Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:

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

e Nucala (mepolizumabum), roztwdr do wstrzykiwarn we wstrzykiwaczu,
100 mg, 1 ml, kod GTIN: 05909991407018,

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z aktywnq postaciq
eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (EGPA) (ICD-10: M30.1)”,
w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie ich bezptfatnie, pod warunkiem

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

— wskazane jest dodanie do definicji adekwatnej odpowiedzi dodatkowego
zapisu ,,brak nowych objawdw choroby”, zgodnie z definicjq odpowiedzi
na leczenie w wytycznych EULAR 2024,

— wskazane jest dodanie do zapisu, Ze ,zalecana i jednoczesnie maksymalna
dawka mepolizumabu wynosi 300 mg i jest podawana podskornie
raz na 4 tygodnie” informacji, iz ,dawkowanie leku Nucala u pacjentow
pediatrycznych w wieku powyzej 6 lat powinno byc¢ zgodne z ChPL”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Eozynofilowa ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyri (ang. eosinopholic
granulomatosis with polyangiitis, EGPA,) to martwicze zapalenie ziarniniakowe
z obfitym naciekiem eozynofilowym w réznych tkankach i narzgdach, czesto
zajmujgce drogi oddechowe oraz martwicze zapalenie gtownie matych i srednich
naczyn z astmq i eozynofiliq. Czesto wystepujq polipy nosa oraz ziarniniakowe
lub nieziarniniakowe zapalenie poza naczyniami krwionosnymi, takie
jak nieziarniniakowe eozynofilowe zapalenie ptuc, miesnia sercowego i przewodu
pokarmowego. Choroba wystepuje rzadko, w Europie zapadalnos¢ na EGPA
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ocenia sie na 0,3-3,7/min oséb, a chorobowos¢ na 10,7-14/min mieszkancow.
Rokowanie zalezy od obecnosci niekorzystnych czynnikdw, do ktorych zalicza sie
wiek >65 lat, zajecie ukfadu sercowo-naczyniowego, zajecie nerek
z niewydolnosciq nerek, zajecie uktadu nerwowego i pokarmowego. Smiertelnos¢
w ciggu 5 lat wsrod chorych na EGPA bez w/w obcigzer wynosi 9%, z 1 czynnikiem
—20%, a z 2 i wiecej —40%. Czynnikami stwarzajgcymi wieksze ryzyko nawrotu
sq obecnosc¢ przeciwciat ANCA i eozynofilia wstepna. Gtowng przyczyng smierci
w EGPA sq najczesciej powiktania sercowe (niewydolnosc lub zawat serca, nagte
zatrzymanie krgzenia), rzadziej krwotok, niewydolnos¢ nerek, powiktania
ze strony przewodu pokarmowego (perforacja lub krwotok), niewydolnosc¢
oddechowa. Mimo leczenia, nastepstwa neurologiczne rzadko ustepujg
catkowicie.

Leczenie indukujgce remisje postaci ciezkiej (zagrazajgcej zyciu lub czynnosci
narzqdow) — to glikokortykosteroidy w pulsach i.v. lub p.o. w duzej, mozliwie
szybko zmniejszanej dawce, zwykle w pofqczeniu z cyklofosfamidem,
ew. rytuksymabem. W leczeniu podtrzymujgcym remisje (21 rok, u chorych
znawrotami dfuzej, nawet przewlekle) nalezy rozwazy¢ stosowanie
metotreksatu, azatiopryny, mepolizumabu (moze byc preferowany u chorych
znawrotami niezagrazajgcymi czynnosci narzqdow), rytuksymabu albo
mykofenolanu mofetylu. W leczeniu ciezkiego nawrotu nalezy rozwazyc
zastosowanie rytuksymabu (zardwno u chorych, u ktorych remisje uzyskano przy
uzyciu rytuksymabu, jak i chorych leczonych wczesniej cyklofosfamidem).
U chorych z nieciezkim nawrotem (astma Ilub zapalenie nosa i zatok
przynosowych) podczas stosowania metotreksatu, azatiopryny
lub mykofenolanu mofetylu lub GKS w monoterapii nalezy rozwazy¢ dodanie
mepolizumabu. 5 lat przezywa ~80% chorych.

Obecnie w Polsce pacjenci chorujgcy na nawracajgco-ustepujgcq lub oporng
na leczenie eozynofilowq ziarniniakowatosc¢ z zapaleniem naczyn leczeni sq przy
wykorzystaniu standardowej opieki zdefiniowanej jako terapia z wykorzystaniem
stabilnych dawek glikokortykosteroidow w monoterapii lub w skojarzeniu
zlekami  immunosupresyjnymi  (metotreksat, azatiopryna, —mykofenolan
mofetylu, cyklosporyna, chlorochina). Glikokortykosteroidem wykorzystywanym
w tym celu jest prednizon. Leki te podlegajq refundacji.

Zgodnie z zapisami charakterystyki produktu leczniczego lek Nucala
(mepolizumab) stosuje sie jako leczenie uzupetniajgce do standardowej terapii
(SoC) u pacjentéow w wieku 6 lat i starszych z nawracajgco-ustepujgcg lub oporng
na leczenie eozynofilowq ziarniniakowatosciq z zapaleniem naczyri (EGPA).
Terapia ta aktualnie nie jest refundowana we wnioskowanym schorzeniu.

Mepolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym (lgGl,
kappa) przeciwko ludzkiej interleukinie 5 (IL-5) z wysokim powinowactwem
i swoistoscig do tej interleukiny. IL-5 jest gtownqg cytoking odpowiedzialng
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za wzrost, roznicowanie, dojrzewanie, aktywacje i przezywalnosc¢ eozynofili.
Mepolizumab hamuje aktywnos¢ biologicznq IL-5, juz w stezeniach
nanomolarnych, poprzez blokowanie wigzania sie IL-5 z taricuchem alfa
kompleksu receptora IL-5 znajdujgcego sie na powierzchni komdrki eozynofila,
hamujgc w ten sposob przekazywanie sygnatu IL-5 i ograniczajgc wytwarzanie
oraz przezywalnos¢ eozynofili.

Whniosek 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 postaciq eozynofilowej ziarniniakowatosci
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 szczegdfowe kryteria wigczenia do programu.

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

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)”. Lek Nucala
otrzymat pozytywne warunkowo stanowisko RP i negatywng rekomendacje
Prezesa (SRP 54/202411, REK 57/201612 do zlecenia 33/2024 AOTMIT13).

Dowody naukowe

Analize kliniczng oparto gtownie o wyniki badania RCT MIRRA majgcego na celu
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia mepolizumabem (MEPQO) + SoC
w porownaniu z PLC + SoC, u pacjentow z nawracajgco-ustepujgcq lub oporng
na leczenie postaciq EGPA wraz z uzupetnieniem o dane pochodzqgce z analiz post
hoc (2 publikacje: Steinfeld 2019 oraz Terrier 2023).

Ponadto do analizy Whnioskodawcy wiqgczono 7 badan potwierdzajgcych
skutecznosci mepolizumabu w praktyce klinicznej, tj. Masumoto 2023, Ramirez
2022, Ueno 2022B, Tsurikisawa 2021, Ueno 2021, Bettiol 2021, Canzian 2021
oraz 6 przeglgdow systematycznych tj. Kouverianos 2023, White 2023, Bala
2020, Moiseev 2020, Pradhan 2019, Faverio 2018.

W badaniu MIRRA stwierdzono istotnq statystycznie rdznice na korzys¢ grupy
stosujgcej MEPO + SoC vs PLC + SoC w zakresie wiekszosci ocenianych
parametrow oceny koricowej, jak:

— remisja definiowana jako BVAS=0 i dawka prednizolonu/prednizonu
<4 mg/dobe, dla remisji trwajqgcych > 24 tyg. i > 36 tyg.,
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— remisja definiowana jako BVAS=0 i dawka prednizolonu/prednizonu
< 7,5 mg/dobe, dla remisji trwajgcych > 36 tyg.,

— odsetek uczestnikow z remisjq w 36. i 48. tygodniu,

— odsetek uczestnikow z remisjqg w ciqgu pierwszych 24. tygodni i utrzymang
remisjq do 52. Tygodhnia,

— czas do pierwszego nawrotu EGPA,

— liczba uczestnikéw w kazdej kategorii sredniej dziennej dawki prednizolonu /
prednizonu od 48. do 52. tygodnia dla dawek 0 i >0-4 mg,

— czestosc wszystkich i powaznych nawrotow EGPA w okresie badania.

W grupie stosujgcej MEPO + SoC vs PLC + SoC krotszy (choc nie uzyskano
istotnosci statystycznej) byt czas do pierwszego powaznego nawrotu EGPA
(zdefiniowanego jako zdarzenie zagrazajgce narzqgdom lub zyciu lub BVAS > 6
lub nawrdt astmy Ilub objawdw pochodzgcych z zatok wymagajgcy
hospitalizacji).

Nie odnotowano istotnych roznic miedzy grupami, jesli chodzi o zmiane jakosci
Zycia w czasie trwania badania oraz bezpieczeristwo leczenia (tj. dodanie
mepolizumabu do standardowego postepowania nie przyczynia sie
do pogorszenia dotychczasowego profilu bezpieczeristwa).

Odnalezione wytyczne towarzystw naukowych rekomendujq stosowanie
w 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 wnioskowanej
technologii medycznej. W wytycznych ACR 2021 podkreslono, ze mepolizumab
jest zalecany jako lek pierwszego wyboru w leczeniu nieciezkiej, nawracajqcej
choroby u pacjentow otrzymujgcych metotreksat, azatiopryne lub mykofenolan
mofetylu, zamiast zmiany na alternatywny srodek z tej grupy. Dodatkowo,
w przypadku pacjentow z nieciezkim, nawracajgcym EGPA, ktorzy otrzymujq
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 pacjentow z nawracajgcym lub opornym na leczenie EGPA
bez aktywnej choroby zagrazajgcej narzqdom lub Zyciu (definicja nieciezkiej
choroby zgodnie z wytycznymi ACR 2021) rowniez zaleca sie stosowanie
mepolizumabu. Wytyczne Emmi 2023 dostarczajq zbieznych wnioskow —
u pacjentow z nawrotami | chorobg oporng o fagodnym przebiegu
glikokortykosteroidy w potgczeniu z mepolizumabem sq czesto skuteczne
w utrzymaniu remisji. W przypadku leczenia nawrotu choroby z ciezkimi
objawami nie wymieniono wsrdd zalecanych terapii mepolizumabu, co jest takze
zgodne z trescig wytycznych EULAR 20224, gdzie w nawracajgcym EGPA
z objawami zagrazajgcymi narzqgdom lub zagrazajgcymi Zyciu (definicja ciezkiej
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choroby zgodnie z wytycznymi ACR 2021) nie odniesiono sie do mepolizumabu.
W tej grupie pacjentow w celu przywrdcenia remisji wytyczne rekomendujq
leczenie cyklofosfamidem lub rytuksymabem w skojarzeniu z duzymi dawkami
glikokortykosteroidow (EULAR 2024) lub rytuksymabem zamiast przechodzenia
na cyklofosfamid (ACR 2021). W przypadku ciezkich nawrotow
ogolnoustrojowych wytyczne Emmi 2023, podobnie jak reszta wytycznych,
zalecajq stosowanie rytuksymabu lub cyklofosfamidu z glikokortykosteroidami.
Nalezy jednoczesnie podkreslic, Ze zalecenia dot. leczenia EGPA majgq
warunkowy/staby charakter, czesciowo ze wzgledu na niskqg jakos¢ dowodow
naukowych, gdzie w wytycznych ACR 2021 wskazano, ze w EGPA
przeprowadzono dotychczas niewiele randomizowanych badan kontrolowanych.

Problem ekonomiczny

W ramach przeprowadzonej CCA Wnioskodawca dokonat zestawienia kosztow
mepolizumabu stosowanego jako terapii dodanej do standardowej opieki
ze standardowq opiekq. Komparator stanowi terapia z wykorzystaniem
stabilnych dawek glikokortykosteroidow w monoterapii lub w skojarzeniu
zlekami  immunosupresyjnymi  (metotreksat, azatiopryna, —mykofenolan
mofetylu, cyklosporyna, chlorochina) w rocznym horyzoncie czasowym. Zgodnie
z oszacowaniami CCA Wnioskodawcy z perspektywy NFZ

a SoC 906,05 PLN.

a SoC1169,41 PLN.

W analizie wptywu na budzet przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujqgcy
okres od 1 stycznia 2025 roku.

Istnieje niepewnosc co do sredniego czasu terapii za pomocqg mepolizumabu
w ramach UPL, ktdry bedzie obserwowany w rzeczywistosci i tym samym
niepewnos¢, czy przyjety w analizie horyzont czasowy jest wystarczajgcy
do ustalenia rownowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci
sprzedazy bqdz liczby leczonych pacjentéw).
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Gtowne arqgumenty decyzji

e Skutecznosc i bezpieczenstwo potwierdzone w badaniach naukowych;

e Rekomendacje towarzystw naukowych dotyczqgce stosowania leku
we wnioskowanym wskazaniu (ACR 2021, Emmi 2023, EULAR 2024);

e Jednoznacznie pozytywne opinie ankietowanych ekspertow klinicznych
wynikajgce z ich wtasnego doswiadczenia w stosowaniu leku;

e Pozytywne (HAS 2023, PHARMAC 2024) i warunkowo pozytywne (projekt
rekomendacji CADTH 2024) rekomendacje refundacyjne innych krajow
europejskich.

Uwaga Rady:

Proponowana cena leku jest zbyt wysoka, a analiza ekonomiczna ma istotne
ograniczenia, wobec czego konieczne jest znaczne obnizenie ceny lub

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. 22024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.48.2024
»Whniosek o objecie refundacjg leku Nucala (mepolizumab) w ramach programu lekowego »Leczenie chorych
z aktywna postacig eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (EGPA) (ICD-10: M30.1)«”, data
ukonczenia: 16 pazdziernika 2024 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (GSK Services Sp. z 0. 0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (GSK Services Sp. z 0. 0.) 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902 z pézn. zm.) 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 wyrobéw medycznych
(Dz.U. z 2024 r. poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2017 r. o refundacji lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz.U. z 2024 r. poz. 930 z p6zn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (GSK Services Sp. z 0. 0.).



