ z badania. W zakresie
odsetka pacjentow, ktérzy doswiadczyli pierwszego nawrotu EGPA w ciggu 52. tygodni badania, odnotowano
istotng statystycznie réznice na korzys$¢ grupy pacjentéw stosujgcych MEPO + SoC vs PLC + SoC (wigksza liczba
nawrotéw) [OR=0,27 (95% CI: 0,12; 0,60), p=0,001]; [RD=-0,26 (95% CI: -0,41; -0,12), p<0,001].

Liczba uczestnikow w kazdej kategorii Sredniej dziennej dawki prednizolonu / prednizonu od 48. do 52. tygodnia

W badaniu MIRRA w zakresie odsetka pacjentéw przyjmujgcych okre$lone $rednie dzienne dawki
prednizolonu/prednizonu od 48. do 52. tygodnia, odnotowano istotng statystycznie réznice na korzysé¢ grupy
pacjentow stosujgcych MEPO + SoC vs PLC + SoC w odniesieniu do dawek: 0 [OR=7,07 (95% CI: 1,52; 32,94),
p=0,013], [RD=0,15 (95% CI: 0,05; 0,25), p=0,004]; > 0-4 mg [OR=7,80 (95% ClI: 2,18; 27,96), p=0,002], [RD=0,22
(95% CI: 0,10; 0,34), p<0,001]; > 7,5 mg [OR=0,36 (95% CI: 0,18; 0,72), p=0,004], [RD=-0,25 (95% CI: 0,41;
0,09), p=0,003]. Biorgc pod uwage dawke > 4 - 7,5 mg roznica miedzy grupami jest nieistotna statystycznie.

Czestosé wszystkich i powaznych nawrotéw EGPA w okresie badania

W badaniu MIRRA czesto$¢ nawrotéw EGPA zostata okreslona za pomocag rocznego wskaznika nawrotow
(tj. szacowanego wskaznika, zdefiniowanego jako liczba nawrotéw rocznie, na podstawie ujemnego modelu
dwumianowego). W badaniu dokonano podziatu na wszystkie nawroty EGPA oraz powazne nawroty EGPA
definiowane jako zdarzenia zagrazajgce narzadom lub zyciu lub BVAS = 6 lub nawrét astmy lub objawy
pochodzace z zatok wymagajgce hospitalizacji. W zakresie czestosci wystepowania wszystkich nawrotow EGPA
odnotowano istotng statystycznie réznice na korzys$¢ grupy pacjentéw stosujgcych MEPO + SoC vs PLC + SoC
(mniejsza liczba nawrotéow) [RR=0,50 (95% CI:0,36; 0,70), p<0,001].

Czas do pierwszego powaznego nawrotu EGPA

W badaniu MIRRA uczestnikami z pierwszym powaznym nawrotem EGPA (zdefiniowanym jako zdarzenie
zagrazajgce narzadom lub zyciu lub BVAS = 6 lub nawrét astmy lub objawéw pochodzacych z zatok wymagajgcy
hospitalizacji) byli ci chorzy, ktérzy mieli powazny nawrét przed zakonczeniem planowanego okresu badania
(52 tyg.). W zakresie odsetka pacjentow, ktérzy doswiadczyli pierwszego powaznego nawrotu EGPA w ciggu 52.
tygodni badania, byt nizszy w grupie otrzymujgcej MEPO + SoC, pomimo iz nie odnotowano istotnej statystycznie
réznicy w odniesieniu do PLC + SoC [OR=0,52 (95% CI: 0,24; 1,11), p=0,0902]; [RD=-0,13 (95% CI: -0,28; 0,02),
p=0,085].

Jakos¢ zycia

W badaniu MIRRA jakos$¢ zycia analizowano pod wzgledem $redniej zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej
w wyniku w Sino-nasal Outcome Test (SNOT-22). W zakresie Sredniej zmiany wyniku SNOT-22 nie odnotowano

istotnych statystycznie réznic na korzy$¢ grupy pacjentéw stosujgcych MEPO + SoC w odniesieniu do PLC + SoC
w przypadku efektdw wyrazonych jako srednia réznica (MD) biorgc pod uwage wszystkie tygodnie badania.

Bezpieczenstwo

W przypadku wigkszosci analizowanych punktéw kohcowych z zakresu bezpieczehstwa nie odnotowano réznic
istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami, tj. dodanie MEPO do standardowego postepowania
nie przyczynia sie do pogorszenia profilu bezpieczenstwa.

Ograniczenia

W ramach AKL Whnioskodawcy nie odnaleziono badan $cisle obejmujgcych wnioskowang populacje.
Whnioskodawca podkresla jednak, ze pomimo zaistnialych réznic w ramach AKL podjeto prébe oszacowania
wynikow, starajgc sie w jak najlepszy sposob odzwierciedli¢ kryteria proponowanego programu lekowego.
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W badaniu MIRRA stanowigcym gtéwne badanie AKL Whnioskodawcy jednym z kryteriow wykluczajgcych
pacjentdw z badania jest stwierdzenie choroby EGPA zagrazajgcej narzadom lub zyciu. Z uwagi na definicje
wnioskowanej populacji pacjentéw okreslong w ramach UPL nalezy wskazac, iz nie jest ona spéjna z populacja
pacjentow uwzgledniong w AKL Wnioskodawcy.

Majgc na uwadze komentarz analityczny dot. wyboru komparatora, przedstawiony w rozdz. 3.6. ,Technologie
alternatywne” niniejsza analiza kliniczna moze nie dostarcza¢ odpowiednich dowodéw naukowych
dla wnioskowanej populacji pacjentdéw, poniewaz istniejg przestanki, iz w szczegoélnych przypadkach do PL
wigczani bedg pacjenci z ciezkim EGPA. Tym samym cyklofosfamid i rytuksymab moga stanowi¢ komparator
dla mepolizumabu w szczegdlnych przypadkach klinicznych.

W ramach wynikéw badania MIRRA nie opublikowano wynikow dla nastepujgcych punktéw koncowych: zmiany
od wartosci poczatkowej dla parametru FeNO, biomarkeréw stanu zapalnego: CRP i OB, wartosci indeksu WPAI,
zmiany od wartosci poczatkowej wyniku dla kwestionariusza SF-36 oraz wykorzystania zasobow opieki
zdrowotne;.

W ramach AKL Wnioskodawca przedstawit analize wytgcznie wybranych wynikéw dotyczgcych bezpieczenstwa
tj. powaznych zdarzeh niepozgdanych oraz zdarzen niepozgdanych z badania MIRRA. Nie przedstawiono
wynikéw zwigzanych ze $miertelnoscig. Ponadto w ramach AKL Wnioskodawcy nie wykazano zmniejszenia ilosci
dziatan niepozgdanych zwigzanych z GKS.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elekironiczng analizy ekonomicznej
i modelu Wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Cel analizy

Celem niniejszej analizy bylo okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia preparatu Nucala finansowaniem
w ramach programu lekowego we wskazaniu dotyczgcym pacjentéw w wieku =6 lat z nawracajgco-ustepujgca
lub oporng na leczenie eozynofilowg ziarniniakowatos$cig z zapaleniem naczyn.

Technika analityczna

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztéw i konsekwencji (ang. cost-
consequence analysis, CCA). Wybdr techniki Wnioskodawca argumentuje wptywajgcg na niepewnos¢ modelu
zmiennoscig schematow leczenia EGPA oraz trudnoscig w wiarygodnym oszacowaniu kosztu dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY).

Poréwnywane interwencje

W ramach przeprowadzonej CCA Whnioskodawca dokonat zestawienia kosztdw mepolizumabu stosowanego
jako terapii dodanej do standardowej opieki ze standardowg opiekg. Komparator zostat zdefiniowany jako terapia
z wykorzystaniem stabilnych dawek glikokortykosteroidow w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami
immunosupresyjnymi (metotreksat, azatiopryna, mykofenolan mofetylu, cyklosporyna, chlorochina).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej, tj. podmiotu finansujgcego
Swiadczenia ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (pacjenta).

Horyzont czasowy

Whnioskodawca ograniczyt sie do przeprowadzania modelu w rocznym horyzoncie czasowym.

Model

Analiza opiera sie o model ekonomiczny, wykonany w programie Microsoft Office Excel. Model umozliwia
przeprowadzenie analizy konsekwencji kosztow.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Wyjsciowg charakterystyke demograficzng Wnioskodawca otrzymat z danych GUS, badan OLA i OLAF
oraz z badania Wechsler 2017. Ponadto dawka podstawowa dla cyklosporyny pochodzi z publikacji
Vultaggio 2020, a dla chlorochiny oraz mepolizumabu z ChPL odpowiednio Arechin oraz Nucala.

Na podstawie danych z badania Wechsler 2017 zostat wyznaczony roczny wskaznik nawrotéw w ramieniu SoC.
Roczny wskaznik nawrotow dla ramienia mepolizumab + SoC obliczono

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono zuzycie wytgcznie bezposrednich kategorii kosztow:
o koszty lekow;
e koszty petnionych Swiadczen;

e Kkoszty leczenia nawrotéw.
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Koszty lekéw uwzglednialy koszt preparatu Nucala, sume kosztéw preparatéw SoC, mediane dziennej dawki
prednizonu, dzienng dawke podstawowg oraz odsetek pacjentéw stosujgcych poszczegdine technologie
medyczne.

Koszty petnionych Swiadczenh zawieraty koszty wizyty u specjalisty, prowadzenia $wiadczeh w zakresie leczenia
choréb naczyn, gruzlicy i chordb ptuc, otolaryngologii, reumatologii dla dzieci, gruzlicy i chordb ptuc dla dzieci,
otolaryngologii dzieciecej; koszt kwalifikacji do programu lekowego oraz monitorowania leczenia prowadzonego
w ramach PL.

Koszty leczenia nawrotéw uwzglednialy odsetek pacjentéw z nawrotami oraz koszt wizyty u odpowiedniego
specjalisty w razie wystgpienia nawrotu.

Dyskontowanie

Ze wzgledu na zastosowanie horyzontu rocznego Wnioskodawca nie dyskontowat efektow ani kosztow.
5.2. Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 53. Wyniki analizy konsekwencji kosztéw

Kategoria wynikow
MEPO + SoC SoC MEPO + SoC SoC
Koszty [PLN]
Koszt roczny 906,05 1169,41

Réznica — Koszt roczny

Wyniki zdrowotne

Roczny wskaznik nawrotéw

Réznica — Roczny wskaznik
nawrotéw

ICER

Czas bez nawrotu [dni]

Réznica — Czas bez
nawrotu [dni]

Koszt unikniecia jednego
dnia nawrotu

Zgodnie z oszacowaniami CCA Wnioskodawcy z perspektywy NFZ
a SoC 906,05 PLN

a SoC 1 169,41 PLN.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Ze wzgledu na charakter analizy nie przeprowadzono analizy ceny progowe;j.

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania klinicznego dowodzgcego wyzszosci MEPO+SoC
nad technologig medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu (fj. SoC) w opinii analitykéw Agenc;ji
nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.
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5.2.3. Wyniki analizy wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit serie jednokierunkowych analiz wrazliwosci, w ktérej kazdy parametr zostat zmieniony, aby oceni¢ wplyw na koszt efektu. Wartosci

minimalne i maksymalne parametréw zdrowotnych (tj. czas bez nawrotu w grupie MEPO + SoC oraz czas remisji w grupie MEPO + SoC) zostaty okreslone
na podstawie wyznaczonych w badaniu Wechsler 2017 odpowiednio wspétczynnika ryzyka oraz wspoétczynnika ilorazu szans.

Tabela 54. Wyniki analizy wrazliwosci Wnioskodawcy

Kategoria wynikow

MEPO + SoC SoC Roéznica MEPO + SoC SoC Réznica

Koszty [PLN] — Koszt roczny
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Kategoria wynikow

MEPO + SoC

SoC

Roéznica

MEPO + SoC

SoC

Réznica

Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci wykazata, ze leczenie MEPO + SoC wigze sie ze zmiang rocznego wskaznika nawrotéw w zakresie od
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 55. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd.)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Populacje okreslono jako pacjentow w wieku 26 lat
. = . Z nawracajgco-ustepujgcg lub oporng na leczenie EGPA.
Czy popqlaqa BESEE CLTEH L F R ? Nie odniesiono sie jednak do szczegdtowych kryteriow
z wnioskiem? . . ] h
wigczenia  iwykluczenia zawartych w  uzgodnionym
programie lekowym.
Czy |_nter_wencja HeEE R ehhealnTE e Eile TAK Interwencje okreslono zgodnie z ChPL Nucala.
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK Zasadnos¢ wyboru komparatora oceniono w rozdziale 3.6
z wtasciwym komparatorem? »1echnologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”.
Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy
Czy jako technike analityczng wybrano analize konsekwencji kosztow (CCA).
B : P NIE Wybér  techniki  analitycznej uzasadniono  brakiem
kosztow uzytecznosci? . L ;
wiarygodnych danych umozliwiajgcych przeprowadzenie
analizy kosztow uzytecznosci.
. - & Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize przeprowadzono
Ly [Pl e e wlascm_la TAK z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy wspolnej
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego? . g - -
(ptatnika publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem
. TAK -
zostata wykazana w oparciu o przeglad
systematyczny?
Whioskodawca przyjat roczny horyzont czasowy. EGPA jest
. 2 chorobg przewlektg. Wyniki zdrowotne i koszty réznigce
?
Coy e Ly L e e L NIE zwigzane ze stosowania MEPO bedg sie ujawnialy w ciggu
catego zycia chorego.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym,
TAK -
zgodnym z deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw . . .
i efektow zdrowotnych? NIE Horyzont czasowy analizy obejmowat okres jednego roku.
W ramach przegladu systematycznego uzytecznosci stanéw
zdrowia uwzgledniono wylgcznie wartosci uzytecznosci
uzyskane za pomocag kwestionariusza EQ-5D. W ramach
przegladu systematycznego Whnioskodawcy
nie zidentyfikowano wartosci uzytecznosci.
Zgodnie z wytycznymi AOTMIT z 2016r., w sytuacji
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci nieodnalezienia  wartosci uzytecznosci uzyskanych
stanow zdrowia zostat przeprowadzony NIE z wykorzystaniem kwestionariusza EQ 5D (lub rzadziej —
prawidtowo? nieadekwatnosci kwestionariusza EQ 5D do analizowanego
problemu zdrowotnego), w drugim kroku nalezy poszukiwac
wartosci uzytecznosci uzyskanych metodg SF 6D lub HUI,
aw ewentualnym kolejnym etapie, innymi metodami
posrednimi pomiaru uzytecznosci.
Whnioskodawca nie dokonat wyszukiwania zgodnego z drugim
krokiem wskazanym w wytycznych AOTMIT..
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci nd W ramach przegladu systematycznego Whnioskodawcy
stanéw zdrowia? nie zidentyfikowano wartosci uzytecznosci.
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize

wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje).
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Ograniczenia analizy ekonomicznej wedtug Wnioskodawcy

W ramach AE Wnioskodawca wskazat nastepujgce ograniczenia:

e Ze wzgledu na charakter choroby rzadkiej oraz brak mozliwo$ci oszacowania wartosci QALY i LYG,
w ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize konsekwencji kosztow. Wynika to przede
wszystkim z faktu, ze EGPA jest chorobg rzadkg, o ztozonym charakterze, ze znaczng réznorodnoscig
pacjentéw i zajeciem wielu narzgdéw. Warto podkreslic, ze kryterium do wigczenia to m.in. BVAS >3
a maksymalna punktacja BVAS to 63 punktéow — stad przewidywana jest znaczna heterogennosc
ciezko$ci stanu pacjentéw wigczanych do leczenia. Ze wzgledu na heterogeniczny charakter choroby
oraz jej niedoktadne zbadanie, ograniczono sie do rocznego horyzontu analizy ekonomicznej,
odpowiadajgcemu horyzontowi obserwacji w badaniu klinicznym. W przypadku tak rzadkiej choroby, dane
dotyczgce naturalnego postepu choroby sgq bardzo ograniczone, a modelowanie wynikoéw poza 1 roczny
horyzont czasowy jest niewiarygodne. Z kolei przypisanie stanom remisji i chorobie aktywnej warto$ci
uzytecznosci dla analizy efektywnosci kosztowej ograniczonej do horyzontu rocznego,
wobec przewlektego charakteru choroby oraz danych z RWE wskazujgcych dtugotrwaly korzystny efekt
terapii mepolizumabem, prowadzi do zafatszowania rzeczywistej wartoSci ekonomicznej leczenia.

e Krotki horyzont analizy. EGPA jest chorobg przewlekts, ktéra ma rézny przebieg choroby oraz dotyka
réznorodne grupy pacjentéow. Ze wzgledu na charakter choroby oraz jej niedoktadne zbadanie,
ograniczono sie do rocznego horyzontu analizy.

e Definicia nawrotu choroby wykorzystane w analizie, nie odpowiada dokftadnie kryteriom nawrotu
zdefiniowanym w programie lekowym (réznica dotyczy poziomu BVAS — w RCT wykorzystanym
w analizie to BVAS >0, podczas gdy w programie lekowym poziom BVAS 23). Z drugiej strony, nalezy
podkredli¢, ze definicia nawrotu w badaniu klinicznym w jest bardziej ztozona i zgodnie z protokotem
badania obejmuje nie tylko BVAS >0, ale rowniez zaostrzenie objawow astmy lub objawbéw z nosa
lub zatok, ktére prowadzity do wzrostu dawki GKS do dawki >4 mg/dobe (prednisolonu lub rbwnowaznika)
lub wtgczenia/intensyfikacji leczenia immunosupresyjnego innego niz GKS lub hospitalizacji zwigzanej
z pogorszeniem objawéw EGPA. W praktyce, biorgc pod uwage specyfike skali BVAS (poruszono w BIA),
mozna uznac, ze wiekszo$¢ nawrotéw choroby odnotowanych z RCT moze odpowiadac kryteriom utraty
odpowiedzi opisanych w programie lekowym.

e Dane dotyczgce zuzycia zasobow w leczeniu EGPA oparto na danych pozyskanych z badan klinicznych.
Dane te mogg nie odzwierciedla¢ wiernie rzeczywistej praktyki klinicznej w Polsce.

e Ze wzgledu na brak danych, w leczeniu populacji pediatrycznej z EGPA, wykorzystano dawkowanie lekéw
oraz typ leczenia SoC analogiczny do populacji dorostych.

o Leczenie nawrotow EGPA moze odbywac sie zardbwno w warunkach ambulatoryjnych, jak i szpitalnych
(procedury JGP: S05, S06, S07, D55). Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych, w analizie przyjeto
konserwatywne zatoZenie (niekorzystne z punktu widzenia ograniczenia kosztéw leczenia zaostrzen
i nawrotéw choroby przy wykorzystaniu mepolizumabu), ze cafo$¢ opieki nad pacjentami odbywa
sie warunkach ambulatoryjnych.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy

Wyboér techniki analitycznej

Jak wskazano w pismie ws. wym. minimalnych: Zgodnie z wytycznymi AOTMIiT z 2016 roku analiza ekonomiczna
standardowo powinna sktada¢ sie z analizy uzytecznosci kosztéw lub analizy efektywnosci kosztéw. W ramach
AE Whnioskodawcy przeprowadzono analize konsekwencji kosztéw. Biorgc pod uwage, iz w badaniu MIRRA
oceniano jakos$¢ zycia za pomocg kwestionariusza zycia SF-36 na podstawie ktérych mozliwe jest okreslenie
wartosci dotyczgcych uzytecznosci zdrowia, a takze oceniano wykorzystanie zasobdw opieki zdrowotnej, istniejg
przestanki wskazujgce na mozliwos¢ przeprowadzenia analizy uzytecznosci kosztow.

Whnioskodawca wskazuje, iz w badaniu Wechsler 2017 oceniano jakos$¢ zycia za pomocg kwestionariusza zycia
SF-36, jednak majgc na uwadze znaczng heterogenicznos¢ przebiegu choroby brakuje wiarygodnych przestanek
do szacowania w oparciu o te dane wartosci uzytecznosci stanéw choroby. Wskazane powyzej wyniki nie zostaty
opublikowane, a takze Wnioskodawca nie dostarczyt ich Agencji. Tym samym istnieje niepewnosc,
co do mozliwosci wykorzystania wynikéw dla kwestionariusza zycia SF-36 zastosowanego w badaniu MIRRA
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do okreslenia warto$ci uzytecznosci zdrowia pacjentéw z EGPA. Analogicznie nie opublikowano danych
dotyczacych wykorzystania zasobow opieki zdrowotne;j.

Whnioskodawca wskazuje, iz obecne schematy leczenia EGPA sg zmienne, przy czestym stosowaniu terapii
niezgodnych z zaleceniami, co dodatkowo zwigksza niepewnos¢ w modelowaniu choroby”. Powyzsze twierdzenie
nie poparto dowodami. Zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych (wyniki ankiet przedstawiono w rozdz. 3.4.1.
,Opinie ekspertow klinicznych”) pacjenci w Polsce sg leczeni zgodnie z wytycznymi klinicznymi.

Wyniki zdrowotne

W ramach wynikéw zdrowotnych wykorzystano dane nt. rocznego wskaznika nawrotéw oraz czas do nawrotu
choroby z badania MIRRA. Warto wskazag¢, iz kryteria zaprzestania terapii w badaniu MIRRA nie byty spdjne
z kryteriami wytgczenia zdefiniowanymi w ramach uzgodnionego programu lekowego. W badaniu MIRRA
wytgcznie wystgpienie nawrotu zagrazajgcego narzadowi lub zyciu kwalifikowato pacjenta do zakonczenia terapii
(obok m.in. wystapienia: zatrzymania czynnosci watroby, terapii immunosupresyjnej, jednoczesnego
przyjmowania innych lekéw, nieprawidtowych wynikdw EKG oraz odslepienia kodu leczenia). Natomiast zgodnie
z zapisami programu kryterium wykluczenia stanowi nieuzyskanie adekwatnej odpowiedzi na leczenia. Istnieje
niepewnos¢ co do rzeczywistych efektéw zdrowotnych, ktére bedg obserwowane wsréd pacjentéw leczonych
MEPO w ramach programu.

Koszty

W ramach AE nie uwzgledniono kryteriow wytgczenia zdefiniowanych w ramach uzgodnionego programu
lekowego, a takze przerwania terapii w przypadku wystgpienia nawrotu choroby (definicja nawrotu choroby
w badaniu MIRRA?! obejmowata stany warunkujgce brak adekwatnej odpowiedzi w programie). Tym samym
przeszacowano koszty terapii za pomocg mepolizumabu. Zgodnie z tabelg nr 4. ,Odsetek pacjentéw z nawrotem,
odsetek pacjentéw bez nawrotu oraz $redni czas bez nawrotu w ramionach mepolizumab + SoC oraz SoC.” AE
Whioskodawcy

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nie zidentyfikowano btedéw w ekstrakcji danych ani w obliczeniach Wnioskodawcy. Kwestie nieopublikowanych
danych poruszono w rozdziale powyzej. Wnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przeprowadzit
nierozbudowang jednoczynnikowg analize wrazliwosci.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

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

W celu zapewnienia wiarygodnosci Wnioskodawca przeprowadzit analize wewnetrzng, zewnetrzng oraz ocene
konwergenciji. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uzna¢ za wystarczajgcy.

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem
danych do modelu. Podstawiono zerowe wartosci dla sktadowych kosztowych/cen, aby upewnic sie, ze otrzymuje
sie oczekiwane wyniki oraz zréwnano wartosci parametrow wejsciowych dla analizowanej technologii
i komparatoréw, aby upewni¢ sige, ze nie wystepujg réznice dla wartosci wynikéw. Walidacja wewnetrzna
potwierdzita poprawnos¢ modelu.

Walidacje zewnetrzng przeprowadzono poprzez poréwnanie danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi
wynikami badan obserwacyjnych. W toku prac nad analizg zidentyfikowano 7 badah z zakresu efektywnosci
klinicznej, w ktérych oceniano stosowanie mepolizumabu w populacji pacjentéw z EGPA. Analiza wynikow
zidentyfikowanych badan potwierdza przyjetg efektywno$¢ i bezpieczehstwo stosowania mepolizumabu
w leczeniu EGPA u wnioskowanej populacji.

21 Nawrot EGPA definiowano jako pogorszenie lub utrzymywanie sie aktywnej choroby od ostatniej wizyty, charakteryzujgcej sie aktywnym

zapaleniem naczyn lub aktywnymi objawami i/lub oznakami astmy z odpowiadajacym pogorszeniem wyniku w Asthma Control Questionnaire-

6 (ACQ-6) lub aktywng chorobg nosa i/lub zatok, z odpowiadajgcym pogorszeniem w co najmniej jednym z pytan dotyczacych objawow

nosowo-nosowych, uzasadniajgcym:

» zwiekszenie dawki terapii OCS (lub innej ogdlnoustrojowej terapii kortykosteroidami) do >4 mg/dobe catkowitej dawki dobowej prednizolonu
lub réwnowaznej; lub

» zwiekszenie dawki lub dodanie terapii immunosupresyjnej; lub

* hospitalizacje zwigzang z pogorszeniem EGPA. [Wechsler 2017].
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Walidacje konwergencji wykonano poprzez poréwnanie odsetkdéw pacjentow bez nawrotu. Wyniki w modelu
alternatywnym zblizone sg do tych z modelu podstawowego. Walidacja konwergencji potwierdzita
poprawnos¢ modelu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

Komentarz Agencji

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia preparatu Nucala finansowaniem
w ramach programu lekowego we wskazaniu dotyczgcym pacjentéow w wieku =6 lat z nawracajgco-ustepujgca
lub oporng na leczenie eozynofilowa ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn.

W ramach przeprowadzonej CCA Wnioskodawca dokonat zestawienia kosztéw mepolizumabu stosowanego
jako terapii dodanej do standardowej opieki ze standardowg opiekg. Komparator zostat zdefiniowany jako terapia
z wykorzystaniem stabilnych dawek glikokortykosteroidow w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami
immunosupresyjnymi (metotreksat, azatiopryna, mykofenolan mofetylu, cyklosporyna, chlorochina) w rocznym
horyzoncie czasowym.

Zgodnie z oszacowaniami CCA Whnioskodawcy z perspektywy NFZ
a SoC 906,05 PLN

aSoC 1 169,41 PLN.

Ze wzgledu na charakter analizy nie przeprowadzono analizy ceny progowej. W zwigzku z przedstawieniem
randomizowanego badania klinicznego dowodzgcego wyzszosci MEPO+SoC nad technologig medyczng
dotychczas refundowang w danym wskazaniu (tj. SoC) w opinii analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci
art. 13 ustawy o refundaciji.

Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej, wynikajgcym z dostepnych danych i przyjetej techniki
oraz dtugosci horyzontu jest brak dostarczenia danych nt. efektywnosci kosztowej stosowania mepolizumabu
(w poréwnaniu z przyjetym komparatorem) rozumianej jako terapia przewlekfa w omawianej populacji pacjentow
z EGPA w ramach uzgodnionego programu lekowego.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

Celem analizy jest oszacowanie wplywu na budzet ptatnika publicznego wydania pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych preparatu Nucala (mepolizumab) stosowanego w leczeniu pacjentow
w wieku = 6 lat z nawracajgco-ustepujgcg lub oporng na leczenie EGPA.

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnika publicznego — NFZ).

Horyzont czasowy
Przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od 1 stycznia 2025 roku.
Whnioskowane warunki objecia refundacja

W analizie przyjeto, ze w przypadku objecia refundacjg w rozwazanym wskazaniu produkt Nucala bedzie
finansowany w ramach programu lekowego (PL).

Populacja

Populacje docelowg stanowig pacjenci w wieku 6 lat i starsi z nawracajgco-ustepujgcg lub oporng
na leczenie EGPA.

Scenariusze
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejacy

Scenariusz istniejgcy obrazuje aktualny stan, w ktéorym MEPO nie jest refundowany ze Srodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu. W scenariuszu tym, uwzgledniono koszty stosowania przez chorych
standardowego postepowania terapeutycznego.

Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym zatozono, ze terapia MEPO bedzie finansowana ze srodkéw publicznych w ramach
uzgodnionego programu lekowego.

Warianty analizy
Whnioskodawca przedstawit nastepujgce warianty AWB: podstawowy (najbardziej prawdopodobny), minimalny
i maksymalny.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Wskazania okreslone we wniosku refundacyjnym dla wnioskowanego produktu leczniczego definiowane
sg przez kryteria kwalifikacji do uzgodnionego programu lekowego.

Liczebnos¢ populacji pacjentéw w wieku 6 lat i starszych z EGPA oszacowano w oparciu o dane GUS z 2022 r.
i dane na temat chorobowosci oraz zapadalnosci.
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Biorgc po uwage dane dot. stosunku zapadalnosci minimalnej i maksymalnej do zapadalnosci najbardziej
prawdopodobnej oraz chorobowosci w wariancie najbardziej prawdopodobnym okreslono liczebnos¢ populacji
w wariancie minimalnym i maksymalnym analizy.

Nastepnie okreslono liczbe pacjentéw z oporng na leczenie postacig choroby uwzgledniajac odsetek pacjentow
przyjmujgcych glikokortykosteroidy i inne leki w ramach terapii EGPA oraz odsetek

. Natomiast liczbe pacjentéw z nawracajgco-ustepujacg postacig okreslono biorgc pod
uwage odsetek pacjentow, u ktérych wystgpit nawrdét choroby oraz odsetek

Przyjeto, iz rozklad wieku pacjentéw z EGPA odpowiada rozktadowi wieku w populacji ogéinej.

Czas leczenia w programie

Zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu lekowego pacjenci, ktérzy nie uzyskajg adekwatnej odpowiedzi
na leczenie nie bedg mogli kontynuowac terapii mepolizumabem. Ocena odpowiedzi na leczenie odbywa sie
co 6 miesiecy (+/- 1 miesigc) leczenia. W analizie zatozono rownomierne wigczanie pacjentow z populaciji
docelowej do programu lekowego.

W ramach analizy wptywu na budzet za pracg Bettiol 202222 (gdzie przedstawiono wyniki europejskiego
wieloosrodkowego badania obserwacyjnego), przyjeto, ze odsetek pacjentéow z brakiem adekwatnej odpowiedzi
na leczenie odpowiada odsetkowi pacjentow z zaostrzeniami zwigzanymi z astmg w 6., 12. i 24. miesigcu leczenia
mepolizumabem w dawce 300 mg — to odpowiednio 3,0%; 33,3% oraz 51,5% pacjentow. Dane dla 18. miesigca
zostaty oszacowane jako srednia wartos¢ miedzy 12. i 24. miesigcem.

Na podstawie publikacji Bettiol 2022 zatozono takze, iz kryterium nieosiggniecia spadku wartosci BVAS
0 co najmniej 50% przy jednoczesnej redukcji dawki GKS o co najmniej 50% w przypadku wiekszosci pacjentow
nie bedzie miato zastosowania.

Koszty

Koszty okreslono zgodnie z metodyka przyjetg w analizie ekonomicznej. Zatozenia i dane wejsciowe dla kosztow
uwzglednione w ramach analizy ekonomicznej opisane w rozdziale 5.1.2 dotyczg réwniez analizy wptywu
na budzet.

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono ponizsze kategorie kosztéw jednostkowych, ktdre postuzyly
Whnioskodawcy do kalkulacji rocznych wydatkéw w poréwnywanych scenariuszach:

e wnioskowanego leku;
e SoC;

e leczenia nawrotow EGPA (roczny wskaznik nawrotéw okreslono na podstawie badania MIRRA,
przeksztatcajgc roczny wskaznik nawrotéw na odsetek pacjentéw z nawrotami w kazdym cyklu).

e programu lekowego (koszt kwalifikacji do programu lekowego i koszt monitorowania leczenia).

22 Bettiol A, Urban ML, Dagna L, et al.; European EGPA Study Group. Mepolizumab for Eosinophilic Granulomatosis With Polyangiitis:
A European Multicenter Observational Study. Arthritis Rheumatol. 2022 Feb;74(2):295-306.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 56. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

1 160*

* Liczba pacjentéw leczonych mepolizumabem w ramach programy lekowego B.44. ,Leczenie chorych z cigzkg postacig astmy (ICD-10: J45,
J82)”, na podstawie sprawozdania NFZ za IV kwartat 2023 r.

Tabela 57. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia — analiza podstawowa

* Wyniki catkowite okreslono na podstawie modelu Whnioskodawcy, uwzgledniajg dodatkowo koszty kwalifikacji do programu lekowego
oraz koszt monitorowania leczenia.

Tabela 58. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — analiza podstawowa

* Wyniki catkowite okreslono na podstawie modelu Wnioskodawcy, uwzgledniajg dodatkowo koszty kwalifikacji do programu lekowego
oraz koszt monitorowania leczenia.
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Dodatkowo, ponizej przedstawiono wyniki AWB w wariancie minimalnym i maksymalnym w zestawieniu
z wariantem prawdopodobnym z perspektywy ptatnika publicznego.

Tabela 59. Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy NFZ — wariant minimalny i maksymalny

* Wyniki catkowite okreslono na podstawie modelu Wnioskodawcy, uwzgledniajg dodatkowo koszty kwalifikacji do programu lekowego

oraz koszt monitorowania leczenia.

6.3.

Tabela 60. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktoérej bedzie stosowany

z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK )
uzasadnione?
Dtugos$¢ horyzontu czasowego obejmuje okres dwoch lat.
. . - Whniosek refundacyjny dotyczy dwuletniego  okresu
gzzgsgﬁ:agg (B0 TR TR T TAK/NIE obowigzywania decyzji o objeciu refundacja.
9o~ Komentarz przedstawiono w rozdz. 6.3.1. ,Ocena modelu
Whnioskodawcy”.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw Kategorie kosztowe zaczerpnieto z AE. Szczegdty znajduja
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych sie w rozdziale 5.1.2. Dane wejsciowe do modelu
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK niniejszej AWA.
i wartos$¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK )
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekoéw s zgodne TAK )
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Wynik oceny
Parametr Komentarz oceniajgcego
(TAK/NIE/?/nd)

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku TAK
s3 spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysztej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne NIE
z danymi z wniosku?

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

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

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych 5 Przedstawiono wariant minimalny i maksymalny analizy.
oszacowan? ’ AWB nie zawiera dodatkowej analizy wrazliwosci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rébwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje).

Ograniczenia analizy wskazane przez Wnioskodawce:

e Niepewnosc¢ dotyczgca liczebnos$ci populacji wigczanej do terapii wnioskowang technologig medyczng.
Dane dotyczgce liczby pacjentéw leczonych preparatem Nucala® pochodzg z danych literaturowych.
Niepewnosci odnosnie liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia wnioskowang technologig
testowano w wariancie minimalnym oraz maksymalnym.;

o Niepewnos¢ dotyczgca przyjetego odsetka pacjentow przerywajgcych terapie w ramach PL.
Dane dotyczgce liczby pacjentdw, ktorzy przerwg leczenie pochodzg z badania rzeczywistej
praktyki klinicznej - Bettiol 2022 i sg oszacowane w sposob jak najlepiej odzwierciedlajgcy zapisy
Programu Lekowego.;

o Niepewno$ci dotyczgce rzeczywistego stosowania preparatow — w analizie przyjeto skrajne zatozenie,
Ze wszyscy pacjenci kwalifikowani do leczenia, bedg je stosowali. Zatozenie to jest uzasadnione tym,
Ze EGPA jest chorobg rzadkg.;

e Ze wzgledu na brak odsetek pacjentéw z nawrotem w kazdym cyklu, uzyto rocznego wskaznika nawrotéw
podzielonego na liczbe cykli w roku.

6.3.1. Ocena modelu Wnioskodawcy

Liczebnos$¢ populacji chorych wskazana we wniosku

Sredniej liczby pacjentéw, u ktérych
sprawozdano kod gtéwny wg ICD-10: M30.1 z lat 2018-2023 (tj. 325 pacjentéw).

Ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni (szczegoly przedstawiono w rozdz. 3.3. ,Liczebnos$é populacii
wnioskowanej’) wskazujg, ze obecna liczba pacjentdow w Polsce, kitdrzy spetniajg kryteria wigczenia do UPL
to odpowiednio: ,(...) okoto 200 chorych” (przy czym u 50% oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu
jej refundacja); ,(...) rocznie z terapii biologicznej moze skorzysta¢ ok. 60 pacjentéow”. Natomiast liczbe nowych
zachorowan w ciggu roku w Polsce eksperci okreslili na: ,20-30"; ,(...) ok. 20-40 nowych przypadkéw rocznie”.

W ramach szacowania populacji pacjentéw nie uwzgledniono wszystkich kryteriow wigczenia do uzgodnionego
programu lekowego (tj. adekwatnej wydolno$ci narzgdowej, nieobecnosci istotnych schorzeh wspdtistniejgcych,
braku przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie 2z aktualng ChPL; wykluczenie okresu cigzy
lub karmienia piersig), co prowadzi do nieznacznego przeszacowania populacji docelowej.

Rozpowszechnienie zastosowania mepolizumabu w populacji docelowej

Ankietowani przez Agencje eksperci wskazuja, ze odsetek osdb, u ktérych oceniana technologia
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bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg wynidstby: ,50%” i ,30%” (dla postaci nawracajgco-ustepujgcej)
oraz 80% (dla postaci opornej na leczenie).

Podsumowujgc zestawienie opinii ekspertéw z okreslong przez Wnioskodawce liczebnoscig populacji docelowe;j,
mozna stwierdzi¢, iz ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni wskazali

Horyzont czasowy

W ramach AWB przyjeto dwuletni horyzont czasowy, ktéry moze by¢ niewystarczajgcy do ustalenia réwnowagi
na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjentéw). Przyktadowo
zgodnie z abstraktem Khoury 202423 $redni czas ekspozycji na mepolizumab w ramach programu wydtuzonego
dostepu wyniost 38,5 miesiecy (dodatkowo pacjenci byli leczeni przez 12 miesiecy w ramach badania MIRRA).
Co wskazywaloby, iz sredni czas terapii za pomocg mepolizumabu na podstawie powyzszych danych moze
wynosi¢ 50,5 miesiecy. Jednakze nalezy wskazaé, iz kryteria zakohczenia leczenia w ramach programu
wydtuzonego dostepu nie byly tozsame z kryteriami zakonczenia leczenia w UPL.

Nalezy ustali¢ $redni czas terapii za pomocg mepolizumabu i na tej podstawie okresli¢ horyzont czasowy AWB,
wystarczajgcy do ustalenia rownowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz
liczby leczonych pacjentow).

Inne

Pominieto perspektywe wspolng (NFZ+ swiadczeniobiorcy), poniewaz doptata pacjenta do terapii jest relatywnie
niska, co jest zgodne z wytycznymi AOTMIT, w ktérych wskazano, iz: ,Jezeli nie dochodzi do wspodiptacenia
ze strony swiadczeniobiorcéw lub jest ono z perspektywy pacjenta znikome, mozna uwzgledni¢ jedynie
perspektywe pfatnika publicznego.”.

Nie przeprowadzono analizy wrazliwosci.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Nie przeprowadzono analizy wrazliwosci. Wyniki inkrementalne dla wariantu minimalnego i maksymalnego
przedstawiono w rozdz. 6.2. ,Wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy”.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdbw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
orazdanych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/bteddw, ktoére wplywajg na wiarygodnos$é
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikdw. W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji odstapili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

Jedynie wyniki catkowite oszacowane w ramach AWB okre$lono na podstawie modelu Wnioskodawcy,
uwzgledniajgc dodatkowo koszty kwalifikacji do programu lekowego oraz koszt monitorowania leczenia.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy jest oszacowanie wplywu na budzet ptatnika publicznego wydania pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych preparatu Nucala (mepolizumab) stosowanego w leczeniu pacjentow
w wieku = 6 lat z nawracajgco-ustepujgcg lub oporng na leczenie EGPA.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od 1 stycznia 2025 roku.

2 https://www.atsjournals.org/doi/abs/10.1164/ajrccm-conference.2024.209.1 MeetingAbstracts.A1382 [dostep: 08.10.2024 r.]
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Podsumowujgc zestawienie opinii ekspertéw z okreslong przez Wnioskodawce liczebnoscig populacji docelowe;j,
mozna stwierdzic, iz ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni wskazali

Istnieje niepewnos$¢ co do s$redniego czasu terapii za pomocg mepolizumabu w ramach UPL, ktéry bedzie
obserwowany w rzeczywistosci i tym samym niepewnos$é, czy horyzont czasowy AWB jest wystarczajgcy
do ustalenia réwnowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz liczby
leczonych pacjentéw).
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez Wnioskodawce

finansowania technologii wnioskowane;.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego
Nucala (mepolizumab) w leczeniu chorych z aktywng postacig eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem
naczyn (EGPA), wykonano wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/;

e Australia — http://www.health.gov.au;

e Europa - https://www.eunethta.eu/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

¢ Kanada — http://www.cadth.ca/;

¢ Niderlandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/;
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/;

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

e Szwecja - https://www.tlv.se/;

¢ Walia — http://www.awmsg.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono 10.09.2024 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Nucala, mepolizumab.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie rekomendacje pozytywne (HAS 2023, PHARMAC 2024, jedng
rekomendacje negatywng (SMC 2022) oraz oceng korzysci przeprowadzong przez IQWIG w 2022 r.

W pozytywnej rekomendacji francuskiej HAS z 2022 roku wskazano, ze Nucala (mepolizumab) przynosi poprawe
terapeutyczng w leczeniu nawrotowej lub opornej na leczenie EGPA.

Dodatkowo odnaleziono projekt warunkowo pozytywnej rekomendacji CADTH 2024 jako warunek kosztowy
finansowania leku ze srodkoéw publicznych wskazano na obnizenie ceny.

W rekomendacji negatywnej szkockiego konsorcjum (SMC 2022) uznano, ze nie mozna zaleci¢ stosowania
MEPO w EGPA w ramach NHSScotland ze wzgledu na to, ze posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
nie ztozyt wniosku.

Niemiecki IQWIG w 2022 r. wskazat na brak dowodow potwierdzajgcych dodatkowe korzysci wzgledem
odpowiedniej terapii poréwnawczej. Wyszczegdlniono, ze leczenie mepolizumabem powinno by¢ rozpoczynane
i monitorowane wytgcznie przez lekarzy majgcych doswiadczenie w leczeniu EGPA. MEPO jest przeznaczony
do dtugotrwatego leczenia. Konieczno$¢ kontynuacji leczenia powinna by¢ sprawdzana co najmniej raz w roku.
Pacjenci, u ktérych wystgpig zagrazajgce zyciu objawy EGPA, powinni by¢ réwniez oceniani pod kgtem
koniecznosci kontynuowania leczenia, poniewaz mepolizumab nie byt badany w tej grupie pacjentow. G-BA
opublikowato pozytywng rekomendacje ws. finansowania MEPO w EGPA.

NICE w 2022 roku wskazat, iz nie jest w stanie wydaé zalecenia dotyczgcego stosowania mepolizumabu
w ramach NHS w leczeniu EGPA, ze wzgledu na brak przedstawienia dowoddw na potrzeby oceny,

Tabela 62. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Nucala (mepolizumab)

Organizacja,

Tresé i uzasadnienie
rok

Brak mozliwosci wydania rekomendacji

NICE nie jest w stanie wyda¢ zalecenia dotyczacego stosowania mepolizumabu w ramach NHS w leczeniu
NICE 2022 ziarniniakowatosci eozynofilowej z zapaleniem naczyn (EGPA, dawniej zespoét Churga-Strauss) u oséb w wieku 6 lat
i starszych. Wynika to z faktu, ze firma GSK potwierdzita, ze nie zamierza przedstawia¢ dowodéw na potrzeby oceny.
Firma GSK uwaza, ze jest malo prawdopodobne, aby istnialy wystarczajgce dowody na to, ze technologia
jest optacalnym wykorzystaniem zasobéw NHS w tej populaciji cierpigcej na chorobe rzadka.

Rekomendacja pozytywna.

Komitet wydaje pozytywng opinie w sprawie refundacji leku NUCALA (mepolizumab) 100 mg roztwér do wstrzykiwan
HAS 2022 we wstrzykiwaczu, roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce w ramach szpitalnej listy lekow, jak i do detalicznej
listy lekéw refundowanych, zatwierdzonych do stosowania we wskazaniu i w dawkach dopuszczonych do obrotu.

Rola w éciezce leczenia:
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Organizacja,
rok

Tres¢ i uzasadnienie

EGPA jest rzadkg chorobg nalezaca do grupy zapalenia naczyh zwigzang z przeciwciatami przeciwko cytoplazmie
neutrofilow (ANCA), atakujgcg mate i Srednie naczynia krwionosne.

NUCALA (mepolizumab) jest terapig pierwszego rzutu jako leczenie uzupetniajace dla pacjentéw w wieku 6 lat
i starszych z nawracajgcg lub oporng na leczenie EGPA.

Korzy$¢ kliniczna
- Eozynofilowa ziarniniakowato$¢ moze prowadzi¢ do zagrazajgcych zyciu powiktan;
- Produkt leczniczy Nucala (mepolizumab) jest produktem stosowanym objawowo;
- Stosunek korzysci do dziatan niepozgdanych leku mepolizumabu jest wysoki;
- Nie ma alternatyw terapeutycznych;
- Mepolizumab stanowi lek w terapii pierwszego rzutu jako leczenie uzupetniajgce dla pacjentéw w wieku 6 lat.

Komitet uwaza, ze korzysci kliniczne wynikajgce ze stosowania leku NUCALA (mepolizumab) sg znaczgce
jako leczenie uzupetniajgce u pacjentéow w wieku 6 lat i starszych z postacig nawracajgco-ustepujgcg EGPA.

Kliniczna wartos¢ dodana

Biorgc pod uwage:

- wykazanie wyzszosci leku NUCALA (mepolizumab) w poréwnaniu z placebo w randomizowanym badaniu
z podwojnie Slepg préba, w odniesieniu do tgcznej liczby tygodni remisji (OR=5,91; CI95% [2,68; 13,03]; p < 0,001)
oraz odsetka uczestnikow, ktérzy uzyskali remisje zaréwno po 36, jak i 48 tygodniach (OR=16,74; CI95% [3,61; 77,56];
p < 0,001), klinicznie istotnych pierwszorzedowych punktéw koncowych ze znaczng wielkoscig efektu;

- wykazanie wyzszosci mepolizumabu w poréwnaniu z placebo w odniesieniu do drugorzedowych punktéw koncowych
(w szczegolnosci czasu do pierwszego potwierdzonego nawrotu EGPA i $redniej dziennej dawki doustnego
kortykosteroidu w tygodniach od 48 do 52);

- zadowalajgcy profil bezpieczenstwa;

- niezaspokojong potrzebe zdrowotng w przypadku pacjentdw z nawracajgco-ustepujgcg EGPA;
ale z uwagi na:

- brak danych na temat rozwoju zajecia narzadéw, przy braku danych dtugoterminowych;

- brak wiarygodnych danych dotyczgcych jakosci zycia,

Komisja Przejrzystosci uwaza, ze NUCALA (mepolizumab) zapewnia niewielkg kliniczng wartos¢ dodang (CAV 1V)
w $ciezce opieki nad nawracajacg lub oporng na leczenie EGPA.

IQWIG 2022

W dokumencie IQWIG wskazano, ze nie zidentyfikowano zadnego istotnego badania poréwnujgcego mepolizumab
z odpowiedniag terapig poréwnawczg. Wykorzystane przez firme badanie MIRRA nie jest odpowiednie do oceny
korzysci ze stosowania mepolizumabu w poréwnaniu z odpowiednig terapig porownawczg.

IQWIQ oceniato prawdopodobienstwo i zakres dodatkowych korzysci mepolizumabu w leczeniu uzupetniajgcym
u pacjentow w wieku 6 lat i starszych z nawracajgcym lub opornym na leczenie EGPA. Jako odpowiednig terapie
porownawczg w ocenie przyjeto zindywidualizowang terapie, uwzgledniajgcg ciezko$¢ choroby (narzgdowe
lub zagrazajgce zyciu objawy), dolegliwosci, faze leczenia i przebieg choroby. Nie wykazano dodatkowych korzysci
wynikajgcych ze stosowania mepolizumabu w danym wskazaniu. IQVIG zaznaczyt, ze leczenie EGPA obejmuje faze
indukgciji i faze podtrzymujacg. W przypadku pacjentéw z EGPA wytyczne zalecajg leczenie kortykosteroidami, w razie
potrzeby w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi w zaleznosci od objawéw zagrazajgcych narzgdom lub zyciu,
fazy leczenia i przebiegu choroby. W przypadku zindywidualizowanej terapii w ramach badania klinicznego,
odpowiednimi lekami poréwnawczymi sg kortykosteroidy, w razie potrzeby w terapii skojarzonej z lekami
immunosupresyjnymi, takimi jak cyklofosfamid, rytuksymab, leflunomid, mykofenolan mofetylu, metotreksat
i azatiopryna. Te leki immunosupresyjne nie sg zatwierdzone do leczenia EGPA. Powoduje to rozbiezno$¢ miedzy
lekami zatwierdzonymi dla tego wskazania a tymi stosowanymi w praktyce i zalecanymi przez wytyczne. Plazmafereza
nie jest uwazana za regularng czes$¢ zindywidualizowanej terapii. Oba ramiona badania powinny umozliwiaé¢
modyfikacje leczenia w oparciu o indywidualne potrzeby pacjenta. W tym kontek$cie dostosowanie leczenia moze
obejmowac zaréwno dostosowanie dawki, jak i zmiane/rozpoczegcie leczenia w odpowiedzi na nowo pojawiajace sie
objawy lub pogorszenie istniejgcych objawow.

G-BA 2022%*

W pozytywnej decyzji refundacyjnej G-BA 2022 wskazano na brak wystarczajgcych dowodéw $wiadczacych
o dodatkowej korzysci mepolizumabu w poréwnaniu z odpowiednig terapia poréwnawczg. Zaznaczono,
ze odpowiednig terapig poréwnawczg jest terapia dostosowana do pacjenta, uwzgledniajgca nasilenie choroby
(objawy narzgdowe lub zagrazajgce zyciu), objawy, faze leczenia i przebieg choroby.

PHARMAC
2024

Rekomendacja pozytywna.
Mepolizumab jest obecnie stosowany u pacjentéw z ciezkg postacig astmy eozynofilowej.

Dostep do mepolizumabu zostanie rozszerzony o osoby z nawrotowg lub oporng na leczenie EGPA. PHARMAC
oczekuje, ze w pierwszym roku finansowania 15 oséb w Nowej Zelandii otrzyma mepolizumab.

Agencja PHARMAC informuje, ze zostaty wprowadzono zmiany w kryteriach kwalifikacyjnych, aby utatwi¢ dostep
do mepolizumabu osobom, ktére nie tolerujg innych finansowanych metod leczenia. Zmiana w kryteriach obejmuje

24 https://www.g-ba.de/downloads/91-1455-765/2022-05-19 Resolution Mepolizumab D-747 EN.pdf [dostep: 10.09.2024]
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Organizacja,

Tres¢ i uzasadnienie
rok

koniecznosé wyprébowania jednej z innych finansowanych terapii przez co najmniej trzy miesigce, ale nie bedzie
to musiato nastgpi¢ przy maksymalnej tolerowanej dawce.

Rekomendacja negatywna

Nucala (mepolizumab) nie jest zalecany do uzytku w ramach NHSScotland.

SMC 2022 Wskazaniem podlegajgcym ocenie jest leczenie uzupetniajgce u pacjentéw w wieku 6 lat i starszych z nawracajgca
lub oporng na leczenie EGPA. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nie ztozyt wniosku do SMC

dotyczacego tego produktu w tym wskazaniu. W rezultacie SMC nie moze zaleci¢ jego stosowania w ramach
NHSScotland.

Skroty: G-BA - Gemeinsamer Bundesausschuss; HAS — Haute Autorité de Santé; IQWIG - Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen; PHARMAC - The Pharmaceutical Management Agency; SMC - Scottish Medicines Consortium;
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9. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci kliniczni

Eksperci kliniczni ankietowani przez Agencje zgtosili uwagi do tresci uzgodnionego programu lekowego.
Dr hab. n. med. Ewa Czarnobilska prof. UJ wskazata odnosnie kryteriow wyfgczenia z programu, iz:

Wg zaleceri EULAR mozna rozwazy¢ zastosowanie mepolizumabu w celu utrzymania remisji EGPA po indukcji
remisji z powodu choroby zagrazajgcej narzgdom lub zagrazajgcej Zyciu.

W okresie obserwacji po zakoriczonym badaniu klinicznym pojawity sie wyrazne wskazniki, ze kontrola choroby
pogorszyta sie po zaprzestaniu leczenia mepolizumabem. Proporcja pacjentéw pozostajgcych w remisji spadfa.
Mediana dGKS wzrosta. Biorgc pod uwage, Zze kazdy nawrdt choroby zwieksza ryzyko nieodwracalnych
uszkodzenn narzgdéw wydaje sie niezasadne zaprzestawac leczenia mepolizumabem po osiggnieciu remisji
przez pacjentéw w programie lekowym.

Wytyczne EULAR z 2022 r. zalecajg obecnie stosowanie mepolizumabu dla:

- Indukcji remisji u pacjentéw z nawracajgcg lub oporng na leczenie EGPA bez czynnej choroby narzgdowej
lub zagrazajgcej zyciu.

- Utrzymania remisji u pacjentéw z nawracajgcym EGPA po indukowaniu remisji z powodu objawow,
ktére w momencie nawrotu nie zagrazafty narzgdom ani Zyciu.

- Utrzymania remisji u pacjentéw z EGPA po indukcji remisji z powodu choroby zagrazajgcej zyciu lub narzgdowey.
Prof. dr hab. n. med. Wlodzimierz Samborski nie zgtosit uwag do zapiséw programu lekowego.

Uwagi prof. dr hab. n. med. Kariny Jahnz-Rézyk przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 63. Uwagi prof. dr hab. n. med. Kariny Jahnz-Rézyk do proponowanego programu lekowego

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

Konsultant Krajowa w dziedzinie alergologii
1. Diagnostykg i leczeniem EGPA, w tym zwiaszcza terapig biologiczng, zajmujg sie gtéwnie osrodki
alergologiczno-pulmonologiczne:
a. Terapia mepolizumabem w ramach RDTL prowadzona jest obecnie u ok.30 pacjentéw, w tym ok. 25.
leczonych jest w osrodkach alergologiczno-pulmonologicznych, a tylko 5 w osrodkach reumatologicznych
b. Wytgcznie osrodki pulmonologiczne i alergologiczne (W Instytucie Chordb Ptuc i Gruzlicy w Warszawie
dr Dariusz Gawryluk, w Klinice Pulmonologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego dr Iwona Damps-
Konstaniska i w Oddziale Klinicznym Chorob Wewnetrznych, Astmy i Alergii Uniwersyteckiego Szpitala
Klinciznego im. Barlickiego w todzi dr Izabela Kuprys-Lipiriska) biorg udziat w jedynym prowadzonym
w Polsce badaniu klinicznym z leczeniem biologicznym w EGPA (Efficacy and Safety of Depemokimab
Compared With Mepolizumab in Adults With Relapsing or Refractory Eosinophilic Granulomatosis
With Polyangiitis (EGPA)(OCEAN); NCT05263934
W zwigzku z tym, zeby zapewni¢ pacjentom kwalifikacje przez zespét ekspertéw doswiadczonych w leczeniu
biologicznym EGPA proponuje zmiane proponowanego zapisu méwigcego o ,przeprowadzaniu kwalifikacji
Swiadczeniobiorcéw do programu przez Zespét Koordynacyjny ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych”. Poniewaz EGPA jest chorobg rzadka kwalifikacji powinien dokonywac istniejgcy Zespo6t
ds. Choréb Rzadkich w ramach sekcji ds. choréb autozapalnych i HAE albo nowo powotanej sekcji do spraw
zespotéw przebiegajgcych z hipereozynofilig (obecnie EGPA, w przysztosci réwniez HES).
W zwigzku z tym proponuje zmiane istniejgcego zapisu na:
.Kwalifikacja $wiadczeniobiorcéw do programu przeprowadzana jest przez Zesp6t Koordynacyjny ds. Choréb
Ultrarzadkich powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (dalej jako Zespot Koordynacyjny)”.
Punkt 3)
»aktywna posta¢ EGPA (BVAS 2 3) pomimo leczenia zgodnego z zaleceniami ACR/EULAR” — proponuje
wykreslenie — mogfoby to byc¢ interpretowane jako konieczno$c¢ spetnienia przez pacjenta kryterium BVAS
i spetnienia kryterium aktywno$ci choroby przy kwalifikacji do terapii, podczas gdy chorzy z liczniejszej grupy
nawracajgco-ustepujgcej EGPA nie bedg mieli aktywnej postaci choroby przy kwalifikacji. Zamiast tego
proponuje nastepujgcg modyfikacje punktu 2) ,udokumentowane rozpoznanie eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyr (EGPA) zgodnie z aktualnymi wytycznymi opartymi na dowodach naukowych,
w tym kryteriami klasyfikacyjnymi wg ACR/EULAR postaci nawracajgco-ustepujacej lub opornej
na leczenie zdefiniowanych nastepujgco:”
Punkt 3.1)
Proponuje wykreslenie zapisu ,,w okresie 6 miesiecy poprzedzajgcych wtgczenie do programu’.
Whprowadzenie ograniczenia czasowego nie ma uzasadnienia merytorycznego — nie wynika ani z Kryteriow
wigczenia do badan klinicznych, ani z obowigzujgcych standardoéw, w ktorych samo rozpoznanie postaci
nawracajgco-ustepujgcej jest wystarczajgce dla wigczenia terapii biologicznej. Wynika to z tego,
Ze niewystepowanie zaostrzert EGPA, np. w okresie poprzedzajgcych 6 miesiecy zwigzane jest czesto
z eskalacjg dawek terapii immunosupresyjnej lub glikokortykosteroidami systemowymi, co zawsze prowadzi
do pojawienia sie ciezkich dziatan niepozgdanych. Wiekszos¢ pacjentéw prowadzonych w naszym osrodku
w ramach RDTL mepolizumabem nie spetnitaby tego kryterium czasowego, ktére nie byto brane pod uwage

Czes¢ programu

Kryteria kwalifikacji
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ze wzgledu na wigczanie terapii w ramach RDTL zgodnie z obowigzujgcymi standardami.

Dodatkowo, w zwigzku z tym, ze w przeciwienstwie do GPA (choroby leczonej przez specjalistow reumatologii)
u pacjentéw z EGPA obserwuje sie znacznie mniejszg aktywno$c okreslang wskaznikiem BVAS (w badaniach
klinicznych okoto 2), kryterium kwalifikacji powinien by¢ BVAS 1 lub 2. Kolejna bardzo istotna kwestia - zgodnie
ze standardem, zwtaszcza w postaci nawracajgco-ustepujgcej, bez ryzyka narzgdowego, nie ma obowigzku
dofgczania lub kontynuowania terapii immunosupresyjnej, dlatego w tym punkcie rowniez nalezy to uwzglednic
(zamiast ,oraz” przez lekami immunosupresyjnymi wpisac ,.z towarzyszgca lub nie terapig”. Zapis w tym
punkcie powinien uzyskac brzmienie: ,3.1) posta¢ nawracajgco-ustepujaca definiowana jako co najmniej
jeden nawrot aktywnej choroby (BVAS 2 3 2) i jesi i i
programu, pomimo stosowania skojarzonego leczenia podtrzymujacego, w tym glikokortykosteroidéw
w dawce 27.5 mg/dobe w przeliczeniu na prednizon oraz z towarzyszacym lub nie leczeniem
azatiopryna lub metotreksatem lub mykofenolanem mofetylu”,

Punkt. 3.2.1i 3.2.2— uwaga jak powyzej — o duzej aktywnos$ci EGPA $wiadczy juz BVAS 2, stgd powinno
wprowadzi¢ sie w tym miejscu te samg zmiane, a leczenie, zwiaszcza niezagrazajgcych zyciu lub narzgdom
zaostrzen, moze opiera¢ sie wytacznie na GKS systemowych, stagd leczenie immunosupresyjne moze,

ale nie musi byc¢ u tych chorych stosowane. Proponuje nastepujacg zmiane zaproponowanych zapiséw:

3.2.1) brak uzyskania co najmniej niskiej aktywnosci choroby (BVAS < 3 2) pomimo stosowania zalecanego
przez ACR/EULAR skejarzenege leczenia indukujgcego remisje w pierwszej linii, w tym glikokortykosteroidéw
w rekomendowanych dawkach w postaci doustnej lub dozylnej eraz z towarzyszgcym lub nie
przyjmowaniem co najmniej jednego leku cytotoksycznego lub immunosupresyjnego lub biologicznego,

jak cyklofosfamid lub azatiopryna lub metotreksat lub mykofenolan mofetilu lub rytuksymab,

lub

3.2.2) nawrét aktywnej choroby (BVAS 2 3 2) u pacjentéw stosujgcych skejarzene leczenie podtrzymujgce,

w tym glikokortykosteroidy w dawce 27.5 mg/dobe w przeliczeniu na prednizon eraz z towarzyszacym lub nie
leczeniem azatiopryng lub metotreksatem lub mykofenolanem mofetilu, w przypadku zmniejszenia dawki
glikokortykosteroidéw do <7,5 mg/dobe w przeliczeniu na prednizon.

Proponuje zmiane zdania ogolnego w kryteriach kwalifikacji na:

,»U pacjentow z zajeciem istotnych dla zycia i zdrowia narzagdéw, decyzjg Zespotu Koordynacyjnego

ds. Leczenia Biologicznego-w-Chorobach-Reumatycznayeh Choréb Ultrarzadkich, pacjent moze by¢
zakwalifikowany do leczenia w programie po nieskutecznosci leczenia GKS w monoterapii”,

chociaz mam watpliwosci, czy w przypadku zastosowania kryteriow wigczenia zgodnie z obowigzujgcymi,
opisanymi powyzej, standardami (mozliwos$¢ stosowania GKS w monoterapii) w dalszym ciggu istnieje
konieczno$c¢ utrzymania tego kryterium, zwitaszcza ze tak naprawde, chorzy u ktorych zajete sg istotne

dla zycia i zdrowia narzady nie powinni by¢ leczeni GKS w monoterapii. To zapis przeniesiony bezposrednio

z programu dla GPA, ktéry tutaj moze nie by¢ konieczny.

Okreslenie czasu

. Bez uwag
leczenia
Kryteria oceny
skutecznosci Bez uwag
leczenia

Kryteria wylaczenia Bez uwag

Kryteria ponownego

. Bez uwag
wiaczenia

Punkt ,Kontynuacja leczenia w warunkach domowych” jest do zmiany, poniewaz nie sg to wizyty monitorujgce,
tylko cztery pierwsze wizyty na podanie leku zwigzane z konieczno$cig edukacji pacjenta dotyczgcej
samodzielnego podawania leku. Sformufowania: ,,Pacjent odbywa w o$rodku minimum cztery wizyty
Dawkowanie monitorujgce (z wynikami badan i oceng skutecznosci leczenia) od poczatku leczenia, zgodnie

z punktami monitorowania” oznaczatoby, zZe leczenie domowe mozna bytoby zastosowac po 2 latach terapii.
Powyzszy punkt nalezatoby zmodyfikowac nastepujgco: ,,Pacjent odbywa w osrodku minimum cztery
wizyty w odstepach zgodnych z dawkowaniem leku (...)".

Modyfikacja

dawkowania Bez uwag

Kontynuacja

leczenia

w warunkach Bez uwag

domowych
Punkt 12) — zgodnie z zaleceniami spirometria jest badaniem, ktére powinno by¢ wykonywane
standardowo, a nie opcjonalnie u kazdego pacjenta zaréwno przy kwalifikacji, ale rowniez w trakcie wizyt
monitorujgcych, poniewaz pierwszym objawem zaostrzenia EGPA moze by¢ zaostrzenie astmy. Bez badania

Badania wyjsciowego nie bedzie mozna wiasciwie tego ocenic.

przy kwalifikacji Punkt 10: Jako badanie znacznie czulsze od EKG czy ECHO serca w rozpoznawaniu eozynofilowego

zapalenia mig$nia serca uwaza sie badania pro-BNP i troponiny. Proponuje dodanie tych badan
jako obowigzkowych przy kwalifikacji, a nastepnie monitorowaniu terapii. EKG potraktowatabym
jako badanie opcjonalne.

Jak powyzej: spirometria powinna by¢ badaniem obowigzkowym.

Do badan obowigzkowych nalezy wigczy¢ pro-BNP i troponine.

W punkcie 11) omytkowo znalazfo sie zdanie Ocene skuteczno$ci na podstawie skali BVAS wykonuje sie co 6
miesiecy (+/- 1 miesigc). Do wykreslenia, poniewaz znajduje sie to juz powyzej

Monitorowanie
leczenia
mepolizumabem

Monitorowanie

programu Bez uwag
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Uwagi analitykéw Agencji

Kryteria kwalifikacji

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do programu u pacjentéw z zajeciem istotnych dla zycia i zdrowia narzadow,
decyzjg Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, pacjent moze by¢
zakwalifikowany do leczenia w programie po nieskutecznosci leczenia GKS w monoterapii.

Nalezy wskazac, iz zgodnie z ChPL Nucala produkt leczniczy nie byt badany u pacjentéw z objawami EGPA
zagrazajgcymi czynnosci narzadéw lub zyciu.

W gtdwnym badaniu MIRRA witgczonym do AKL Whnioskodawcy wsréd kryteridw wykluczenia z badania
uwzgledniono chorobe zagrazajgcg narzgdom lub zyciu. Biorgc pod uwage powyzsze, wnioskowana populacja
pacjentow zdefiniowana poprzez ustalone kryteria kwalifikacji do programu lekowego nie jest tozsama z populacjg
uwzgledniong w ramach analizy klinicznej.

Kryteria oceny skutecznosci leczenia

W programie wskazano, iz w celu potwierdzenia skutecznosci leczenia pacjent musi uzyska¢ adekwatng
odpowiedz na leczenie definiowang jako:

1) uzyskanie niskiej aktywnosci choroby zdefiniowanej jako wynik w skali BVAS <3
— po 6 miesigcach (+/- 1 miesigc) leczenia;

lub

2) spadek wartosci BVAS o co najmniej 50% przy jednoczesnej redukcji dawki GKS o co najmniej 50%
— po 6 miesigcach (+/- 1 miesigc) leczenia.

W wytycznych EULAR 2024 odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako: obnizenie wyniku aktywnosci choroby
i brak nowych objawdw choroby.

W S$wietle powyzszego mozna rozwazy¢ dodanie do definicji adekwatnej odpowiedzi zapisu braku nowych
objawéw choroby.

Jednym z kryteriow kwalifikacji do programu lekowego jest wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersia.
Zgodnie z zapisami ChPL stosowanie produktu leczniczego Nucala u kobiet w cigzy nalezy rozwazaé jedynie
wtedy, gdy oczekiwana korzys$¢ dla matki przewyzsza potencjalne ryzyko dla ptodu. Natomiast w kwestii karmienia
piersig nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig, czy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego
Nucala, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki. Tym samym
zapisy ChPL Nucala wskazuja, iz cigza i karmienie piersig nie stanowig bezwzglednego przeciwwskazania
do zastosowania terapii za pomocg mepolizumabu.

Schemat dawkowania lekéw w programie

W ramach dawkowania leku tre$¢ programu wskazuje, Zze zalecana i jednocze$nie maksymalna dawka
mepolizumabu to 300 mg podawane podskérnie raz na 4 tygodnie. Biorgc pod uwage mozliwosé wigczenia
do programu pacjentéw w wieku 6 lat i powyzej (tj. rowniez pacjentéw pediatrycznych), dla ktérych ChPL Nucala
definiuje inne dawkowanie leku niz u pacjentéw dorostych, sugeruje sie rozwazenie dodania zapisu,
iz mepolizumab nalezy dawkowaé zgodnie z ChPL Nucala.

Uwaqi techniczne do zapiséw UPL

W ramach zdania: ,Kwalifikacja swiadczeniobiorcéw do programu przeprowadzana jest przez Zespodt
Koordynacyjny Zespot Koordynacyjny ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych (...)"; wystepuje
powtdrzenie — dwukrotnie wskazano: ,Zespét Koordynacyjny”.

W ramach kryteriow kwalifikacji ,Kryteria wytgczenia” i ,Kryteria ponownego wigczenia” sg oznaczone
jednakowym numerem (nr 4).
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Odpowiedz na dodatkowe pytania MZ

Wraz ze Zleceniem Minister
wraz z uzasadnieniem:

Zdrowia przekazat prosbe o odpowiedz na nastepujgce pytania

Wskazuje, ze jednocze$nie procedowany jest oddzielny wniosek dla omawianych lekéw w drugim ze wskazan
opisanych w analizach Wnioskodawcy tj. zespole hipereozynofilowym HES — w zwigzku z powyzszym prosze
jednoczesnie o opinie AOTMIT w sprawie:

a) zaimplementowania omawianych wskazan - EGPA (eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn,
przedmiotowe wskazanie) oraz HES - do oddzielnych programdéw lekowych,

b) wigczenia wskazania rozpatrywanego niniejszym wnioskiem do programu B.75 Leczenie chorych na aktywng
postac ziarniniakowato$ci z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA) (ICD-10:
M31.3, M31.8).

Eksperci kliniczni: Odpowiedzi ekspertow przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 64. Odpowiedzi ekspertow na dodatkowe pytanie MZ

Czy prawidtowym podejsciem jest
zaimplementowanie wskazania EGPA
(eozynofilowa ziarniniakowatos¢ z zapaleniem
naczyn, przedmiotowe wskazanie)
oraz wskazania HES (zespét hipereozynofilowy,
procedowanego oddzielnym wnioskiem)
do oddzielnych programoéw lekowych?

Czy prawidiowym podejsciem jest wiaczenie
wskazania EGPA do programu B.75 ,Leczenie
chorych na aktywna postac ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowe

zapalenie naczyn (MPA) (ICD-10: M31.3, M31.8)”

Ekspert

-~

prof. dr hab. n. med.

Tak, EGPA i HES powinny znalez¢ sie

w oddzielnych programach lekowych,

poniewaz nie nalezg stricte do zapalen naczyn,
ale do schorzen, ktére zaleza i sg zwigzane

z naciekami eozynofilowym. Stad wynika inne
podejscie do ich diagnostyki, a przede wszystkim
terapii. W zwigzku z tym inny jest zakres

W mojej ocenie wigczenie EGPA do programu B.75
nie jest dobrym rozwigzaniem. Terapia prowadzona
powinna by¢ jak dotad przede wszystkim

w osrodkach pulmonologicznych i alergologicznych,
z dotgczeniem osrodkéw reumatologicznych,

a leczenie mogtoby by by¢ nadzorowane

przez Zespot Koordynujgcy ds. Choréb

Karina Jahnz-Rézyk Ultrarzadzkich

wykonywanych badan, inaczej podchodzi sie

do oceny aktywnosci choroby (w przypadku EGPA
korzysta sie ze skali BVAS zwalidowanej wytgcznie
dla GPA, a ktérej punktacja pomimo znacznej
aktywnosci choroby jest istotnie nizsza dla EGPA

w poréwnaniu z GPA) .

Ze wzgledu na skomplikowany proces diagnostyczny
rozrozniajgcy oba wskazania mogtyby by¢ w jednym -
programie lekowym.

Dr hab. n. med. Ewa
Czarnobilska prof. UJ

Prof. dr hab. n. med.
Wiodzimierz Tak Tak
Samborski

W ramach odpowiedzi na pierwsze pytanie eksperci zaznaczyli, iz EGPA i HES to choroby, ktére definiujg ztozony
proces diagnostyczny. Przy czym prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-Rézyk i prof. dr hab. Wiodzimierz Samborski
wskazujg, ze EGPA i HES powinny znalez¢ sie w oddzielnych programach lekowych. Dr hab. n. med. Ewa
Czarnobilska prof. UJ odpowiedziata, iz EGPA i HES mogtyby by¢ w jednym programie lekowym, ze wzgledu
na skomplikowany proces diagnostyczny rozrézniajgcy oba wskazania.

Odnosnie pytania drugiego, prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-Roézyk wskazata, iz wigczenie EGPA do programu
B.75 nie jest dobrym rozwigzaniem. Natomiast prof. dr hab. Wtodzimierz Samborski odpowiedziat, iz wigczenie
wskazania EGPA do programu B.75 jest prawidtowe (brak uzasadnienia).

Komentarz analitykéw Agenciji

Z perspektywy klinicznej oraz pacjenta, biorgc pod uwage, iz niezaleznie od umiejscowienia programu dla EGPA
oraz kwestii dodania HES do wspdlnego programu lekowego, kryteria wiaczenia i wykluczenia
oraz monitorowanie leczenia pozostajg niezaleznie zdefiniowane dla poszczegélnych jednostek chorobowych,
brak jest réznic dot. formalnego umiejscowienia programu dla EGPA.

Ze wzgledu na fakt, iz EGPA charakteryzuje sie réznorodnymi objawami, w tym astma/alergicznym niezytem
nosa, eozynofilig obwodowg i tkankowg oraz zapaleniem naczyn [ACR 2021], warto rozwazy¢, za opinig
prof. dr hab. Kariny Jahnz-Rézyk, dodanie do procesu koniecznosci nadzoru nad leczeniem pacjentow
w programie specjalistéw z dziedziny pulmonologii i alergologii.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 65. Warunki finansowania wnioskowanej technologii (Nucala roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce,
100 mg, 1 amp.-strzyk., 1 ml) ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Panstwo

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

Szwaijcaria
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Panstwo

Refundacja

Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Szwecja

Wegry

Wiochy

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita. Wg Komunikatu Prezesa Agencji:

http://www.aotm.gov. pl/www/komunikat-wykaz-krajow-pkb-zblizone-polska-2018/ [dostgp: 23.09.2024 r.].
Zrodio: Wniosek refundacyjny Nucala

Tabela 66. Warunki finansowania wnioskowanej technologii (Nucala roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,
100 mg, 1 ml) ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Refundacja

Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia
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Panstwo

Refundacja

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita. Wg Komunikatu Prezesa Agenciji:

http://www.aotm.gov.pl/iwww/komunikat-wykaz-krajow-pkb-zblizone-polska-2018/ [dostep: 23.09.2024 r.].

Zrédio: Wniosek refundacyjny Nucala
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem =z dnia 26.07.2024r., znak PLR.4500.2350.2023.16.DGO PLR.4500.2353.2023.13.DGO
(data wptyniecia do AOTMIT 26.07.2024 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej
AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

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

e Nucala (mepolizumab), roztwér do  wstrzykiwvan we  wstrzykiwaczu, 100 mg, 1 ml,
kod GTIN: 05909991407018,

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z aktywng postacig eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA) (ICD-10: M30.1)".

Ponadto w Zleceniu wystosowano prosbe o opinie na temat zasadnosci:

c) zaimplementowania omawianych wskazan - EGPA (eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem
naczyn, przedmiotowe wskazanie) oraz HES - do oddzielnych programoéw lekowych,

d) wigczenia wskazania rozpatrywanego niniejszym wnioskiem do programu B.75 LECZENIE CHORYCH
NA AKTYWNA POSTAC ZIARNINIAKOWATOSCI Z  ZAPALENIEM  NACZYN  (GPA)
LUB MIKROSKOPOWE ZAPALENIE NACZYN (MPA) (ICD-10: M31.3, M31.8).

Problem zdrowotny

Eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (ang. eosinopholic granulomatosis with polyanagiitis,
EGPA,) to martwicze zapalenie ziarniniakowe z obfitym naciekiem eozynofilowym w réznych tkankach
i narzgdach, czesto zajmujgce drogi oddechowe oraz martwicze zapalenie gtéwnie matych i srednich naczyn
z astmg i eozynofilig. Czesto wystepujg polipy nosa oraz ziarniniakowe lub nieziarniniakowe zapalenie
poza naczyniami krwiono$nymi, takie jak nieziarniniakowe eozynofilowe zapalenie ptuc, miesnia sercowego
i przewodu pokarmowego. EGPA jest chorobg rzadka.

W Europie zapadalnos¢ ocenia sie na 0,3-3,7/min oséb, a chorobowos¢ na 10,7-14/mIn mieszkancow.
Wydaje sie, ze choroba jest zbyt rzadko rozpoznawana z powodu restrykcyjnych kryteriow patomorfologicznych.
Szczegolng uwage powinno sie zwrdci¢ na chorych na astme, wsrdd ktérych EGPA wystepuje duzo czesciej
(34-67/mIn) niz w pozostatej populacji. Choroba moze ujawni¢ sie w kazdym wieku ale w analizowanych grupach
Srednia wynosi 48 lat. Nie stwierdza sie dominac;ji pfci.

Rokowanie zalezy od obecnosci niekorzystnych czynnikéw, do ktdrych zalicza sie wiek >65 lat, zajecie uktadu
sercowo-naczyniowego, zajecie nerek z niewydolnoscig nerek, zajecie uktadu nerwowego i pokarmowego.
Smiertelno$é w ciggu 5 lat wéréd chorych na EGPA bez w/w obcigzen wynosi 9%, z 1 czynnikiem — 20%,
az 2iwiecej — 40%. Generalnie 5 lat przezywa 89% chorych na EGPA, przy czym dotyczy to 95% chorych
z ANCA (+) i 88% chorych z ANCA (-). Piecioletni czas do nawrotu wynosi dla catej grupy 65%, przy czym dotyczy
to 58% chorych z ANCA(+) i 67% chorych z ANCA(-). Czynnikami stwarzajgcymi wieksze ryzyko nawrotu sg
obecno$é ANCA i eozynofilia wstepna. Gtdwng przyczyng Smierci w EGPA s3g najczesciej powikfania sercowe
(niewydolnos$¢ lub zawat serca, nagte zatrzymanie krazenia), rzadziej krwotok, niewydolnos¢ nerek, powiktania
ze strony przewodu pokarmowego (perforacja lub krwotok), niewydolno$¢ oddechowa. Mimo leczenia,
nastepstwa neurologiczne rzadko ustepujg catkowicie.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator uwzgledniono: prednizon, metotreksat, azatiopryne, mykofenolan mofetylu, cyklosporyne
i chlorochine. W opinii analitykéw Agencji wybér komparatoréw dokonany przez Wnioskodawce jest prawidtowy.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej przedtozonej przez Wnioskodawce byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
produktu leczniczego Nucala (mepolizumab, MEPO), w postaci roztworu do wstrzykiwan, w leczeniu
eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyh (EGPA).

W wytycznych ACR 2021 podkreslono, ze mepolizumab jest zalecany jako lek pierwszego wyboru w leczeniu
nieciezkiej, nawracajgcej choroby u pacjentéw otrzymujgcych metotreksat, azatiopryne lub mykofenolan mofetylu,
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zamiast zmiany na alternatywny $rodek z tej grupy. Dodatkowo, w przypadku pacjentéw z nieciezkim,
nawracajgcym EGPA, ktoérzy otrzymujg monoterapie glikokortykosteroidami w niskich dawkach, wskazuje sie,
ze rozpoczecie leczenia mepolizumabem bytoby lepsze niz dodanie metotreksatu, azatiopryny lub mykofenolanu
mofetylu. W wytycznych EULAR 2024 w celu indukcji remisji u pacjentéw z nawracajgcym lub opornym
na leczenie EGPA bez aktywnej choroby zagrazajgcej narzagdom lub zyciu (definicja nieciezkiej choroby zgodnie
z wytycznymi ACR 2021) réwniez zaleca sie stosowanie mepolizumabu.

Analize kliniczng oparto gtéwnie o wyniki badania RCT MIRRA majgcego na celu ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia MEPO + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC, u pacjentdw z nawracajgco-ustepujgca
lub oporng na leczenie postacig EGPA wraz z uzupetnieniem o dane pochodzace z analiz post hoc (2 publikacje:
Steinfeld 2019 oraz Terrier 2023).

Ponadto do analizy Wnioskodawcy witgczono 7 badan skutecznosci praktycznej tj. Masumoto 2023,
Ramirez 2022, Ueno 2022B, Tsurikisawa 2021, Ueno 2021, Bettiol 2021, Canzian 2021 oraz 6 przegladéw
systematycznych tj. Kouverianos 2023, White 2023, Bala 2020, Moiseev 2020, Pradhan 2019, Faverio 2018.

Remisja definiowana jako BVAS=0 i dawka prednizolonu/prednizonu < 4 mg/dobe

W badaniu MIRRA w zakresie odsetka pacjentéw osiggajgcych okreslong tgczng liczbe tygodni remisji w czasie
52-tygodniowego okresu obserwacji odnotowano istotng statystycznie réznice na korzys¢ grupy pacjentow
stosujgcych MEPO + SoC vs PLC + SoC w przedziatach czasu remisji wynoszgcych: 24-<36 tyg. [OR=24,59
(95% CI: 1,41; 428,72), p=0,028], [RD=0,15 (95% CI: 0,06; 0,23), p=0,001]; = 36 tyg. [OR=5,03 (95% CI: 1,05;
24,24), p=0,044], [RD=0,10 (95% CI: 0,01; 0,19), p=0,025] oraz tacznie = 24 tyg. [OR=12,80 (95% CI: 2,85;
57,53), p=0,001], [RD=0,25 (95% CI: 0,14; 0,36), p<0,001]. Biorgc pod uwage remisje trwajgcg 0-12 tyg.
i 12.24 tyg. roznica miedzy grupami jest nieistotna statystycznie.

Remisja definiowana jako BVAS=0 i dawka prednizolonu/prednizonu < 7.5 mg/dobe

W badaniu MIRRA w zakresie odsetka pacjentéw osiagajgcych okreslong tgczng liczbe tygodni remisji w czasie
52-tygodniowego okresu badania odnotowano istotng statystycznie réznice na korzys¢ grupy pacjentow
stosujgcych MEPO + SoC vs PLC + SoC w przedziatach czasu remisji wynoszacych: = 36 tyg. [OR=4,94 (95% CI:
1,85; 13,17), p=0,001], [RD=0,24 (95% CI: 0,11; 0,37), p<0,001]; = 24 tyg. [OR=3,54 (95% CI: 1,64; 7,66),
p=0,001], [RD=0,26 (95% CI: 0,11; 0,42), p=0,001]; 12-24 tyg. [RD=0,10 (95% CI: 0,03; 0,18), p=0,008].
Biorac pod uwage remisje trwajgcag 0-12 tyg. i 24-<36 tyg. réznica miedzy grupami jest nieistotna statystycznie.

Odsetek uczestnikow z remisjg w 36. i 48. tygodniu

Ze wzgledu na dwie definicje remisji przedstawione w badaniu MIRRA wyniki przedstawiono dla kazdej
z nich osobno. W badaniu MIRRA w zakresie odsetka pacjentéw, ktorzy uzyskali remisje (dot. obu definiciji)
zaréwno w 36. tygodniu, jak i w 48. tygodniu, odnotowano istotng statystycznie réznice na korzys¢ grupy
pacjentéow stosujgcych MEPO + SoC vs PLC + SoC. Wyniki dla remisji definiowanej jako BVAS=0 i dawki
prednizolonu/prednizonu < 4 mg/dobe: [OR=15,78 (95% CI: 3,54; 70,43), p<0,001]; [RD=0,29 (95% CI: 0,08;
0,41), p<0,001] oraz dla remisji definiowanej jako BVAS=0 i dawki prednizolonu/prednizonu < 7,5 mg/dobe:
[OR=6,10 (95% CI: 2,43; 15,30), p<0,001]; [RD=0,31 (95% CI: 0,17; 0,45), p<0,001].

Odsetek uczestnikow z remisjg w ciggu pierwszych 24. tygodni i utrzymang remisjg do 52. tygodnia

Ze wzgledu na dwie definicje remisji przedstawione w badaniu MIRRA wyniki przedstawiono dla kazdej z nich
osobno. W badaniu MIRRA w zakresie odsetka pacjentéw, ktérzy uzyskali remisje (dot. obu definicji) w ciggu
pierwszych 24. tygodni i utrzymywali remisje do 52. tygodnia, odnotowano istotng statystycznie réznice na korzysc¢
grupy pacjentéw stosujagcych MEPO + SoC vs PLC + SoC. Wyniki dla remisji definiowanej jako BVAS=0 i dawki
prednizolonu/prednizonu < 4 mg/dobe: [OR=15,84 (95% CI: 2,01; 124,88), p=0,009]; [RD=0,18 (95% CI: 0,08;
0,27), p<0,001] oraz dla remisji definiowanej jako BVAS=0 i dawki prednizolonu/prednizonu < 7,5 mg/dobe:
[OR=10,15 (95% CI: 2,23; 46,16), p=0,003]; [RD=0,21 (95% CI: 0,10; 0,31), p<0,001].

Czas do pierwszego nawrotu EGPA

W badaniu MIRRA uczestnikami z pierwszym nawrotem EGPA byli ci chorzy, ktérzy mieli nawrét przed
zakonczeniem planowanego okresu badania (52 tyg.) lub przedwczesnie wycofali sie z badania. W zakresie
odsetka pacjentow, ktorzy doswiadczyli pierwszego nawrotu EGPA w ciggu 52. tygodni badania, odnotowano
istotng statystycznie réznice na korzys$¢ grupy pacjentéw stosujgcych MEPO + SoC vs PLC + SoC (wieksza liczba
nawrotéw) [OR=0,27 (95% CI: 0,12; 0,60), p=0,001]; [RD=-0,26 (95% CI: -0,41; -0,12), p<0,001].

Liczba uczestnikow w kazdej kategorii Sredniej dziennej dawki prednizolonu / prednizonu od 48. do 52. tygodnia

W badaniu MIRRA w zakresie odsetka pacjentéw przyjmujgcych okreslone $rednie dzienne dawki
prednizolonu/prednizonu od 48. do 52. tygodnia, odnotowano istotng statystycznie réznice na korzys¢ grupy
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pacjentéw stosujgcych MEPO + SoC vs PLC + SoC w odniesieniu do dawek: 0 [OR=7,07 (95% CI: 1,52; 32,94),
p=0,013], [RD=0,15 (95% CI: 0,05; 0,25), p=0,004]; > 0-4 mg [OR=7,80 (95% CI: 2,18; 27,96), p=0,002], [RD=0,22
(95% CI: 0,10; 0,34), p<0,001]; > 7,5 mg [OR=0,36 (95% CI: 0,18; 0,72), p=0,004], [RD=-0,25 (95% CI: 0,41;
0,09), p=0,003]. Biorgc pod uwage dawke > 4 - 7,5 mg réznica miedzy grupami jest nieistotna statystycznie.

Czestosé wszystkich i powaznych nawrotéw EGPA w okresie badania

W badaniu MIRRA czesto$¢ nawrotow EGPA zostata okreslona za pomocg rocznego wskaznika nawrotow
(. szacowanego wskaznika, zdefiniowanego jako liczba nawrotéw rocznie, na podstawie ujemnego modelu
dwumianowego). W badaniu dokonano podziatu na wszystkie nawroty EGPA oraz powazne nawroty EGPA
definiowane jako zdarzenia zagrazajgce narzgdom lub zyciu lub BVAS = 6 lub nawrét astmy lub objawy
pochodzace z zatok wymagajgce hospitalizacji. W zakresie czestosci wystepowania wszystkich nawrotow EGPA
odnotowano istotng statystycznie réznice na korzy$¢ grupy pacjentéw stosujgcych MEPO + SoC vs PLC + SoC
(mniejsza liczba nawrotéw) [RR=0,50 (95% CI:0,36; 0,70), p<0,001].

Czas do pierwszego powaznego nawrotu EGPA

W badaniu MIRRA uczestnikami z pierwszym powaznym nawrotem EGPA (zdefiniowanym jako zdarzenie
zagrazajgce narzadom lub zyciu lub BVAS 2 6 lub nawrét astmy lub objawéw pochodzacych z zatok wymagajgcy
hospitalizaciji) byli ci chorzy, ktérzy mieli powazny nawrét przed zakonczeniem planowanego okresu badania
(52 tyg.). W zakresie odsetka pacjentéw, ktérzy doswiadczyli pierwszego powaznego nawrotu EGPA w ciggu 52.
tygodni badania, byt nizszy w grupie otrzymujgcej MEPO + SoC, pomimo iz nie odnotowano istotnej statystycznie
réznicy w odniesieniu do PLC + SoC [OR=0,52 (95% CI: 0,24; 1,11), p=0,0902]; [RD=-0,13 (95% ClI: -0,28; 0,02),
p=0,085].

Jako$¢ zycia

W badaniu MIRRA jakos$¢ zycia analizowano pod wzgledem sredniej zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej
w wyniku w Sino-nasal Outcome Test (SNOT-22). W zakresie $redniej zmiany wyniku SNOT-22 nie odnotowano

istotnych statystycznie réznic na korzys$¢ grupy pacjentéw stosujgcych MEPO + SoC w odniesieniu do PLC + SoC
w przypadku efektéw wyrazonych jako srednia réznica (MD) biorgc pod uwage wszystkie tygodnie badania.

Bezpieczenstwo

W przypadku wiekszo$ci analizowanych punktéw kofncowych z zakresu bezpieczenstwa nie odnotowano réznic
istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami, tj. dodanie MEPO do standardowego postepowania
nie przyczynia sie do pogorszenia profilu bezpieczenstwa.

Ograniczenia

W ramach AKL Whnioskodawcy nie odnaleziono badan $cisle obejmujgcych wnioskowang populacje.
Whnioskodawca podkresla jednak, ze pomimo zaistniatych réznic w ramach AKL podjeto prébe oszacowania
wynikow, starajgc sie w jak najlepszy sposdb odzwierciedli¢ kryteria proponowanego programu lekowego.

W badaniu MIRRA stanowigcym gtéwne badanie AKL Wnioskodawcy jednym z kryteriow wykluczajgcych
pacjentdow z badania jest stwierdzenie choroby EGPA zagrazajgcej narzgdom lub zyciu. Z uwagi na definicje
whnioskowanej populacji pacjentéw okreslong w ramach UPL nalezy wskazac, iz nie jest ona spéjna z populacja
pacjentdw uwzgledniong w AKL Wnioskodawcy.

Majac na uwadze komentarz analityczny dot. wyboru komparatora, przedstawiony w rozdz. 3.6. ,Technologie
alternatywne” niniejsza analiza kliniczna moze nie dostarczaé odpowiednich dowoddéw naukowych
dla wnioskowanej populacji pacjentdéw, poniewaz istniejg przestanki, iz w szczegdlnych przypadkach do PL
wigczani bedg pacjenci z ciezkim EGPA. Tym samym cyklofosfamid i rytuksymab mogg stanowi¢ komparator
dla mepolizumabu w szczegdlnych przypadkach klinicznych.

W ramach wynikéw badania MIRRA nie opublikowano wynikéw dla nastepujgcych punktéw korncowych: zmiany
od wartosci poczatkowej dla parametru FeNO, biomarkeréw stanu zapalnego: CRP i OB, wartosci indeksu WPAI,
zmiany od wartosci poczatkowej wyniku dla kwestionariusza SF-36 oraz wykorzystania zasobdw opieki
zdrowotnej.

W ramach AKL Wnioskodawca przedstawit analize wytgcznie wybranych wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa
tj. powaznych zdarzen niepozadanych oraz zdarzehn niepozgdanych z badania MIRRA. Nie przedstawiono
wynikdw zwigzanych ze $Smiertelnoscig. Ponadto w ramach AKL Wnioskodawcy nie wykazano zmniejszenia ilosci
dziatan niepozadanych zwigzanych z GKS.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 118/124



Nucala (mepolizumab) 0T.423.1.48.2024

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia preparatu Nucala finansowaniem
w ramach programu lekowego we wskazaniu dotyczgcym pacjentéow w wieku =6 lat z nawracajgco-ustepujgca
lub oporng na leczenie eozynofilowa ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyh.

W ramach przeprowadzonej CCA Whnioskodawca dokonat zestawienia kosztéw mepolizumabu stosowanego
jako terapii dodanej do standardowej opieki ze standardowg opiekg. Komparator zostat zdefiniowany jako terapia
z wykorzystaniem stabilnych dawek glikokortykosteroiddw w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami
immunosupresyjnymi (metotreksat, azatiopryna, mykofenolan mofetylu, cyklosporyna, chlorochina) w rocznym
horyzoncie czasowym.

Zgodnie z oszacowaniami CCA Whnioskodawcy z perspektywy NFZ
a SoC 906,05 PLN

a SoC 1 169,41 PLN.

Ze wzgledu na charakter analizy nie przeprowadzono analizy ceny progowej. W zwigzku z przedstawieniem
randomizowanego badania klinicznego dowodzgcego wyzszosci MEPO+SoC nad technologig medyczng
dotychczas refundowang w danym wskazaniu (j. SoC) w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci
art. 13 ustawy o refundaciji.

Gléwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej, wynikajacym z dostepnych danych i przyjetej techniki
oraz dtugosci horyzontu jest brak dostarczenia danych nt. efektywnosci kosztowej stosowania mepolizumabu
(w poréwnaniu z przyjetym komparatorem) rozumianej jako terapia przewlekta w omawianej populacji pacjentow
z EGPA w ramach uzgodnionego programu lekowego.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy jest oszacowanie wplywu na budzet ptatnika publicznego wydania pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkoéw publicznych preparatu Nucala (mepolizumab) stosowanego w leczeniu pacjentow
w wieku = 6 lat z nawracajgco-ustepujgcg lub oporng na leczenie EGPA.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od 1 stycznia 2025 roku.

Podsumowujgc zestawienie opinii ekspertow z okreslong przez Wnioskodawce liczebnosciag populacji docelowe;j,
mozna stwierdzic¢, iz ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni wskazali

Istnieje niepewnos¢ co do Sredniego czasu terapii za pomocg mepolizumabu w ramach UPL, ktéry bedzie
obserwowany w rzeczywistosci i tym samym niepewnos$é, czy horyzont czasowy AWB jest wystarczajgcy
do ustalenia réwnowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkoSci sprzedazy badz liczby
leczonych pacjentéw).

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci kliniczni ankietowani przez Agencje zgtosili uwagi do tresci uzgodnionego programu lekowego
w kwestiach dotyczgcych kryteriéw witgczenia, zakonczenia leczenia, dawkowania i badan.
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Uwagi analitykéw Agencji

W wytycznych EULAR 2024 odpowiedZ na leczenie zdefiniowano jako: obnizenie wyniku aktywnosci choroby
i brak nowych objawdéw choroby. W $Swietle powyzszego mozna rozwazy¢ dodanie do definicji adekwatnej
odpowiedzi zapisu braku nowych objawéw choroby.

W ramach dawkowania leku tre$¢ programu wskazuje, ze zalecana i jednoczesnie maksymalna dawka
mepolizumabu to 300 mg podawane podskérnie raz na 4 tygodnie. Biorgc pod uwage mozliwosé witgczenia
do programu pacjentéw w wieku 6 lat i powyzej (tj. rowniez pacjentéw pediatrycznych), dla ktérych ChPL Nucala
definiuje inne dawkowanie leku niz u pacjentéw dorostych, sugeruje sie rozwazenie dodania zapisu,
iz mepolizumab nalezy dawkowaé¢ zgodnie z ChPL Nucala.

Odpowiedz na dodatkowe pytania MZ

Z perspektywy klinicznej oraz pacjenta, biorgc pod uwage, iz niezaleznie od umiejscowienia programu dla EGPA
oraz kwestii dodania HES do wspdlnego programu lekowego, kryteria wigczenia i wykluczenia
oraz monitorowanie leczenia pozostajg niezaleznie zdefiniowane dla poszczegélnych jednostek chorobowych,
brak jest réznic dot. formalnego umiejscowienia programu dla EGPA.

Ze wzgledu na fakt, iz EGPA charakteryzuje sie réznorodnymi objawami, w tym astma/alergicznym niezytem
nosa, eozynofilig obwodowg i tkankowg oraz zapaleniem naczyh [ACR 2021], warto rozwazyé, za opinig
prof. dr hab. Kariny Jahnz-Rézyk, dodanie do procesu koniecznosci nadzoru nad leczeniem pacjentow
w programie specjalistow z dziedziny pulmonologii i alergologii.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie rekomendacje pozytywne (HAS 2023, PHARMAC 2024, jedna
rekomendacje negatywng (SMC 2022) oraz ocene korzysci przeprowadzong przez IQWIG w 2022 r.

W pozytywnej rekomendac;ji francuskiej HAS z 2022 roku wskazano, ze Nucala (mepolizumab) przynosi poprawe
terapeutyczng w leczeniu nawrotowej lub opornej na leczenie EGPA.

Dodatkowo odnaleziono projekt warunkowo pozytywnej rekomendacji CADTH 2024 jako warunek kosztowy
finansowania leku ze srodkéw publicznych wskazano na obnizenie ceny.

W rekomendacji negatywnej szkockiego konsorcjum (SMC 2022) uznano, ze nie mozna zaleci¢ stosowania
MEPO w EGPA w ramach NHSScotland ze wzgledu na to, ze posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
nie ztozyt wniosku.

Niemiecki IQWIG w 2022 r. wskazat na brak dowoddw potwierdzajgcych dodatkowe korzysci wzgledem
odpowiedniej terapii poréwnawczej. Wyszczegdlniono, ze leczenie mepolizumabem powinno by¢ rozpoczynane
i monitorowane wytgcznie przez lekarzy majgcych do$wiadczenie w leczeniu EGPA. MEPO jest przeznaczony
do dtugotrwatego leczenia. Koniecznos¢ kontynuacji leczenia powinna by¢ sprawdzana co najmniej raz w roku.
Pacjenci, u ktérych wystgpig zagrazajgce zyciu objawy EGPA, powinni by¢ réwniez oceniani pod katem
koniecznosci kontynuowania leczenia, poniewaz mepolizumab nie byt badany w tej grupie pacjentow. G-BA
opublikowato pozytywng rekomendacje ws. finansowania MEPO w EGPA.

NICE w 2022 roku wskazat, iz nie jest w stanie wyda¢ zalecenia dotyczgcego stosowania mepolizumabu
w ramach NHS w leczeniu EGPA, ze wzgledu na brak przedstawienia dowodow na potrzeby oceny,
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetniern przekazanych przez Wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdlowy wykaz stwierdzonych na ostatnim etapie weryfikacji niezgodnosci
wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 67. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

W ramach analizy ekonomicznej

Analiza ekonomiczna, o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret drugie, art. 25a
pkt 14 lit. b i art. 26 pkt 2 lit. h ustawy, nie zawiera analizy podstawowej
(85 ust. 1 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Zgodnie z wytycznymi AOTMIT z 2016 roku analiza ekonomiczna
standardowo powinna sktadac¢ sie z analizy uzytecznosci kosztow lub analizy
efektywnosci kosztéw. W ramach AE Wnioskodawcy przeprowadzono analize
konsekwencji kosztéw. Biorgc pod uwage, iz w badaniu MIRRA oceniano

jakos¢ zycia za pomoca kwestionariusza zycia SF-36 na podstawie ktérych Szczegoétowy komentarz przedstawiono
mozliwe jest okreslenie wartosci dotyczacych uzytecznosci zdrowia, a takze NIE w rozdz. 5.3.1. ,Ocena zatozen
oceniano wykorzystanie zasobow opieki zdrowotnej, istniejg przestanki i struktury modelu Wnioskodawcy”

wskazujgce na mozliwos¢ przeprowadzenia analizy uzyteczno$ci kosztow.
Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, iz w analizie uzytecznosci kosztow nie jest
konieczne uwzglednienie wptywu stosowanego leczenia na dtugosé zycia,
jezeli taki wptyw nie zostat wykazany w AKL.

Agencja rowniez prosi, o wskazanie, czy Wnioskodawca posiada dostep
do nieopublikowanych danych z programu rozszerzonego dostepu,
0 ktéorym mowa w EPAR Nucala.

W ramach analizy wptywu na budzet

Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7, oraz prognozy, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, nie sg dokonywane w horyzoncie czasowym
wiasciwym dla analizy wptywu na budzet (§6 ust. 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach AWB przyjeto dwuletni horyzont czasowy.
Jednoczesnie zgodnie z abstraktem Khoury 2024 $redni czas ekspozycji NIE
na mepolizumab w ramach programu wydtuzonego dostepu wynidst
38,5 miesiecy. Nalezy ustali¢ $redni czas terapii za pomocg mepolizumabu
i na tej podstawie okresli¢ horyzont czasowy AWB, wystarczajgcy do ustalenia
réwnowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowe;j stabilnej wielkosci sprzedazy
badz liczby leczonych pacjentéw) zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Szczegotowy komentarz przedstawiono
w rozdz. 6.3.1. ,Ocena modelu
Whnioskodawcy”
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Mepolizumab (Nucala) w leczeniu eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyh (EGPA).
Analiza problemu decyzyjnego, Warszawa, pazdziernik 2023 (aktualizacja wrzesien 2024).

Zat. 2.  Mepolizumab (Nucala) w leczeniu eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (EGPA).
Analiza efektywnosci klinicznej, Warszawa, pazdziernik 2023 (aktualizacja wrzesien 2024).

Zat. 3. Nucala (mepolizumab) w leczeniu eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn.
Analiza ekonomiczna, Warszawa, pazdziernik 2023.

Zat. 4. Mepolizumab (Nucala) wleczeniu eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn.
Analiza wplywu na budzet, pazdziernik 2023 (aktualizacja wrzesien 2024).

Zat. 5. Mepolizumab (Nucala) w leczeniu eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (EGPA).
Odpowiedz na pismo OT.423.1.48.2024.3.DR z dnia 6 wrze$nia 2024 r.
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