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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Nucala (mepolizumab)
w ramach programu lekowego
»Leczenie chorych z aktywna postacia eozynofilowej

ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (EGPA) (ICD-10: M30.1)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Nucala (mepolizumab)
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z aktywng postacig eozynofilowej
ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyin (EGPA) (ICD-10: M30.1)” pod warunkiem
wprowadzenia dodatkowego mechanizmu RSS zabezpieczajgcego maksymalne wydatki
ptatnika zwigzane z finansowaniem ocenianej technologii tj. zwrotu poniesionych kosztow
leczenia mepolizumabem po przekroczeniu wielkosci populacji oszacowanej w analizie
wptywu na budzet.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy leczenia mepolizumabem pacjentéw w wieku 2 6 lat z nawracajgco-ustepujaca
lub oporng na leczenie eozynofilowa ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn. Produkt
leczniczy Nucala jest aktualnie finansowany w ramach programu lekowego dotyczgcego
leczenia ciezkiej astmy oraz programu obejmujgcego leczenie zapalenia nosa i zatok
przynosowych z polipami nosa.

Na podstawie wynikéw analizy klinicznej, przeprowadzonej w oparciu o randomizowane
badanie MIRRA, w grupie mepolizumabu (MEPO+SoC) w poréwnaniu z placebo (PLC+SoC),
stwierdzono przewage w zakresie wynikdw pierwszorzedowych istotnych klinicznie punktéw
koncowych tj. wiekszej facznej liczby tygodni remisji (> 24 tyg.: OR=12,80 [95% Cl: 2,85; 57,53])
oraz wyzszego odsetka uczestnikdw, ktérzy uzyskali remisje choroby (OR = 15,78 [95% CI: 3,54;
70,43]). Ponadto, nie odnotowano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy grupami
MEPO+SoC i PLC+SoC w zakresie wiekszosci analizowanych punktéw koicowych dotyczacych
oceny bezpieczenstwa terapii. Nie stwierdzono natomiast wptywu leczenia MEPO na poprawe
jakosci zycia pacjentéw.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze leczenie produktem Nucala (mepolizumab) jest

niz postepowanie standardowe (tj. glikokortykosteroidy w monoterapii lub w skojarzeniu
z lekami immunosupresyjnymi) w ocenianym wskazaniu. Wedtug analizy kosztéw
konsekwencji (CCA), , wspotczynnik ICER oszacowany
wzgledem SoC, wynosi

Uwzgledniono takze, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Nucala (mepolizumab)
we wnioskowanej populacji, zgodnie z oszacowaniami analizy wptywu na budzet, bedzie
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wigzato sie ze wydatkéw ptatnika publicznego
odpowiednio w kolejnych dwdch latach refundacji (z RSS).

Trzy z czterech odnalezionych rekomendacji refundacyjnych, wydanych w innych krajach byty
pozytywne w zakresie zasadnosci finansowania wnioskowanej technologii w omawianym
wskazaniu (HAS, PHARMAC, G-BA).

Wzieto rowniez pod uwage, ze w wytycznych klinicznych zaleca sie stosowanie
mepolizumabu u pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie EGPA (EULAR 2024,
ACR 2021, Emmi 2023). Jednoczesnie aktualnie dostepne leki (rytuksymab, cyklofosfamid)
wykorzystywane w terapii EGPA sg stosowane off-label.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

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

e Nucala (mepolizumabum), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 100 mg, 1 ml, kod
GTIN: 05909991407018, cena zbytu netto:

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego, w istniejgce]j grupie limitowej (1167.0, Mepolizumab).

Whioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielelenia ryzyka.

Problem zdrowotny

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 gtéwnie
matych i $rednich naczyn z astmg i eozynofilig. Czesto wystepujg polipy nosa oraz ziarniniakowe
lub nieziarniniakowe zapalenie poza naczyniami krwiono$nymi, takie jak nieziarniniakowe
eozynofilowe zapalenie ptuc, miesnia sercowego i przewodu pokarmowego.

W Europie zapadalno$é ocenia sie na 0,3-3,7/mln oséb, a chorobowos$é na 10,7-14/mln mieszkancow.
Choroba moze ujawni¢ sie w kazdym wieku, ale w analizowanych grupach srednia wynosi 48 lat.

Zgodnie zdanymi NFZ liczba pacjentéw ogdétem z rozpoznaniem ICD-10: M30.1 Eozynofilowa
ziarniniakowatos$c z zapaleniem naczyn, w 2023 roku, wyniosta 337 (wszyscy pacjenci w wieku =6 lat).

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii uznaje sie standardowe postepowanie obejmujace:
glikokortykosteroidy (prednizon) w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi
(metotreksat, azatiopryna, mykofenolan mofetylu, cyklosporyna, chlorochina).

Wybdr komparatora uznano za zasadny.

Niemniej nalezy uwzgledni¢, ze cyklofosfamid i rytuksymab (stosowane off label) mogg stanowic
komparator dla mepolizumabu w szczegdélnych przypadkach klinicznych po spetnieniu warunkéw
okreslonych w uzgodnionym programie lekowym, tj. za zgodg Zespotu Koordynacyjnego i po leczeniu
GKS w monoterapii.

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

Mepolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym (lIgG1, kappa) przeciwko ludzkiej
interleukinie 5 (IL-5) z wysokim powinowactwem i swoistoscig do tej interleukiny. IL-5 jest gtdwna
cytoking odpowiedzialng za wzrost, réznicowanie, dojrzewanie, aktywacje i przezywalnos¢ eozynofili.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) oceniana technologia jest wskazana m.in.
w leczeniu uzupetniajgcym u pacjentow w wieku 6 lat i starszych z nawracajgco-ustepujgca lub oporna
na leczenie eozynofilowg ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (EGPA).

Produkt leczniczy Nucala byt przedmiotem oceny Agencji we wskazaniach:
e ciezka astma eozynofilowa: rekomendacja negatywna wydana w 2016 roku,

o eozynofilowe zapalenie tkanki podskdrnej (choroba Wellsa): pozytywna opinia ws. RDTL
wydana w 2019 roku,

e zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa: rekomendacja negatywna wydana w 2024
roku.

Mepolizumab jest aktualnie finansowany w programie B.44 dedykowanym leczeniu astmy oraz
w programie B.156 obejmujgcym leczenie zapalenia nosa i zatok przynosowych z polipami nosa.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

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

Populacje docelowg we wniosku stanowig pacjenci w wieku > 6 lat z nawracajgco-ustepujaca
lub oporng na leczenie eozynofilowgq ziarniniakowatoscia z zapaleniem naczyn.

Do analizy klinicznej wtaczono jedno gtéwne badanie MIRRA — badanie randomizowane Il fazy,
podwadjnie zaslepione, wieloosSrodkowe, majgce na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
MEPO + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC, u 136 pacjentéw z nawracajgco-ustepujgcg lub oporng
na leczenie postacig EGPA (Wechsler 2017 - publikacja gtéwna, Steinfeld 2019 i Terrier 2023 — dane
z analiz post hoc).

W ramach pierwszorzedowych punktéw koricowych w badaniu oceniano:
. taczna liczbe tygodni remisji,
. odsetek uczestnikow, ktérzy uzyskali remisje zarowno w 36. tygodniu, jak i w 48. tygodniu.

Remisje zdefiniowano jako wynik w skali Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) wynoszacy
O(wskali od 0 do 63, przy czym wyzsze wyniki wskazujg na wiekszg aktywnosé choroby)
oraz otrzymywanie prednizolonu lub prednizonu w dawce <4,0 mg przez okres 52 tygodni.

Ocene wiarygodnosci badania MIRRA przeprowadzono z wykorzystaniem kryteriéw skali opisowej
Cochrane. Ogdlne ryzyko btedu oceniono jako niskie, niemniej zwraca sie uwage na wysokie ryzyko
btedu dla jednej z domen - zwigzanej z brakiem przedstawienia kompletnych danych dotyczacych
wynikow leczenia.
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W ramach oceny rzeczywistej praktyki klinicznej uwzgledniono 7 publikacji (gtéwnie badania
retrospektywne), dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa mepolizumabu, w tym w populacji
pacjentéw z EGPA (Masumoto 2023, Ramirez 2022, Ueno 2022B, Tsurikisawa 2021, Ueno 2021, Bettiol
2021, Canzian 2021).

Uwzgledniono ponadto 6 przegladdéw systematycznych obejmujgcych stosowanie mepolizumabu
w analizowanej populacji, ktére charakteryzowaty sie wysoka (Bala 2020) i niskg (Kouverianos 2023,
White 2023, Moiseev 2020, Pradhan 2019, Faverio 2018) jakoscig wg skali AMSTAR IL.

Skutecznos¢

MIRRA

Wykazano istotne statystycznie réznice pomiedzy grupg mepolizumabu a placebo w zakresie odsetka
pacjentéw osiggajacych tgczng liczbe osiggnietych tygodni remisji w czasie 52-tygodniowego okresu
obserwacji (na korzys¢ MEPO: 24-<36 tyg., 236 tyg., 2 24 tyg.; na korzys¢ PLC: 0 tyg.):
o Otyg.
o MEPO:47,1%, PLC: 80,9%; OR =0,21 (95% Cl: 0,10; 0,45), p<0,001; RD =-0,34 (95% Cl:-
0,49; -0,19), p<0,001; NNTH = 2,96 (2,04; 5,34);

o 0-12tyg.

o rdznica nieistotna statystycznie (NS);
o 12-24tyg.

o roznica NS;
o 24-<36tyg.

o MEPO: 14,7%, PLC: 0,0%; OR=24,59 (95% Cl: 1,41; 428,72), p=0,028], RD=0,15 (95% Cl:
0,06; 0,23), p=0,001; NNTB = 6,80 (4,27; 16,67);
o >36tyg.
o MEPO: 13,2%, PLC: 2,9%; OR=5,03 (95% Cl: 1,05; 24,24), p=0,044], [RD=0,10 (95% Cl:
0,01; 0,19), p=0,025; NNTB = 9,71 (5,18; 77,28);
e >24tyg.
o MEPO: 27,9%, PLC: 2,9%; OR=12,80 (95% Cl: 2,85; 57,53), p=0,001], [RD=0,25 (95% Cl:
0,14, 0,36), p<0,001; NNTB = 4,00 (2,75; 7,35).

Wykazano istotng statystycznie rdznice na korzys¢ mepolizumabu wzgledem placebo w zakresie
odsetka pacjentéw, ktdrzy uzyskali remisje zaréwno w 36. tygodniu, jak i w 48. tygodniu:

e remisja definiowana jako BVAS=0 i dawka prednizolonu/prednizonu < 4 mg/dobe
o MEPO:32,4%, PLC: 2,9%; OR = 15,78 (95% Cl: 3,54; 70,43), p<0,001; RD = 0,29 (95% ClI:
0,18; 0,41), p<0,001; NNTB = 3,40 (2,43; 5,69);
e remisja definiowana jako BVAS=0 i dawka prednizolonu/prednizonu < 7,5 mg/dobe
o MEPO: 41,2%, PLC: 10,3%; OR = 6,10 (95% Cl: 2,43; 15,30), p<0,001; RD = 0,31 (95%
Cl: 0,17; 0,45), p<0,001; NNTB = 3,24 (2,24; 5,84).

Jakos$¢ zycia oceniano na podstawie Sredniej zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej w wyniku
w Sino-nasal Outcome Test (SNOT-22). Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami MEPO + SoC a PLC + SoC w zakresie efektow wyrazonych jako $rednia réznica (MD) biorac
pod uwage wszystkie tygodnie badania.
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Opracowania wtdrne

Whioski ptyngce z przegladdow systematycznych sg spdjne z danymi pochodzgcymi z badan
pierwotnych uwzglednionych w analizie klinicznej.

Skutecznosc¢ praktyczna

Dane rzeczywistej praktyki klinicznej wskazujg na skutecznosé¢ mepolizumabu gtéwnie w zakresie
kontroli objawdéw choroby, zmniejszenia liczby nawrotéw oraz mozliwosci stosowania nizszych dawek
GKS.

Bezpieczeristwo
MIRRA

Zdarzenia niepozgdane ogétem odnotowano u wiekszosci chorych w obu grupach (MEPO: 97,1%; PLC:
94,1%).

Dla wiekszosci analizowanych punktéw koricowych z zakresu bezpieczeristwa nie odnotowano réznic
istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa
ChPL Nucala

W badaniach kontrolowanych placebo z udziatem pacjentéw z EGPA najczesciej zgtaszanymi
dziataniami niepozadanymi podczas leczenia byty: bdl gtowy (32%), reakcje w miejscu wstrzykniecia
(15%) i bol plecow (13%). Uogdlnione reakcje alergiczne/nadwrazliwosci zgtoszono u 4% pacjentéw
z EGPA.

Ograniczenia

Nie opublikowano wszystkich wynikow badania MIRRA tj. dla punktéw koricowych: zmiana 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;j.
Ponadto wnioskodawca przedstawit analize wytgcznie wybranych wynikdw dotyczacych
bezpieczenstwa tj. powaznych zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen niepozgdanych z badania MIRRA.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
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Aktualnie prég optacalnosci wynosi 217 641 zt (3 x 72 547 z1).

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

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono CCA, w rocznym horyzoncie czasowym, z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ).

Zestawiono koszty mepolizumabu stosowanego jako terapia dodana do opieki standardowej
z kosztami opieki standardowej (tj. stabilne dawki glikokortykosteroidow w monoterapii
lub w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi - metotreksat, azatiopryna, mykofenolan mofetylu,
cyklosporyna, chlorochina).

W analizie uwzgledniono koszty lekéw, swiadczen i leczenia nawrotéw.

Wyniki CCA
Efekty

Koszty

Roczny koszt z perspektywy NFZ, przy uwzglednieniu RSS, zwigzany ze stosowaniem MEPO + SoC
WYynosi wyzszy niz koszt SoC ( ).

ICER

Inkrementalny wskaznik efektywnosci kosztéw (ICER) z perspektywy NFZ wyniést odpowiednio:

Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci wykazata zmiany ICER w zakresie od

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej, wynikajgcym z przyjetej techniki analitycznej jest brak
dostarczenia danych nt. efektywnosci kosztowej stosowania mepolizumabu (w porédwnaniu
z przyjetym komparatorem) rozumianej jako terapia dtugoterminowa w omawianej populacji
pacjentéw z EGPA w ramach uzgodnionego programu lekowego.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6in. zm.);

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

W ocenie Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

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

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, zgodnie z AE.

Whnioskodawca oszacowat populacje pacjentéw, ktérzy beda stosowacé wnioskowang technologie

Wyniki analizy podstawowej wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Nucala
(mepolizumab) we wnioskowanym wskazaniu wigza¢ sie bedzie ze wydatkéw pfatnika
publicznego o ok.:

Wyniki analizy wrazliwosci byty spdjne co do kierunku wnioskowania z wynikami analizy podstawowej.
Ograniczenia

Zwraca sie uwage na niepewnos$¢ co do Sredniego czasu trwania terapii mepolizumabem w ramach
programu lekowego, tym samym nie jest pewne czy horyzont czasowy przyjety w AWB jest
wystarczajacy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Z uwagi na wysoki koszt leczenia mepolizumabem zaproponowany instrument dzielenia ryzyka, uznaje
sie za niewystarczajacy.

Uwagi do programu lekowego

Sugeruje sie rozwazenie uwag zawartych w AWA i SRP.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.
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Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W analizie oszacowano, ze oszczednosci dla NFZ wynikajgce z wprowadzenia proponowanego
mechanizmu racjonalizacyjnego wyniosg

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Uwzgledniono 3 dokumenty wytycznych dotyczace leczenia pacjentéw z eozynofilowg
ziarniniakowatoscia z zapaleniem naczyn (ang. eosinophilic granulomatosis with polyangitis, EGPA) —
wytyczne amerykanskie (ACR 2021), europejskie (EULAR 2024) oraz wytyczne specjalistow z zakresu
immunologii, nefrologii i medycyny wewnetrznej (Emmi 2023).

Zgodnie z wytycznymi stosowanie mepolizumabu jest zalecane u pacjentéw z nawracajagcym
lub opornym na leczenie EGPA pomimo stosowania leczenia podtrzymujgcego i/lub leczenia
indukujacego remisje (EULAR 2024, ACR 2021, Emmi 2023).

W przypadku pacjentdw z zagrazajgcg zyciu/narzagdom chorobg i w leczeniu ciezkiego nawrotu stosuje
sie glikokortykosteroidy w terapii skojarzonej z cyklofosfamidem lub rytuksymabem.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne, w tym trzy rekomendacje pozytywne (HAS 2023,
PHARMAC 2024, G-BA/IQWIG 2022) i jedng rekomendacje negatywng (SMC 2022). Uwzgledniono
takze ocene korzysci leku przeprowadzong przez CADTH w 2024 r.

W pozytywnej rekomendacji francuskiej HAS zwrécono uwage m.in. na wykazanie wyzszosci
mepolizumabu w poréwnaniu z placebo w odniesieniu do klinicznie istotnych pierwszorzedowych
punktéw korncowych oraz zadowalajacy profil bezpieczeristw leczenia. Niemniej wg oceny HAS Nucala
(mepolizumab) zapewnia niewielkg kliniczng wartos¢ dodang (CAV 1IV) w sciezce opieki
nad nawracajacg lub oporng na leczenie EGPA.

G-BA opublikowato pozytywng rekomendacje ws. finansowania MEPO w EGPA. Zaznaczono jednak,
ze brak jest wystarczajgcych dowoddéw $wiadczacych o dodatkowej korzysci mepolizumabu
w poréwnaniu z odpowiednig terapig poréwnawczg (odpowiednig terapig poréwnawczg jest terapia
dostosowana do pacjenta, uwzgledniajgca nasilenie i przebieg choroby, objawy i faze leczenia).

W rekomendacji wydanej przez PHARMAC wskazano, ze mepolizumab bedzie dostepny dla pacjentow
z nawrotowg lub oporng na leczenie EGPA. Poinformowano o wprowadzeniu zmian w kryteriach
kwalifikacji do leczenia obejmujgcych koniecznos¢ wyprébowania jednej z innych finansowanych
terapii przez co najmniej trzy miesigce.

Rekomendacja SMC byfa negatywna z uwagi na brak ztozenia wniosku przez podmiot odpowiedzialny.
Z tego samego powodu NICE wskazato na brak mozliwosci przeprowadzenia oceny i wydania zalecen
dla mepolizumabu w przedmiotowym wskazaniu.

Dodatkowo odnaleziono projekt warunkowo pozytywnej rekomendacji CADTH 2024 jako warunek
kosztowy finansowania leku ze srodkéw publicznych wskazano na obnizenie ceny.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Nucala (mepolizumab)
w ocenianym wskazaniu jest finansowany w  krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 26.07.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.2350.2023.16.DGO, PLR.4500.2353.2023.13.DGO), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie oceny leku Nucala (mepolizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z aktywng
postacig eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (EGPA) (ICD-10: M30.1)” na podstawie art. 35 ust
1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 114/2024 z dnia 28 pazdziernika 2024 roku w sprawie oceny leku Nucala (mepolizumabum)
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z aktywng postacia eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA) (ICD-10: M30.1)".

Pismiennictwo
1. Raport nr 0T.423.1.48.2024 Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Nucala (mepolizumab)

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

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 114/2024 z dnia 28 pazdziernika 2024 roku w sprawie oceny leku
Nucala (mepolizumabum) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z aktywng postacig
eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (EGPA) (ICD-10: M30.1)”



