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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, Srodkéw 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 wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe (nie dotyczy).

Podstawa prawna wylgczenia 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 (nie dotyczy).
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Wykaz wybranych skrétéow

ADA Przeciwciata przeciwlekowe (ang. anti-drug antibodies)

ADR Niepozadane dziatanie leku (ang. adverse drug reaction)

AE Analiza ekonomiczna

AESI Zdarzenia niepozadane o szczegdlnym znaczeniu (ang. adverse event of special interest)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AKL Analiza kliniczna

ALT Aminotransferaza alaninowa

AML Ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia)

APD Analiza problemu decyzyjnego

AR Analiza racjonalizacyjna

ATC Klasyfikacja Anatomiczno-Terapeutyczno-Chemiczna

AWA Analiza Weryfikacyjna Agenciji

AWB Analiza wptywu na budzet

BFI Krotki Inwentarz Zmeczenia (ang. The Brief Fatigue Inventory)

BMI Indeks masy ciata (ang. body mass index)

CEL Przewlekta biataczka eozynofilowa (ang. chronic eosinophilic leukemia)

CHMP Komitet ds. Produktow 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

eCRF Elektroniczna Karta Obserwacji Pacjenta (ang. Case Report Form)

EGPA Eozynowa ziarniniakowato§¢ z =zapaleniem naczyn (ang. eosinophilic granulomatosis
with polyangitis)

EKG Elektrokardiografia

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EQ-5D Europejski Kwestionariusz_ Ocer_ly Jakosci Zycia skiac_iajacy_ sie z 5 domen (ang. five-level version
of the EuroQol Group 5-Dimension Self-Report Questionnaire)

EURD The European Union reference dates

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

GKS Glikokortykosteroidy

GTIN Numer identyfikacji jednostek handlowych (ang. Global Trade Item Number)

HAS Haute Autorité de Santé

HE Hipereozynofilia

HES Zespot hipereozynofilowy (ang. Hypereosinophilic syndrome)

HR Wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio)

HSCT Przeszczep_ hematopoetycznych komoérek macierzystych (ang. haemopoietic stem cell
transplantation)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

I-HES Idiopatyczny zespot hipereozynofilii (ang. idiopathic hypereosinophilia syndrome)

ICD Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb (ang. International Classification of Diseases)
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Immunoglobulina G1

Interleukina

Interferon

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

populacja intention-to-treat

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Limfocytowy zespét nadmiernej eozynofilii (ang. lymphocytic hypereosinophilia syndrome)

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

Metoda najmniejszych kwadratow

Lata zycia (ang. life years)

Uzyskane lata zycia (ang. life years gained)

Mieloidalny zespot nadmiernej eozynofilii (ang. myeloid hypereosinophilia syndrome)
The French Healthcare Network for Rare Immune-Hematological Diseases

Rdéznica $rednich (ang. mean difference)

Stownik Medyczny dla Dziatarn Regulacyjnych (ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities)
Mepolizumab

National Cancer Institute

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

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 oséb, 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 oséb
musi otrzymac leczenie, zanim jedna osoba doswiadczy niekorzystnego punktu korncowego.
(ang. Number needed to harm)

Odczyn Biernackiego

Doustne kortykosteroidy (ang. oral corticosteroid)

lloraz szans (ang. odds ratio)

Oddziat Warszawski Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Program lekowy

Placebo

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

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

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

Skorygowany odstep QT

Badanie kliniczne z randomizacja (ang. randomized clinical trial)
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Réznica ryzyka (ang. risk difference)
Ratunkowy dostep do technologii lekowych
Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan)

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

Instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

Rentgen

Powazne zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)
Odchylenie standardowe (ang. standard deviation) /Srednia ekspozycja
Btad standardowy

Scottish Medicines Consortium

Standardowa opieka (ang. standard of care)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek 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, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011r. o refundacji lekdw, $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 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146.)

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 refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zalgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 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 21.10.2024
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1037.2024.10.RBO
PLR.4500.1038.2024.6.RBO

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, 1 ml,
kod GTIN: 05909991407018.

=  Whnioskowane wskazanie:
— Leczenie chorych z zespotem hipereozynofilowym (HES) (ICD-10: D72.11)

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?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych
wraz z analizg racjonalizacyjng

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24 Irlandia

Whnioskodawca:

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

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 21.10.2024 r., znak PLR.4500.1037.2024.10.RBO PLR.4500.1038.2024.6.RBO (data wptyniecia
do AOTMIT 21.10.2024 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 wyrobéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Nucala (mepolizumab), roztwdr 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 zespotem hipereozynofilowym (HES) (ICD-10: D72.11)".

Ponadto w Zleceniu wystosowano prosbe o ocene zapiséw wskaznikdw skutecznosci terapii w czesci
.Monitorowanie leczenia” uzgodnionego programu lekowego z wnioskowang terapia, a w przypadku, jesli nie sg
one odpowiednie lub wystarczajgce do oceny skutecznosci leku w ramach ww. programu, wskazanie wskaznikow,
ktére mogtyby zosta¢ zastosowane w przypadku ww. terapii.

Odpowiedz na wskazane w pismie kwestie zawarto w rozdz. 8. ,Uwagi do zapiséw programu lekowego”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym Whnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 15.11.2024r.,
znak 0T.423.1.64.2024.16.MR. W ww. pi$mie Agencja wezwata Wnioskodawce do przediozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 23.12.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

N

e Nucala (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentéw
Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, grudzien 2024.

zespotem hipereozynofilowym.

e Nucala (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentéw 2z zespotem hipereozynofilowym.
Analiza efektywnosci klinicznej. Warszawa, grudzien 2024.

e Nucala (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentéow 2z zespotem hipereozynofilowym.
Analiza ekonomiczna. Warszawa, grudzien 2024.
e Nucala (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentdw 2z zespotem hipereozynofilowym.

Analiza wptywu na budzet. Warszawa, grudzien 2024.

e Mepolizumab (Nucala) w leczeniu dorostych pacjentéw z zespotem hipereozynofilowym.
Odpowiedz na pismo na pismo OT.423.1.64.2024.16.MR z dnia 15.11.2024 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 zespotem hipereozynofilowym (HES) (ICD-10: D72.11)

Kryteria kwalifikacji

W ramach programu lekowego udostepnia sie terapie:
1) mepolizumabem,
zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami.
1. Kryteria kwalifikacji
Do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy tgcznie kryteria:
1) wiek =18 lat;
2) rozpoznanie zespotu hipereozynofiiowego (HES) na podstawie wywiadu hipereozynofilii
przebiegajgcej z uszkodzeniem lub dysfunkcjg = 1 narzadu pod warunkiem wykluczenia innych
potencjalnych przyczyn uszkodzen, przy czym do rozpoznania hipereozynofilii konieczne jest

udokumentowanie w przesztosci lub w momencie przeprowadzenia badania kwalifikujgcego
co najmniej jednego ponizszych:
a) bezwzgledna liczba eozynofildw >1500 komérek/ul we krwi obwodowej w dwdch badaniach
w odstepie co najmniej jednego miesigca
lub
b) potwierdzenie tkankowej eozynofilii na podstawie co najmniej jednego z nastepujgcych:
- w badaniu szpiku kostnego odsetek eozynofiléw >20% wszystkich komoérek jgdrzastych
- rozlegty (w opinii patologa) naciek eozynofilowy w badaniu wycinka tkanki
- wyrazne odktadanie sie biatek ziarnistosci eozynofiléw w badaniu wycinka tkanki;

3) niewystarczajgca kontrola HES definiowana jako wystgpienie co najmniej dwéch zaostrzen HES
w ostatnim roku, z liczbg eozynofildw 21000 kom./ul w momencie kwalifikacji albo w ciggu
12 miesiecy poprzedzajgcych kwalifikacje chorego do leczenia w programie. Zaostrzenie
rozpoznaje sie na podstawie nasilenia objawéw HES lub = 2-krotnego zwigkszenia liczby
eozynofilbw  wymagajgcego  zwigkszenia  dawki  systemowych  glikokortykosteroidow
lub zwigkszenia dawki/dodania lekéw cytotoksycznych lub immunosupresyjnych stosowanych
w leczeniu HES;

4) wykluczenie zakazenia pasozytniczego na podstawie prawidtowego wyniku badania katu;
5) weczesniejsze leczenie HES obejmujace prednizon lub jego ekwiwalent w dawce =10 mg/d
z lub bez lekéw cytotoksycznych czy immunosupresyjnych przez co najmniej 4 tygodnie;

6) wykluczenie przewlektej biataczki eozynofilowej (CEL) oraz nowotworéw mieloidalnych z eozynofilig
na podstawie badan cytogenetycznych i molekularnych (FIP1L1-PDGFRA);
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7) wykluczenie przewlektej biataczki eozynofilowej (CEL) oraz nowotworéw mieloidalnych z eozynofilig
na podstawie biopsji aspiracyjnej lub trepanobiopsji szpiku jako badan opcjonalnych (do decyzji
lekarza prowadzacego);

8) adekwatna wydolnos¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi
zgodnie z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego (zwanej dalej ChPL);

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

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

11) wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersia.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli
leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu
finansowania terapii (za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego. W przypadku przerwy
w leczeniu diuzszej niz 6 miesiecy chory wymaga ponownej kwalifikacji do programu.

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wytaczenia z programu.

Kryteria wylaczenia

1) nieskutecznos¢ leczenia definiowana jako wystgpienie zaostrzen choroby przez okres przynajmniej
3 miesiecy w obserwacji 12-miesiecznej. Zaostrzenie rozumiane jest jako:

a) udokumentowane, zwigzane z HES pogorszenie objawéw klinicznych wymagajace
zwigkszenia podtrzymujacej dawki kortykosteroidow o co najmniej 10 mg ekwiwalentu
prednizonu/dobe przez = 5 dni lub zwiekszenie/dodanie jakiejkolwiek terapii cytotoksycznej
lub immunosupresyjnej w HES;

2) wystgpienie choréb lub standéw, ktére w opinii lekarza prowadzacego uniemozliwiajg dalsze
prowadzenie leczenia;

3) wystgpienie nadwrazliwosci na lek lub substancje pomocnicza;

4) wystgpienie zagrazajgcej zyciu lub nieakceptowalnej toksycznosci pomimo zastosowania
adekwatnego postepowania;

5) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwlaszcza dotyczacych
okresowych badan kontrolnych oceniajgcych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony
Swiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekunow.

Stosowanie mepolizumabu u kobiet w cigzy nalezy rozwazac jedynie wtedy, gdy oczekiwana korzysc
dla matki przewyzsza potencjalne ryzyko dla ptodu. W przypadku zajScia w cigze lekarz moze
zdecydowac o zawieszeniu terapii mepolizumabem. W trakcie zawieszenia terapii pacjentka pozostaje
w programie lekowym i jest obserwowana. Po porodzie i okresie karmienia piersig lekarz moze
zdecydowac¢ o ponownym rozpoczeciu podawania leku.

Dawkowanie

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

Modyfikacja dawkowania

Sposoéb podawania, zmniejszenie dawki oraz ewentualne czasowe wstrzymania leczenia lub wydtuzenia
odstepu pomiedzy kolejnymi dawkami u pacjentéw, u ktérych uzyskano cel terapii, prowadzone zgodnie
z aktualng ChPL lub przyjetg praktyka kliniczna.

Kontynuacja leczenia
w warunkach domowych

Pacjent odbywa w o$rodku minimum cztery wizyty monitorujace w odstepach zgodnych z dawkowaniem
leku. Leczenie moze by¢ kontynuowane w warunkach domowych, jesli lekarz i pacjent uznajg
to za wiasciwe.

Wizyty majg tez na celu edukacje pacjenta w zakresie administrowania leku — samodzielnego
lub przez opiekuna prawnego.

Pacjent lub opiekunowie prawni pacjenta muszg byé poinstruowani odnosnie techniki podawania leku,
prowadzenia dziennika leczenia oraz rozpoznawania dziatan niepozadanych (ciezkich reakcji
alergicznych) i czynnosci, ktére nalezy podjaé¢ w przypadku ich wystgpienia.

Pacjent otrzymuije leki dla celéw terapii domowej w osrodku prowadzgcym terapie w programie lekowym
danego pacjenta na okres pomiedzy wizytami w o$rodku.

Badania przed kwalifikacja
do programu

1) morfologia krwi z rozmazem, w tym ocena eozynofilii;

2) aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej (ALT);

3) aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH);

4) stezenie kreatyniny w surowicy krwi;

5) elektrokardiogram (EKG);

6) echokardiografia serca (wynik wazny do 1 miesigca przed kwalifikacja);

7) stezenie troponiny sercowej oraz NT-proBNP w surowicy krwi;

8) RTG lub TK klatki piersiowej (wynik wazny do 1 miesigca przed kwalifikacjg);
9) USG lub TK jamy brzusznej;

10) spirometria;

11) biopsja aspiracyjna lub trepanobiopsja szpiku kostnego, jesli dotyczy (wynik wazny do 1 miesigca
przed kwalifikacjg);

12) badanie ogdlne moczu;
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13) konwencjonalne badanie cytogenetyczne oraz badanie PCR na obecno$¢ rearanzacji FIP1L1-
PDGFRA (mozliwe wykorzystanie badan wykonanych wczesniej);

14) badania diagnostyczne majgce na celu wykluczenie przyczyn reaktywnej hipereozynofilii;
15) ocena stanu sprawnosci wg skali ECOG;
16) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym) wykonany nie wczesniej niz 7 dni przed wydaniem leku.

Po 32 i 52 tygodniu od pierwszego podania substancji czynnej oraz kazdym kolejnym
32 tygodniu leczenia nalezy wykonac¢:

1) morfologie krwi z rozmazem, w tym ocena eozynofilii;
2) aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej (ALT);

3) aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH);

4) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) w surowicy krwi;
5) stezenie kreatyniny w surowicy krwi;

6) elektrokardiogram (EKG);

7) echokardiografie serca (jesli byta dysfunkcja przy kwalifikacji do programu wskazujgca na zajecie
narzagdowe);

8) stezenie troponiny sercowej oraz NT-proBNP w surowicy krwi (jesli bylo nieprawidiowe
Monitorowanie leczenia przy kwalifikacji do programu);

mepolizumabem 9) spirometrie;

10) badanie ogéine moczu;

11) RTG lub TK klatki piersiowej (jesli byty zmiany przy kwalifikacji do programu wskazujgce na zajecie
narzagdowe);

12) USG lub TK jamy brzusznej (jesli byty zmiany przy kwalifikacji do programu wskazujgce na zajecie
narzagdowe);

13) ocene stanu sprawnosci wg skali ECOG;
14) ocene skutecznosci zastosowanej terapii na podstawie:
a) braku pogorszenia objawdw klinicznych;

b)  braku koniecznosci zwigkszenia podtrzymujgcej dawki kortykosteroidéw o co najmniej 10 mg
ekwiwalentu prednizonu/dobe przez 5 dni lub braku koniecznosci zwiekszenia dawki
lub dodania lekéw cytotoksycznych lub immunosupresyjnych.

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

2) uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym systemie monitorowania programéw lekowych

dostepnym za pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, w tym przekazywanie
Monitorowanie programu danych dotyczgcych wskaznikéw skutecznosci terapii z czgstotliwo$cig zgodng z opisem programu
oraz na zakonczenie leczenia;

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

*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 roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
Zrédto: https://www.ema.europa.eu/en/documents/all-authorised-presentations/nucala-epar-all-authorised-presentations _en.pdf

[dostep: 18.12.2024 r.]

Zrédto: 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: 1 grudnia 2015r.
Pozwolenie . L . . .
. Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10 sierpnia 2020 r.
na dopuszczenie

do obrotu Rozszerzenie wskazan dla Nucala (mepolizumab) o zespét hipereozynofilowy (ang. hypereosinophilic
syndrome, HES): 12 listopad 2021 r. (data decyzji wydana przez Komisje Europejskg)?.

Ciezka astma eozynofilowa

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

Zarejestrowane wskazania | Przewlekle zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa (ang. chronic rhinosinusitis with nasal polyps,
do stosowania CRSwWNP)

Produkt leczniczy Nucala, wraz z kortykosteroidami donosowymi, wskazany jest jako terapia uzupetniajgca
w leczeniu dorostych pacjentéw z ciezkim CRSwNP, u ktérych leczenie kortykosteroidami
ogdlnoustrojowymi i (lub) zabieg chirurgiczny nie zapewniajg odpowiedniej kontroli choroby.

! 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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Eozynofilowa  ziarniniakowato$¢ 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-ustepujaca 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

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

Wymagania do przediozenia okresowych raportow 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 dotyczacej lekéw. Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy
raport o bezpieczenstwie stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu
do obrotu.

e 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 informagji,
ktére mogg istotnie wplynaé 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
Whnioski haukowe

Uwzgledniajgc raport oceniajgcy PRAC® w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie (PSUR)
dotyczacych mepolizumabu, wnioski naukowe sg nastgpujace:

W $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 stawéw jest co najmniej uzasadniony.
PRAC stwierdzit, ze nalezy odpowiednio zmieni¢ druki informacyjne dotyczace produktéw zawierajgcych
mepolizumab.

Komitet CHMP*, po zapoznaniu sie z zaleceniem PRAC, zgadza sie z ogdinymi wnioskami PRAC
i uzasadnieniem zalecenia.

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych mepolizumabu CHMP uznal, ze stosunek korzysci
do ryzyka stosowania produktéw 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.

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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3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci W ramach nowego programu lekowego ,Leczenie chorych z zespotem hipereozynofilowym (HES)
refundacyjnej (ICD-10: D72.11)”

Poziom odptatnosci Bezpfatnie

Grupa limitowa Istniejgca grupa limitowa: 1167.0, Mepolizumab

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Przedmiotowy wniosek dotyczy rozszerzenia wskazan refundacyjnych dla leku Nucala (mepolizumab, MEPO)
o leczenie dorostych pacjentdw z zespotem hipereozynofilowym (HES). Wnioskowane wskazanie refundacyjne
leku Nucala definiowane jest poprzez kryteria kwalifikacji do ztozonego wraz z wnioskiem programu lekowego.

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.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Proponowany poziom odptatnosci leku Nucala jest zgodny z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji.
Analitycy Agenciji 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
limitowej. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do ww. kwestii.

Proponowana cenai instrument dzielenia ryzyka

Whnioskodawca zaproponowat instrument podziatu ryzyka (RSS)
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3.2. Problem zdrowotny

ICD-10: Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

D72.11 Zespot hipereozynofilowy®

D47.5 Przewlekta biataczka eozynofilowa (zespét hipereozynofilowy)®

HES jest chorobg rzadkg’.

Definicja

Hipereozynofilia (HE) to wystepowanie eozynofilii we krwi obwodowej >1 500/ul. Mogg jej towarzyszy¢ nacieki
eozynofildbw w tkankach — hipereozynofilia tkankowa; w przypadku uszkodzen narzadowych uzywa sie pojecia

,Z2espot hipereozynofilowy” (HES). HE/HES moze mieé¢ charakter nienowotworowy (reaktywny, wrodzony
lub idiopatyczny) albo nowotworowy (HESN, 5-15% przypadkow, m.in. przewlekta biataczka eozynofilowa [CEL]).

Obraz kliniczny i przebieg naturalny
W chwili rozpoznania chorzy zwykle nie majg zadnych dolegliwosci.
1. Objawy ogdlne: zmeczenie, gorgczka i poty, brak taknienia, utrata masy ciata.

2. Objawy ze strony ukfadu krgzenia (u ~20%): wynikaja z martwicy i witdknienia migsnia sercowego i wsierdzia
(prowadzacych do kardiomiopatii restrykcyjnej) oraz powstawania skrzeplin przysciennych w jamach serca;
ciezkos¢ choroby serca nie koreluje wyraznie ze stopniem eozynofilii we krwi — objawy niewydolnosci serca,
objawy niedomykalnosci zastawek, gtéwnie mitralnej i tréjdzielnej, zaburzenia rytmu i przewodzenia, zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe zylne i tetnicze.

3. Objawy ze strony pluc (u ~50%): wynikajg z naciekéw eozynofilowych w plucach, widknienia pluc,
niewydolnosci serca lub zatorowosci ptucnej — przewlekty, suchy kaszel, dusznos¢, swisty i trzeszczenia.

4. Objawy skorne (u ~60%): obrzek naczynioruchowy, rumien, pokrzywka, grudki i guzki podskérne, swiad skory,
wyprysk, owrzodzenia.

5. Objawy ze strony przewodu pokarmowego (u ~30%): wynikajg z owrzodzen btony Sluzowej, krwawienia,
perforacji, eozynofilowego zapalenia zotadka lub jelit — biegunka, bél brzucha, nudnosci i wymioty.

6. Objawy neurologiczne (u ~55%): objawy encefalopatii (zmiany zachowania, zaburzenia pamieci, ataksja),
zatory moézgowe (najczestsze), objawy polineuropatii obwodowe;j.

7. Inne: powiekszenie watroby lub $ledziony (w HESn), bol miesni i stawdw (wywotany uwalnianiem cytokin
prozapalnych przez eozynofile), zaburzenia widzenia (wynikajgce z zakrzepicy naczyn siatkowki), powiekszenie
weztdw chtonnych w wiekszo$ci przypadkéw wariantu limfocytowego HES (L-HES).

8. Przebieg naturalny HES: nieleczony HES prowadzi do zgonu 80% chorych w ciggu 2 lat.
Postepowanie diagnostyczne

1. U kazdego chorego z eozynofilig: badanie podmiotowe i przedmiotowe, morfologia krwi obwodowej z oceng
cytologiczng rozmazu, LDH i fosfataza zasadowa, badania biochemiczne czynno$ci nerek i watroby, OB, CRP,
witamina B12, elektrolity (w tym wapn i fosfor), elektroforeza biatek surowicy.

2. U chorych z HES lub przetrwatg HE: badanie FIP1L1-PDGFRA z krwi, tryptaza (przy podejrzeniu CEL
lub mastocytozy).

3. U chorych z ujemnym wynikiem badania FIP1L1-PDGFRA Ilub podejrzeniem nowotworu ukfadu
krwiotworczego: badania szpiku, badanie immunofenotypowe limfocytéw krwi obwodowej i szpiku, badanie
klonalnosci receptoréw komoérek T (TCR), inne w zaleznosci od podejrzewanej etiologii.

4. Badania stuzgce do oceny uszkodzen narzadowych: EKG, RTG i/lub TK klatki piersiowej, echokardiografia,
troponina sercowa, badania czynnosciowe uktadu oddechowego.

5 https://www.icd10data.com/ICD10CM/Codes/D50-D89/D70-D77/D72-/D72.11 [dostep: 08.01.2025 r.]

8 https://remedium.md/icd10/nowotwory-in-situ/inne-nowotwory-o-niepewnym-lub-nieznanym-charakterze-tkanki-limfatycznej-ukladu-
krwiotworczego-i-tkanek-pokrewnyc [dostep: 08.01.2025 r.]

7 https://chorobyrzadkie.gov.pl/pl/choroby-rzadkie/168956 [dostep: 08.01.2025 r.]
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Leczenie

1. Chorzy bez zmian narzgdowych nie wymagajg szybkiej cytoredukcji. Przeprowadz szczegbétowg diagnostyke
i zastosuj leczenie przyczynowe w przypadku wtérnej HE. W przypadku niewyjasnionej eozynofilii (zwtaszcza
utrzymujacej sie >4 mies.) sugeruje sie empiryczne leczenie albendazolem.

2. Chorzy z genem FIP1L1-PDGFRA lub z rearanzacjg genu PDGFRB: imatynib (Glivec, Imatinib Accord, Imatinib
Teva, Meaxin, Nibix) U chorych z zajeciem serca przez pierwsze 7—10 dni leczenia imatynibem stosuj GKS w celu
unikniecia pogorszenia czynnosci serca spowodowanego masywnym uwalnianiem toksycznych biatek
z ziarnistosci eozynofilow.

3. Chorzy z eozynofilig w przebiegu nowotworu uktadu krwiotwérczego: leczy sie chorobe podstawows,
a w przypadku objawéw HES (uszkodzen narzadowych) nalezy dotgczy¢ GKS.

4. HES bez rearanzacji PDGFRA i PDGFRB: GKS np. prednizon (Encorton) 1 mg/kg mc. do czasu zmniejszenia
liczby eozynofilbw do wartosci prawidtowych i ustgpienia objawdw, nastepnie powoli zmniejszaj dawke
do najmniejszej skutecznej dawki podtrzymujgcej. W reaktywnym HES — lecz chorobe podstawows.

5. HES oporny na GKS lub steroidozalezny: mepolizumab (preferowany lek 2. linii), hydroksymocznik
(Hydroxycarbamid Teva, Hydroxyurea—Medac), pegylowany IFN-a s.c. (Pegasys), imatynib (moze by¢ skuteczny
w czesci przypadkéw z cechami mieloproliferacji), inne leki cytostatyczne i immunosupresyjne; w razie
nieskutecznosci — leczenie eksperymentalne albo allo-HCT.

Monitorowanie

Morfologia krwi (liczba eozynofildbw powinna wynosi¢ <500/ul, po uzyskaniu odpowiedzi co 3 mies.), badania
odpowiednie dla zmian narzadowych (co 12 mies.). U stabilnych klinicznie chorych z niewyjasniong HE powtérz
badanie morfologii krwi po 1-3 mies.

Rokowanie

Wiekszos¢ chorych z idiopatycznym HES dobrze odpowiada na leczenie GKS , a chorzy oporni na GKS reagujg
na pozostate ww. sposoby leczenia (odsetek 5-letnich przezy¢ do 90%). U chorych na CEL z obecnoscig genu
FIP1L1-PDGFRA odpowiedz na leczenie imatynibem jest bardzo dobra. Rokowanie w klonalnym HES bez fuzji
gendw kinaz tyrozynowych jest niekorzystne.

Zrédta: Medycyna Praktyczna 2024 https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.9. [dostep: 08.01.2025r.]

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej
Dane NFZ

W trakcie prac nad AWA podjeto prébe uzyskania danych na temat liczby pacjentéw w Polsce z rozpoznaniem
ICD-10: D47.5 lub D72.11. W wyniki wyszukiwania nie odnaleziono danych dot. pacjentow, ktérym przypisano
ww. kody ICD-10. Nastepnie na podstawie udostepnionej Agencji bazy danych NFZ odnaleziono dane
dot. szerszego wskazania wg ICD-10: D72.1 Eozynofilia. Szczegoty pogladowo przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 4. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem eozynofilia (ICD-10: D72.1) w okresie 2014 r. — 2023 r. [ baza SWIAD]

(unika';"’;clneu“;;ryi a) 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023

<18 lat 517 743 943 1196 1347 1680 1679 2980 3559 4717

u ktérych sprawozdano kod

(giowny 218lat | 635 | 764 | 908 | 1021 | 1207 | 1395 | 1221 | 1690 | 1981 | 2593

lub wspotwystepujacy)
wg ICD-10: D72.1

Ogotem 1151 1505 1850 2216 2554 3075 2900 4668 5539 7304

Eksperci kliniczni

W celu zweryfikowania liczebnosci populacji docelowej Agencja zwrdcita sie do ekspertow klinicznych z prosbg
o przedstawienie oszacowan wtasnych w zakresie liczby pacjentow w Polsce z ocenianym wskazaniem.
Oszacowania liczebnosci pacjentéw wg ekspertow klinicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 5. Liczebno$¢ populacji na podstawie opinii ekspertéw

Odsetek osob, i
Obecna |Liczbanowych |u ktérych oceniana Zrédto
Wskazanie liczba zac_horowaﬁ technologia bytaby Iul? informacja,
chorych | w ciagu roku stosowana ze dane s3
w Polsce w Polsce po objeciu jej [szacunkami wiasnymi
refundacja

prof. dr hab. n. med. Grzegorz Helbig
Kierownik Katedry i Kliniki Hematologii i Transplantacji Szpiku

Dorosli pacjenci z zespotem hipereozynofilowym (HES)
rozpoznanym na podstawie wywiadu hipereozynofilii

przebiegajacej z uszkodzeniem lub dysfunkcjg = 1 narzadu

pod warunkiem wykluczenia innych potencjalnych przyczyn Brak danych

uszkodzen (._..) oraz z nu_ewystarczajqco kontrolowanym 30-40 0s6b 5.7 0s6b Do 30% ep|dem|0|og|cznych

zespotem hipereozynofilowym (HES) definiowanym jako w Polsce, szacunki
wiasne

wystgpienie co najmniej dwoch zaostrzen HES w ostatnim
roku, z liczbg eozynofiléw 21000 kom./ul w momencie
kwalifikacji albo w ciggu 12 miesiecy poprzedzajgcych
kwalifikacje chorego do leczenia w PL (...)*

PL —program lekowy
*Szczegotowe kryteria kwalifikacji przedstawiono w projekcie programu lekowego
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3.4. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 05.12.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem
byto odnalezienie zaleceh dotyczgcych postepowania w przypadku zespotu hipereozynofilowego
(ang. hypereosinophilic syndrome, HES).

Wyszukiwanie wytycznych przeprowadzono w nastepujgcych zrodtach:
e Agency for Healthcare Research and Quality, https://www.ahrg.gov/;
e American Society of Hematology, https://www.hematology.org/;
e Belgian Health Care Knowledge Centre, https://kce.fgov.be/en;
e British Society for Haematology, https://b-s-h.org.uk/;
e European Hematology Association, https://ehaweb.org/;

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

e International Society of Hematology, https://www.ishworld.org/;

¢ National Health and Medical Research Council, https://www.nhmrc.gov.au/;
¢ National Institute for Health and Care Excellence, https://www.nice.org.uk/;
e Polskie Towarzystwo Hematologow i Transfuzjologéw, https://pthit.pl/;

o Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii Dzieciecej, https://ptohd.pl/;
e Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, https://www.sign.ac.uk/;

e Society of Hematologic Oncology, https://www.sohoonline.org/;

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

¢ World Health Organization, https://www.who.int/.

Ponadto korzystano z wyszukiwarki Google i Google Scholar, uzywajgc haset: , hypereosinophilic syndrome”,
.,HES”, ,european”, nternational”’, ,world”, ,guideline”, ,management’, ,recommendation”, ,consensus”,
,ZESpot hipereozynofilowy” ,europejskie”, ,miedzynarodowe”, ,wytyczne”, ,zalecenia’, ,rekomendacje”
i ,konsensus”.

Na potrzeby niniejszego raportu opisano 6 dokumentéw, w ktdrych omoéwiono leczenie pacjentéow z zespotem
hipereozynofilowym (ang. hypereosinophilic syndrome, HES) — wytyczne polskie (Kuna 2024, PTOK 2020),
europejskie (MARIH 2023, BSH 2017) oraz migdzynarodowe (WHO 2024, NCI 2024).

Stanowisko dotyczace stosowania mepolizumabu przedstawiono we wszystkich powyzej przedstawionych
wytycznych klinicznych, z wyjatkiem zalecen NCI 2024.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne polskie

Zalecenia dot. choréb hipereozynofilowych — diagnoza i podejscie terapeutyczne — praktyczne stanowisko
polskiej grupy roboczej

(..) Inny bardziej szczegdtowy podziat zespotdéw hipereozynofilowych z uwzglednieniem etiologii, dzieli HES
na 6 wariantéw. Taki podziat ma uzasadnienie ze wzgledu na implikacje terapeutyczne:

« mieloproliferacyjny;
o limfocytarny;
Kuna 2024 * nakfadajacy sie HES;
(Polska) o towarzyszacy HES (nalezy podkresli¢, ze jest tu EGPA);
e rodzinny HES;
o idiopatyczny HES.

Nalezy rozwazy¢ wykonanie biopsji szpiku kostnego oraz fenotypowanie limfocytow za pomoca cytometrii
przeptywowej w celu wykluczenia pierwotnych zaburzerh hematologicznych w przypadkach, gdy liczba eozynofili
we krwi obwodowej przekracza 5 000/uL, wystepuja jakiekolwiek nieprawidtowos$ci w badaniu morfologii krwi,
limfadenopatia, hepatosplenomegalia, podwyzszony poziom witaminy B12 lub tryptazy w surowicy. Na tym etapie
nalezy rozwazyé: (...)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e mieloidalny zespoét nadmiernej eozynofilii (M-HES) — zazwyczaj diagnozowany u mezczyzn; diagnoza wymaga
biopsji szpiku kostnego oraz oceny patologicznych genéw fuzyjnych, takich jak FIP1L1-PDGFRA/B, FGFR1,
JAK2 oraz FLT3/ABL1 w komorkach krwi obwodowej lub szpiku kostnego;

o limfocytowy zespdt nadmiernej eozynofilii (L-HES) — nieprawidtowe fenotypowanie limfocytow za pomocag
cytometrii przeptywowej (np. obecnosé¢ komérek T CD3-/CD4+ CD8+ lub komérek T CD3+/CD4- CD8-).

Jesli przyczyna hipereozynofili pozostaje niejasna, nalezy rozwazy¢ diagnoze idiopatycznego zespotu
hipereozynofilii (I-HES). (...) Jednak w praktyce klinicznej najwiekszym wyzwaniem jest réznicowanie EGPA i I-HES.
Stwierdzenie grupy roboczej mogtoby pomac klinicystom w tym zakresie oraz w doborze terapii, poniewaz nowy
biologiczny lek oszczedzajgcy glikokortykosteroidy (mepolizumab) zostat zatwierdzony do leczenia tych choréb,
ainny (benralizumab) jest obecnie w trakcie badan klinicznych. Oba leki dziatajg na patogeneze choroby,
tj. przeciwko IL-5.

Leczenie HES

Zespdt hipereozynofilowy (HES)

Mielopro I_i-lge racyiny zespot Limfocytarny zesp&t Idiop;a_t_ycz ny zespot

hipereozynofilowy (HES) hipereozynofilowy (HES) hipereozynofilowy (HES)
Il 11 11
inhibitory kinazy Interferon o doustne GKS w wysokiej dawce
tYrozynowej, np. z lub bez + alternatvwnie, 1—3 pulsy dozylne
imatynib lub doustnych GKS metyloprednizolonu1 gram
hydroksyurea —

ren’?isja bez remisji
Il

modyfikacja dawkowania
doustnych GKS do okoto 7.5 mg

Z lub bez doustnych

utrzymanie nawroty
remisji l

mepolizumab z lub
bez doustnych GKS

M-HES i L-HES wymagajg roznych podejs$¢ terapeutycznych i powinny by¢ leczone przez zespot interdyscyplinarny,
w tym hematologa, zazwyczaj przy uzyciu terapii celowanej, lekéw cytoredukcyjnych, doustnych GKS oraz opieki
wspomagajacej w przypadku zaangazowania narzadéw, szczegdlnie serca i ptuc. W zwigzku z tym niniejsze
wytyczne odnoszg sie do leczenia niemieloidalnego HES, w przypadku ktérego przez wiele lat standard leczenia
obejmowat GKS oraz terapie cytotoksyczng/immunosupresyjng, podobnie jak w przypadku M-HES. Jednak brak
jest wiarygodnych danych na temat skutecznosci cytotoksycznejlimmunosupresyjnej w tej postaci choroby.
Dlatego nie zaleca sie standardowego stosowania lekéw cytotoksycznych lub immunosupresyjnych, takich jak
hydroksyurea, azatiopryna, cyklosporyna, metotreksat i cyklofosfamid w I-HES, szczegélnie gdy wezmie sie
pod uwage ich istotne dziatania niepozadane, podobnie jak diugotrwate stosowanie wysokich dawek GKS.

Jednak w przypadku pacjentéw z aktywng chorobg i ciezkimi manifestacjami zagrozenia organéw lub zycia,
gdy nie jest mozliwe rozréznienie miedzy I-HES a EGPA, zaleca sie podejscie terapeutyczne odpowiednie
dla EGPA.

Dla pacjentéw z nowo wystepujgcym i aktywnym I-HES, ktory nie spetnia kryteriow EGPA, zaleca sie poczatkowa
terapie wysokg dawka systemowych GKS. W szczegdlnie ciezkich przypadkach leczenie mozna rozpoczg¢ od 1-3
dozylnych pulséw 1 g metylprednizolonu (zgodnie z zaleceniami klinicznymi), a nastepnie przej$¢ na doustne GKS
i stopniowo zmniejszac do 7,5 mg prednizonu (lub ekwiwalentu) lub mniej przez 4-5 miesigcy leczenia. Jesli choroba
nawrotowa wystgpi podczas zmniejszania dawki GKS lub jest oporna na GKS, zaleca si¢ dodanie mepolizumabu
do doustnych GKS. Mepolizumab wykazat skuteczno$¢ w leczeniu opornej i nawrotowej HES (z wykluczeniem HES
mieloproliferacyjnego) w badaniach RCT. W przypadku HES zalecana dawka wynosi 300 mg co 4 tygodnie.
Taka terapia jest mozliwa w Polsce tylko w ramach dostepu awaryjnego do technologii lekowych (RDTL) za zgoda
Narodowego Funduszu Zdrowia. Mepolizumab, z lub bez doustnych GKS w niskiej dawce, jest rowniez zalecany
w terapii podtrzymujgcej w HES.

Réwniez inne biologiczne leki, szczegdlnie anty-IL-5, zostaty zgloszone w danych z rzeczywistego zycia jako
skuteczne w HES; jednak nie zostaty one zatwierdzone z powodu braku badan RCT.

HES, podobnie jak EGPA, jest chorobg ogdlnoustrojowg i wymaga wspétpracy wielu specjalistow, w tym
pulmonologdw, laryngologdéw, nefrologéw, reumatologéw, kardiologéw i neurologéw, w celu optymalizacji leczenia
objawowego zaatakowanych narzadow.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.

Konflikt intereséw: Autorzy oswiadczajg, ze nie zachodzi u nich zaden konflikt intereséw.
Zrédlo finansowania: nie podano.
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Zalecenia dot. nowotworéw mieloidalnych i limfoidalnych przebiegajacych z eozynofilia

Leczenie HES:

o | linia: kortykosteroidy (1 mg/kg mc.);

o |l linia: hydroksykarbamid lub interferon a;

o Il linia: imatynib, kladrybina, etopozyd, winkrystyna, badania kliniczne (np. mepolizumab czy alemtuzumab),
PTOK 2020 przeszczepieniem allogenicznych krwiotworczych komérek macierzystych.

(Polska) W przypadku zdefiniowania molekularnego zespotu hipereozynofilowego leczenie ma charakter celowany
z zastosowaniem inhibitoréw kinaz tyrozynowych, w pozostatych sytuacjach lekiem z wyboru pozostajg
kortykosteroidy. W sytuacji wyczerpania standardowych opcji terapeutycznych do rozwazenia pozostaje
przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych komérek macierzystych.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.

Konflikt intereséw: nie podano.

Zrédio finansowania: nie podano.

Wytyczne zagraniczne

Zalecenia dot. leczenia nowotworéw mieloproliferacyjnych — wersja dla pracownikéw stuzby zdrowia

Aby postawi¢ diagnoze CEL, powinny istnie¢ dowody na klonalno$¢ eozynofildw lub wzrost liczby blastéw we krwi
lub szpiku kostnym. Jednak w wielu przypadkach nie mozna udowodni¢ klonalnosci eozynofiléw, w tej sytuacji,
jeslinie ma wzrostu liczby komorek blastycznych, preferowane jest rozpoznanie idiopatycznego zespotu
hipereozynofilowego (HES). Ze wzgledu na trudnosci w odréznieniu CEL od HES, prawdziwa czestos¢
wystepowania tych chordéb jest nieznana, chociaz sa one rzadkie. U okoto 10% pacjentéw eozynofilia jest wykrywana
przypadkowo.

Leczenie HES obejmuje stosowanie kortykosteroidéw, srodkéw chemioterapeutycznych (np. hydroksykarbamidu,
cyklofosfamidu lub winkrystyny) i interferonu alfa.

NCI 2024 Doniesienia o przypadkach sugeruja, ze u pacjentéw z HES, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na konwencjonalne
(miedzynarodowe) | |eczenie, mogg wystapi¢ objawy reakciji na imatinib mesylan.[C3] Imatinib mesylan dziata jako inhibitor nowej kinazy
tyrozynowej fuzji FIP1L1::PDGFRA, ktéra powstaje w wyniku $rodmigzszowej delecji chromosomowej.[C3]
Wykazano, ze HES z translokacjg kinazy tyrozynowej fuzji FIP1L1::PDGFRA reaguje na mate dawki imatynibu
mesylanu.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji: C3 - Seria przypadkéw lub inny projekt badania obserwacyjnego,
w tym proby z przypadkami niekolejnymi, z punktem koncowym wskaznika odpowiedzi guza lub pomiaru jakosci
zycia, ktory nie osigga poziomu opisanego w A3 - RCT (podwdjnie zaslepione lub nie) z punktem korncowym jakosci
zycia, ktory jest dobrze zebrany, klinicznie znaczgcy i starannie oceniony.

Konflikt intereséw: nie podano.

Zrbdio finansowania: nie podano.

Zalecenia Swiatowej Organizacji Zdrowia i Miedzynarodowego Konsensusu Klasyfikacji Zaburzen
Eozynofilowych — aktualizacja z 2024 roku w sprawie diagnozy, stratyfikacji ryzyka i leczenia

Celem terapii jest ograniczenie uszkodzen narzadéw wywotanych przez eozynofile.
WHO 2024 Kryteria diagnostyczne I-HES (wszystkie z ponizszych):
(miedzynarodowe) | , Utrzymujaca sie hipereozynofilia (liczba eozynofili 21,5 x 10%1 i 210% eozynofili);
o Uszkodzenie/dysfunkcja narzgdéw przypisywana eozynofilii/naciekaniu tkanek przez eozynofile;

o Wykluczenie reaktywnej eozynofilii, wariantu limfocytarnego HES, CEL, MLN-eo-TK, innego nowotworu
mieloidalnego.
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FIGURE 1 Diagnostic and treatment algorithm of eosino philic disorders.

Leczenie HES i CEL (kortykosteroidy)

W przypadku pacjentéw ze $cisle zdefiniowanym HES (np. wykluczenie wszystkich innych mozliwych przyczyn HE),
kortykosteroidy (np. prednizon 1 mg/kg) stanowig podstawe terapii i sg skuteczne w szybkim zmniejszaniu liczby
eozynofilbw. Empiryczne leczenie Strongyloides stercoralis (np. iwermektyng) mozna rozwazy¢ w odpowiednim
kontekscie klinicznym, podczas gdy oczekuje sie na badanie przeciwciat w surowicy, aby zapobiec zespotowi
hiperinfekcji wywotanemu sterydami i rozsianej chorobie. Terapia sterydowa moze by¢ skomplikowana przez
dziatania niepozadane u pacjentéw wymagajacych dtugotrwatego leczenia w celu sttumienia eozynofilii
i uszkodzenia narzadéw. Przy kontroli objawow i zmniejszeniu liczby eozynofili ponizej 1,5 109/, kortykosteroidy
mozna zazwyczaj stopniowo zmniejsza¢. Nawrét objawéw, oznaki uszkodzenia narzgdéw i/lub znaczny wzrost
liczby eozynofili przy dawce prednizonu >10 mg dziennie jest wskazaniem do dodania innych lekow.

Leczenie HES i CEL (hydroksykarbamid)

Hydroksykarbamid jest skutecznym lekiem pierwszego rzutu w HES, ktéry mozna stosowa¢ w potgczeniu
z kortykosteroidami lub u pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie sterydami. Typowa dawka poczgtkowa wynosi
500-1000 mg na dobe.

Leczenie HES i CEL (interferon-a)

Interferon-a (IFN-a) moze powodowac remisje hematologiczne i cytogenetyczne u pacjentéw z HES i CEL opornych
na inne terapie, w tym prednizon i/lub hydroksykarbamid lub moze by¢ stosowany w potgczeniu z kortykosteroidami
jako srodek oszczedzajgcy sterydy u os6b wymagajacych wyzszych dawek prednizonu. Niektérzy zalecajg jego
stosowanie jako poczatkowej terapii tych zaburzen. Dziatania niepozadane krétko i diuzej dziatajagcych formulaciji
IFN-a sg zwykle zalezne od dawki i mogag obejmowac zmeczenie i objawy grypopodobne, transaminaze, cytopenie,
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depresje, niedoczynno$¢ tarczycy i neuropate obwodowg. W przeciwienstwie do hydroksykarbamidu, ktéry jest
teratogenem, IFN-a jest uwazany za bezpieczny w czasie cigzy.

Obserwowano korzysci hematologiczne w przypadku lekéw drugiej i trzeciej linii, w tym winkrystyny, cyklofosfamidu
i etopozydu. Zgtaszano réwniez reakcje na 2 chlorodeoksyadenozyne w monoterapii lub w skojarzeniu z cytarabing
i cyklosporyng-A w HES, ze wskaznikiem przerwania leczenia wynoszacym 82% w przypadku cyklosporyny-A
w jednej serii z powodu ztej tolerancji. Przypadkowo stwierdzono, ze dekspramipeksol (doustny syntetyczny
aminobenzotiazol) zmniejsza AEC poprzez nieznany mechanizm w badaniu fazy 3 stwardnienia zanikowego
bocznego. (...) Aby potwierdzi¢ powyzsze ustalenia, konieczne jest przeprowadzenie wiekszego, kontrolowanego
placebo badania dekspramipeksolu w HES.

W wybranych przypadkach pacjenci z CEL lub HES mogg odnie$¢ korzysci ze stosowania imatinibu, zwykle
podawanego w wigkszych dawkach (> 400 mg na dobe). Jednak odpowiedzi hematologiczne w tej grupie sg
zazwyczaj czesciowe, krotkotrwate i mogg odzwierciedlaé mielosupresje zwigzang z przyjmowaniem lekow.
Rzadkie kompletne odpowiedzi mogg reprezentowa¢ ukryte diagnostycznie mutacje/przegrupowania PDGFRA
lub PDGFRB lub inne nieznane patogenne cele. Zawsze nalezy bra¢ pod uwage badania kliniczne z nowymi lekami.

Podsumowanie

Kortykosteroidy sag silnymi srodkami przeciweozynofilowymi o udowodnionej skutecznosci w HES i powinny by¢
uwazane za leczenie pierwszego rzutu. Hydroksykarbamid moze stuzy¢ jako skuteczna chemioterapia paliatywna
w celu kontrolowania leukocytozy i eozyndfilii, ale bez udowodnionej roli w korzystnym zmienianiu naturalnego
przebiegu HES lub CEL. Na podstawie ograniczonej opublikowanej literatury, IFN-a wykazat odpowiedzi
hematologiczne i odwrécenie uszkodzenia narzadéw u pacjentéw z HES i CEL. Chociaz zwykle stosowany jako
Srodek drugiego rzutu w HES po niepowodzeniu steroidow, IFN-a moze by¢ stosowany jako terapia poczatkowa
u pacjentéw z przeciwwskazaniami lub nietolerancijg terapii steroidowej. Optymalna dawka i czas trwania terapii
IFN-a w HES nie sg znane i zalezag od indywidualnej odpowiedzi i tolerancji pacjenta.

Leczenie hipereozyndfilii w wariancie limfocytowym

Kortykosteroidy sg lekami pierwszego rzutu u pacjentéw z hipereozynofilig, u ktérych zidentyfikowano klonalng
populacje komérek T o nieprawidtowym immunofenotypie, a inne przyczyny podwyzszonej liczby eozynofilii
sg wykluczone.

Przeciwciata monoklonalne w leczeniu HES

Mepolizumab jest zatwierdzony przez FDA dla pacjentow z |I-HES oraz wykazat skutecznos¢é w zmniejszaniu ryzyka
zaostrzen i jako terapia oszczedzajgca sterydy. Inne podejscia przeciwciat anty-IL-5/anty-IL5 receptor i przeciwciat
anty-CD52 do leczenia HES pozostajg w fazie badan. Zaangazowanie konkretnych narzgdéw wydaje sie wptywac
na reakcje na poszczegolne leki biologiczne. Po zaprzestaniu terapii korzysci wydaja sie by¢ krotkotrwate i istnieje
ryzyko nawrotu eozynofilii. Terapia podtrzymujgca tymi przeciwciatami jest zazwyczaj wymagana w celu utrzymania
reakgciji.

Transplantacja

Pomimo sukcesu w wybranych przypadkach, rola przeszczepu w HES nie jest dobrze ustalona.

Opieka wspomagajgca i zabiegi chirurgiczne

Leukafereza moze wywotac przejsciowe zmniejszenie wysokiej liczby leukocytow i eozynofili, ale nie jest skuteczng
terapig podtrzymujgca. Splenektomie wykonywano w przypadku bdélu brzucha zwigzanego z hipersplenizmem
i zawatu $ledziony, ale nie jest ona uwazana za standardowe leczenie. Leki przeciwzakrzepowe i przeciwptytkowe
wykazaly zmienng skuteczno$¢ w zapobieganiu nawracajgcej chorobie zakrzepowo-zatorowe;.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.

Konflikt intereséw: dr Shomali i dr Gotlib zasiadali w radach doradczych oraz Komitecie ds. Przegladu Odpowiedzi
na Pemigatynib (FIGHT-203) i ofrzymali dofinansowanie na prowadzenie badan klinicznych od Incyte, Inc.

Zrbdio finansowania: nie podano.

MARIH 2023
(Francja)

Francuskie wytyczne dotyczace diagnostyki etiologicznej eozynofilii i leczenia zespotéw
hipereozynofilowych

Celem leczenia HES jest osiaggniecie remisji objawéw klinicznych zwigzanych z HES. W przypadku powaznego
zajecia narzgddéw (zajecie serca lub osrodkowego uktadu nerwowego, zakrzepica itp.) dalszym celem
jest osiggniecie remisji hematologicznej (liczba eozynofiléw < 0,5 x 10%1), aby zminimalizowaé ryzyko nawrotu,
a przede wszystkim nieodwracalnych nastepstw. W przeciwnym razie (niepowazne objawy dermatologiczne,
zotgdkowo-jelitowe lub inne) normalizacja liczby eozynofiléw nie jest obowigzkowa we wszystkich przypadkach
(gtéwnym celem jest raczej w tym przypadku kontrola objawéw i monitorowanie mozliwego wystgpienia innych
objawoéw klinicznych zwigzanych z toksycznoscig eozynofilow).

Zarzadzanie terapeutyczne jest zazwyczaj wielodyscyplinarne, koordynowane przez lekarza posiadajgcego
specjalistyczng wiedze w zakresie zaburzen eozynofilowych i podejmowane we wspdipracy z osrodkiem
referencyjnym ds. zaburzen zwigzanych z eozynofilami. Jest ono prowadzone przez tych samych specjalistow,
ktorzy brali udziat w ocenie wyjsciowej, a takze (w razie potrzeby) przez innych specjalistéw z zakresu zdrowia
pokrewnego (dietetykéw, fizjoterapeutdw, psychologéw, psychologéw dzieciecych, psychiatrow dzieciecych)
i pracownikéw socjalnych (pracownikéw socjalnych, asystentéw opieki).
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Persistent hypereosinophilia >1.5 x10%/L = 1 month

+ +
Symptomatic patient (HES)
Initiate corticosteroid therapy
(topical, PO or IV pulses depending on the clinical picture)

Clonal HES

Rapid weaning off corticosterolds
Start imatinib (100400 ma/day] or

hydroxycarbamide (1-2 g/day),
depending on cytogenetic and
molecular findings

N 23 yearly
exacerbations

N 23 yearly exacerbations

lal r |
Mepolizumab (300mg monthly subcutaneous infections)
Peg-IFNa-2a (especially for lymphoid variant of HES): initiate ot 45 pg/week, then gradually increase the dose as
needed and tolerated
Hydrosycarbamide: initiate at S00-1000 mg/day, then gradually increase the dose as needed and tolerated

Fig.1 Proposed algorithm for the thesapeutic management of patients treated for HE or HES

Kortykosteroidy
Terapia kortykosteroidami systemowymi jest wskazana w leczeniu pierwszego rzutu w przypadku L-HES lub I-HES.

W sytuacjach nagtych (zapalenie miesnia sercowego, ostra niewydolno$¢ oddechowa, osrodkowe lub obwodowe
zajecie ukfadu nerwowego, zakrzepica zylna lub tetnicza itp.), niezaleznie od przyczyny HES (w tym przyczyn
pasozytniczych, z wyjatkiem ciezkiej wegorczycy), poczatkowe leczenie ciezkiego zajecia trzewnego wtérnego
do toksycznosci eozynofilowej opiera sie przede wszystkim na terapii kortykosteroidowej: 1 mg/kg/dobe prednizonu,
ewentualnie poprzedzonego dozylnymi pulsami metyloprednizolonu (5—-15 mg/kg/dobe, do maksymalnie 1000 mg
przez 3 dni), w oczekiwaniu na wstepne badania diagnostyczne, ktére nastepnie pozwolg na zaoferowanie
ukierunkowanego leczenia, jesli bedzie to konieczne.

Zaleca sie prewencyjne leczenie iwermektyng (200 pg/kg na pusty zotgdek) (w przypadku braku przeciwwskazan)
w profilaktyce cigzkiej wegorczycy. Jesli terapia kortykosteroidowa jest przediuzona, nalezy zastosowac
standardowe praktyki zwigzane z przepisywaniem terapii kortykosteroidowej (...).

Leczenie I-HES (zaréwno pojedynczego narzadu jak i ogdinego)
W przypadku nawracajacych, przemijajacych, napadowych, tagodnych objawdw (takich jak wigkszo$¢ objawdow
skornych lub zotgdkowo-jelitowych) zazwyczaj preferuje sie krotkotrwate kuracje kortykosteroidami (miejscowo

lub ogdlnie) zamiast dtugotrwatego przyjmowania lekdw. Natomiast w przypadku ciezkich i/lub ucigzliwych objawéw
klinicznych, badz w przypadku nawracajgcych epizodéw napadowych, konieczne jest leczenie dtugoterminowe.

e Leczenie pierwszej linii: miejscowe i/lub ogdine leczenie kortykosteroidami. Leczenie kortykosteroidami jest
zazwyczaj leczeniem pierwszego rzutu idiopatycznego HES, a normg jest szybka odpowiedz
(catkowita lub czesciowa).

Gdy zaangazowane sg narzady niedostepne (lub oporne) na miejscowe kortykosteroidy, leczeniem pierwszego
rzutu w idiopatycznym HES sg ogdlnoustrojowe kortykosteroidy. Dawka nasycajgca (0,5—-1 mg/kg/dzien prednizonu
(poza wskazaniami)), ewentualnie poprzedzona pulsami metyloprednizolonu (15 mg/kg/dzien przez 1-3 dni)
w przypadku objawow zagrazajgcych narzgdom lub zyciu, powinna by¢ dostosowana do nasilenia objawéw
przed stopniowym zmniejszaniem dawki. Nalezy stosowa¢ minimalng skuteczng dawke, a odstawienie leku zawsze
powinno by¢ omoéwione: w ostrych postaciach mozna podjgé prébe przerwania terapii kortykosteroidami po kilku
tygodniach leczenia; w przypadku choroby przewleklej zalecany okres leczenia to okoto 12 miesiecy
przed rozwazeniem przerwania leczenia.

e Leczenie drugiej linii: aby zminimalizowaé potencjalne dziatania niepozadane ogodlnoustrojowej terapii
kortykosteroidami, u pacjentéw uzaleznionych od duzych dawek kortykosteroidéw mozna rozwazyé¢ leczenie
oszczedzajace sterydy, biorgc pod uwage specyficzne choroby wspdfistniejace pacjenta.

Do tej pory, jako jedyny lek oceniany w prospektywnych randomizowanych badaniach kontrolowanych, obecnie
zalecamy mepolizumab (300 mg podskérnie w miesigcu) jako $rodek oszczedzajgcy sterydy pierwszego rzutu.
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(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Z drugiej strony, wszystkie inne zwigzki sg przepisywane poza wskazaniami, w oparciu zasadniczo o dostepne dane
retrospektywne.

W szczegdlnosci sugerujemy stosowanie mepolizumabu w nastepujgcych sytuacjach:

- Przewlekty oraz idiopatyczny oraz doustny kortykosteroidozalezny HES (co oznacza, ze skuteczno$¢ doustnych
kortykosteroidow zostata wczesniej ustalona, proba odstawienia doustnych kortykosteroidow skutkowata zaréwno
nawrotem klinicznym, jak i hematologicznym);

- Nawracajacy (jednonarzadowy lub ogdlnoustrojowy) HES z co najmniej 3 rocznymi zaostrzeniami wymagajgcymi
krétkich cykli doustnych kortykosteroidow.

W trakcie leczenia mepolizumabem, po osiggnieciu trwatej remisji klinicznej i hematologicznej, zdecydowanie
zaleca sie stopniowe zmniejszanie dawek (lub nawet zaprzestanie) doustnych kortykosteroidéw i innych
cytotoksycznych lekéw immunosupresyjnych.

Nalezy réwniez podkresli¢, ze nie ma zadnego uzasadnienia dla przepisywania mepolizumabu jako terapii
pierwszego rzutu (nawet w przypadku zagrazajgcego zyciu lub narzgdom HES — gdzie ogdlnoustrojowe
kortykosteroidy, wraz z leczeniem przeciwpasozytniczym i antykoagulantami sg zwykle skuteczne). Podobnie,
u pacjentéw przyjmujacych mate dawki doustnych kortykosteroidéw i bez skutkéw ubocznych zwigzanych
z leczeniem, dopuszczalne jest leczenie podtrzymujgce za pomocg monoterapii matymi dawkami doustnych
kortykosteroidow.

W przypadku niepowodzenia leczenia mepolizumabem, dalsze leczenie oszczedzajgce sterydy obejmuje:

- interferon alfa-2a (standardowa praktyka jest rozpoczecie od najnizszej mozliwej dawki (np. 45 ug pegylowanego
interferonu alfa-2a co tydzien w postaci wstrzykniecia podskoérnego) i stopniowe jej zwiekszanie co miesiac,
jesli to konieczne, w zaleznosci od tolerancji);

- hydroksykarbamid (w praktyce zwykle rozpoczyna sie go od matej dawki 1 g/dzien w pojedynczej dawce,
a nastepnie zwigksza w razie potrzeby do 2 g/dzien w pojedynczej dawce w zaleznosci od skutecznosci
i tolerancji);

- imatynib (w dawce 400 mg/dzieh moze by¢ réwniez stosowany empirycznie (niezgodnie z zaleceniami)
u pacjentéw z wynikami badan laboratoryjnych i klinicznych sugerujgcymi ukryte nowotwory ztosliwe mieloidalne)
(w przypadku braku odpowiedzi po 1 miesigcu od rozpoczecia leczenia imatynibem, nalezy go odstawi¢ i zastgpi¢
innym lekiem oszczedzajgcym steroidy);

- konwencjonalne srodki immunosupresyjne (cyklosporyna, metotreksat i mykofenolan mofetylu — obecnie ich
stosowanie w tym wskazaniu jest ograniczone);

- benralizumab (wstepne dane sugerujgce skutecznos¢ — badanie RCT w toku).
Leczenie L-HES

Jesli przeprowadzana jest $cista obserwacja kliniczna i laboratoryjna, brak leczenia jest catkowicie akceptowalny
u bezobjawowych pacjentéw z limfocytarng HE. W przypadku objawoéw klinicznych przypisywanych toksycznosci
eozynofilowej i/lub nieprawidtowej populacji komoérek T (L-HES), strategie leczenia (z preferencja dla miejscowych
kortykosteroidéw i leczenia krétkoterminowego, a nie ditugoterminowego) majg podobienstwa do tych opisanych
wczesniej w przypadku leczenia I-HES, z godnym uwagi wyjatkiem, iz istnieja wiarygodne dane potwierdzajgce
stosowanie interferonu alfa-2a w powyzszym przypadku.

Obecnie mepolizumab i interferon alfa-2a sg preferowanymi metodami leczenia pierwszego rzutu, pozwalajgcymi

na oszczedzanie sterydéw u pacjentow z L-HES, u ktérych konieczne jest stosowanie duzych dawek
kortykosteroidow.

Leczenie reaktywnego HES (innego niz limfocytarny)

Zasadniczo, gdy czynnik lezacy u podioza zostanie zidentyfikowany jako przyczyna HE/HES, jego leczenie opiera
sie na leczeniu etiologicznym zaburzenia lezgcego u podioza (odstawienie leku przyczynowego/leczenia
przeciwpasozytniczego/chemioterapii). Ponadto, w przypadku zajecia narzadéw zwigzanego z toksycznoscig
eozynofiléw, doustna terapia kortykosteroidami moze by¢ zalecana w fazie ostrej, w oczekiwaniu na efekty leczenia
etiologicznego i w celu odstawienia pacjenta od ogodlnoustrojowych steroiddw w ciggu trzech miesiecy,
jesli to mozliwe.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

Konflikt intereséw: przedstawiono w dokumencie publikacji .

Zrédlo_finansowania: Francuska Sie¢ Opieki Zdrowotnej ds. Rzadkich Choréb Hematologicznych o podfozu
immunologicznym (MARIH) jest finansowana przez Narodowe Ministerstwo Zdrowia.

BSH 2017
(Wielka Brytania)

Wytyczne dotyczace badania i leczenia eozynofilii

Celem terapii jest obnizenie bezwzglednej liczby eozynofiléw oraz ograniczenie nacieku tkanek i uszkodzen tkanek
wywotanych przez eozynofile.

Leczenie w nagtych przypadkach:

e Pacjenci wymagajgcy natychmiastowego leczenia ciezkiej lub zagrazajacej zyciu eozynofilii powinni otrzymywac
duze dawki kortykosteroidéw. [1B]

e Pacjenci otrzymujacy kortykosteroidy, u ktorych istnieje ryzyko zakazenia strongyloidami, powinni otrzymywac
jednoczesnie iwermektyne, aby zapobiec potencjalnie $miertelnej hiperinfekc;ji. [1B]

Leczenie L-HES:

e Pacjenci z wariantem limfocytowym HES moga by¢ leczeni w taki sam sposéb jak pacjenci z idiopatycznym
HES. [2B]
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Leczenie I-HES:

e Pacjenci z idiopatycznym HES powinni by¢ leczeni w pierwszej kolejnosci kortykosteroidami (patrz wyzej
— leczenie dorazne).

e Pacjenci z I-HES, ktérzy nie reagujg odpowiednio na kortykosteroidy lub wymagajg przedtuzonego leczenia
kortykosteroidami lub ktorzy nie tolerujg kortykosteroidéw, powinni zosta¢ wzieci pod uwage w krétkim badaniu
(4-6 tygodni) imatynibu, lekéw immunomodulujgcych (interferon alfa, cyklosporyna lub azatiopryna), leczenia
mielosupresyjnego (hydroksykarbamid) lub leczenia przeciwciatem monoklonalnym tj. mepolizumabem (anty-
IL-5) (ostatni najlepiej w ramach badania klinicznego). [2B]

e Alemtuzumab, przeciwciato monoklonalne anty-CD52, nalezy rozwazy¢ u pacjentdw z ciezkim |-HES,
nie reagujgcym na inne terapie i moze by¢ przydatny u pacjentéw z idiopatycznym zaburzeniem czynnosci serca
i mézgu zwigzanym z HES. [2B]

Rola hemopoetycznych przeszczepdw komoérek macierzystych (HSCT):

e HSCT nalezy wzig¢ pod uwage w przypadkach z klonalng eozynofilig z przegrupowaniem FGFR1, u pacjentow
z przewlekla biataczkg eozynofilowg, nieokre$lonych inaczej oraz u tych pacjentow z HES opornym
na nietolerancje lub nietolerancje zaréwno konwencjonalnej terapii inhibitorem kinazy tyrozynowej (TKI),
jak i eksperymentalnej terapii medycznej, jesli jest dostepna lub wykazano postepujgce uszkodzenia narzgdow
koncowych. [2C]

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacii:

Silne (stopien 1): silne zalecenia sg wydawane, gdy istnieje pewnos$c, ze korzysci przewyzszajg szkody i obcigzenia.
Zalecenia stopnia 1 mogg by¢ stosowane u wiekszosci pacjentéw. Interpretowane jako "zalecane”.

Stabe (stopien 2): w przypadku, gdy stopien korzysci jest mniej pewny, wydawane jest stabsze zalecenie stopnia 2.
Zalecenia stopnia 2 wymagajg rozwaznego stosowania u poszczegllnych pacjentéw. Interpretowane jako
"sugerowane”.

A — wysoka: Jest bardzo mato prawdopodobne, aby dalsze badania wptynely na pewnos$c¢ szacowania efektu.
Obecne dowody pochodzg z randomizowanych badan klinicznych bez istotnych ograniczen.

B — umiarkowana: Dalsze badania mogg miec istotny wptyw na pewnos$¢ oszacowania efektu i mogg zmienic¢
to oszacowanie. Aktualne dowody pochodzg z randomizowanych badan klinicznych z istotnymi ograniczeniami (np.
niespéjne wyniki, niedoktadnos¢, szerokie przedziaty ufnosci lub btedy metodologiczne np. brak zaslepienia) lub z
badan obserwacyjnych lub serii przypadkéw (np. duze lub bardzo duze i spéjne oszacowania wielkoSci efektu
leczenia lub wykazanie gradientu dawka-odpowiedz).

C - niska: Dalsze badania prawdopodobnie bedg miaty istotny wptyw na pewno$é oszacowania efektu
i prawdopodobnie zmienig oszacowanie. Aktualne dowody pochodzg z badar obserwacyjnych, serii przypadkéw
lub opinii.

Konlflikt intereséw: Zaden z autoréw nie ma zadnego konfliktu interesow finansowych ani konfliktu interesow
zZwigzanego Z niniejszymi wytycznymi.

Zrédlo finansowania: nie podano.

Skroéty: AML — ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia); BSH - CEL — przewlekta bialgczka eozynofilowa (ang. chronic
eosinophilic leukemia); EGPA — eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (ang. eosinophilic granulomatosis with polyangitis);
FDA — Agencja Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration); GKS — glikokortykosteroidy; HE — hipereozynofilia (ang. hypereosinophilia);
HES — zespdt hipereozynofilowym (ang. hypereosinophilic syndrome); HSCT — hemopoetyczne przeszczepy komodrek macierzystych
(ang. haemopoietic stem cell transplantation); I-HES — idiopatyczny zespét hipereozynofilii (ang. idiopathic hypereosinophilia syndrome);
INF — interferon; L-HES - limfocytowy zespdt nadmiernej eozynofilii (ang. lymphocytic hypereosinophilia syndrome); IL — interleukina;
MaRIH — The French Healthcare Network for Rare Immune-Hematological Diseases; M-HES - mieloidalny zespét nadmiernej eozynofilii
(ang. myeloid hypereosinophilia syndrome); NCI — National Cancer Institute; PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; WHO — World
Health Organization.

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami celem leczenia HES jest osiggniecie remisji objawdw klinicznych.
W przypadku powaznego zajecia narzgdow (zajecie serca lub osrodkowego uktadu nerwowego, zakrzepica itp.)
dalszym celem jest osiagniecie remisji hematologicznej (liczba eozynofilii < 0,5 x 10%1), aby zminimalizowac¢
ryzyko nawrotu, a przede wszystkim nieodwracalnych nastepstw. W przeciwnym razie (niepowazne objawy
dermatologiczne, zotgdkowo-jelitowe lub inne) normalizacja liczby eozynofilii nie jest obowigzkowa we wszystkich
przypadkach (w tych przypadkach gtéwnym celem jest raczej kontrola objawdéw i monitorowanie mozliwego
wystgpienia innych objawéw klinicznych zwigzanych z toksyczno$cig eozynofilii).

HES, podobnie jak EGPA, jest chorobg ogdlnoustrojowg i wymaga wspoipracy wielu specjalistéw,
w tym pulmonologdw, laryngologdw, nefrologéw, reumatologéw, kardiologéw i neurologéw, w celu optymalizaciji
leczenia objawowego zaatakowanych narzgdéw.

Zgodnie z najnowszymi polskimi wytycznymi (Kuna 2024) M-HES i L-HES wymagajg réznych podejs¢
terapeutycznych i powinny by¢ leczone przez zespdt interdyscyplinarny, w tym hematologa, zazwyczaj
przy uzyciu terapii celowanej, lekow cytoredukcyjnych, doustnych GKS oraz opieki wspomagajgcej w przypadku
zaangazowania narzgdow, szczegolnie serca i ptuc. W zwigzku z tym powyzsze wytyczne odnoszg sie gtownie
do leczenia niemieloidalnego HES, w przypadku ktérego przez wiele lat standard leczenia obejmowat GKS
oraz terapie cytotoksycznag/immunosupresyjng, podobnie jak w przypadku M-HES. Jednak brak jest
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wiarygodnych danych na temat skutecznosci cytotoksycznej/immunosupresyjnej w tej postaci choroby.
Dlatego nie zaleca sie standardowego stosowania lekéw cytotoksycznych Iub immunosupresyjnych,
takich jak hydroksyurea, azatiopryna, cyklosporyna, metotreksat i cyklofosfamid w [-HES, szczegdlnie
gdy wezmie sie pod uwage ich istotne dziatania niepozadane, podobnie jak dtugotrwate stosowanie wysokich
dawek GKS. Jesli choroba nawrotowa wystgpi podczas zmniejszania dawki GKS lub jest oporna na GKS, zaleca
sie dodanie mepolizumabu do doustnych GKS. W przypadku HES zalecana dawka wynosi 300 mg co 4 tygodnie.
Mepolizumab, z lub bez doustnych GKS w niskiej dawce, jest rowniez zalecany w terapii podtrzymujgcej w HES.

Wytyczne WHO 2024 wskazuja, iz kortykosteroidy sg silnymi srodkami przeciweozynofilowymi o udowodnionej
skutecznosci w HES i powinny byé uwazane za leczenie pierwszego rzutu. Hydroksykarbamid moze stuzy¢ jako
skuteczna chemioterapia paliatywna w celu kontrolowania leukocytozy i eozynofilii, ale bez udowodnione;j roli
w korzystnym zmienianiu naturalnego przebiegu HES lub CEL. Chociaz zwykle stosowany jako srodek drugiego
rzutu w HES po niepowodzeniu steroidéw, IFN-a moze by¢ stosowany jako terapia poczatkowa u pacjentow
z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg terapii steroidowej. Optymalna dawka i czas trwania terapii IFN-a w HES
nie sg znane i zalezg od indywidualnej odpowiedzi i tolerancji pacjenta. Z kolei mepolizumab wykazat skutecznos¢
w zmniejszaniu ryzyka zaostrzen i jako terapia oszczedzajgca sterydy u pacjentéw z I-HES. Po zaprzestaniu
terapii korzysci wydajg sie byC krétkotrwate i istnieje ryzyko nawrotu eozynofilii. Terapia podtrzymujgca tymi
przeciwciatami jest zazwyczaj wymagana w celu utrzymania reakcji.

Wytyczne MARIH 2023 sugerujg stosowanie mepolizumabu szczegdlnie w przypadku przewlekiego,
idiopatycznego zaleznego od doustnych kortykosteroidow HES oraz nawracajgcym (jednonarzadowym
lub ogdlnoustrojowym) HES z co najmniej 3 rocznymi zaostrzeniami wymagajacymi krétkich cykli doustnych
kortykosteroidéw. W trakcie leczenia mepolizumabem, po osiggnieciu trwatej remisiji klinicznej i hematologicznej,
zdecydowanie zaleca sie stopniowe zmniejszanie dawek (lub nawet zaprzestanie) doustnych kortykosteroidéw
iinnych cytotoksycznych lekéw immunosupresyjnych. Nalezy rowniez podkreslic, ze nie ma zadnego
uzasadnienia dla przepisywania mepolizumabu jako terapii pierwszego rzutu (nawet w przypadku zagrazajgcego
zyciu lub narzgdom HES). Wyjatek stanowi L-HES, gdzie obecnie mepolizumab i interferon alfa-2a
sg preferowanymi metodami leczenia pierwszego rzutu, pozwalajgcymi na oszczedzanie sterydéw u pacjentow
z L-HES, u ktérych konieczne jest stosowanie duzych dawek kortykosteroidéw.

3.4.1. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 7 ekspertdéw klinicznych oraz 1 organizacji reprezentujgcej pacjentéw. Do dnia publikacji
AWA otrzymano 2 opinie, ktore spetniaty kryteria dot. konfliktow intereséw.

Opinia eksperta klinicznego

Tabela 7. 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. Grzegorz Helbig
Katedra i Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku Slgskiego Uniwersytetu Medycznego

1. Normalizacja eozynofilii we krwi obwodowej Redukcja eozynofilii
2. Ustapienie zmian narzgdowych Poprawa funkcji narzgdowej

Technologie opcjonalne wskazane przez eksperta klinicznego przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Odsetek pacjentow

stosujacych
Aktualnie Kroétkie uzasadnienie
. stosowane Technologia Technologia i/albo odpowiednie
U technologie W %sz);%?:ku najtar'\sz% najskutecznigejsza refer%ncje
medyczne Aktualnie refundacja bibliograficzne
ocenianej
technologii

prof. dr hab. n. med. Grzegorz Helbig

Katedra i Klinika Hematologii i Transplantacji Szpik

u Slgskiego Uniwersytetu Medycznego

Dorosli pacjenci

Z zespotem
hipereozynofilowym
(HES) rozpoznanym
na podstawie wywiadu
hipereozynofilii
przebiegajacej

z uszkodzeniem

lub dysfunkcjg 21

Prednizon

90% 10%

mozliwos$ci redukcji dawek,

Prednizon stanowi lek

| rzutu, ale dtugotrwate

leczenie nasila objawy
toksyczne, brak

gdyz wigze sie to z
nawrotem dolegliwosci

narzadu pod warunkiem
wykluczenia innych
potencjalnych przyczyn
uszkodzen (...)

oraz z niewystarczajgco
kontrolowanym
zespotem
hipereozynofilowym
(HES) definiowanym
jako wystgpienie

co najmniej dwéch

Interferon

2% 0%

Rzadko, brak dostepu
do leku, jednak
rekomendowany przez
Towarzystwa Naukowe

zaostrzen HES
w ostatnim roku, z liczbg
eozynofilow

imatynib

7% 5%

Bez refundaciji, skuteczny
w kilkunastu %
przypadkéw

21000 kom./pl

w momencie kwalifikacji
albo w ciggu 12 miesiecy
poprzedzajgcych
kwalifikacje chorego

mepolizumab

1% 85%

Jesli refundowany pozwoli
na odstawienie lub
redukcje prednizonu
u wiekszosci chorych;
duza skutecznosc; obecnie

do leczeniaw PL (...) dostepny z RDTL
PL — program lekowy
* szczegotowe kryteria kwalifikacji przedstawiono w projekcie programu lekowego
Odpowiedzi eksperta na pozostate pytania przedstawiono w tabeli ponizej.
27/91

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji



Nucala(mepolizumab)

0T.423.1.64.2024

Tabela 9. Odpowiedzi eksperta klinicznego na pozostate pytania

Pytanie

prof. dr hab. n. med. Grzegorz Helbig
Katedra i Klinika Hematologii i Transplantaciji Szpiku Slaskiego Uniwersytetu Medycznego

Jakie sa problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opciji leczenia?

W przypadku opornosci na sterydy (~30%) lub nietolerancji, inne opcje mato skuteczne, toksyczne, nierekomendowane
przez Towarzystwa Naukowe

Jakie rozwiazania zwigzane z systemem ochrony zdrowia
mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentow
w omawianym wskazaniu?

Refundacja mepolizumabu w opornym na steroidy HES

Prosze wskazac jakie potencjalne problemy dostrzegaja
Panstwo w zwigzku ze stosowaniem ocenianej technologii.

Nie widze istotnych probleméw, lek jest bardzo dobrze tolerowany i skuteczny (vide publikacja Rothenberg M et al. NEJM
2008) i szereg innych

Jakie widzg Panstwo mozliwosci naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem refundacja
ocenianej technologii?

Podanie leku u chorych, u ktérych wystepuje dobra kontrola choroby na niewielkiej dawce prednizonu czyli niewtasciwa
interpretacja gtéwnego wskazania refundacyjnego.

Czy w ramach wnioskowanej populacji istniejg grupy pacjentéw
o specyficznej charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzystaé ze stosowania ocenianej technologii?

Sg to chorzy 1) z idiopatycznym HES oraz 2) limfocytowym wariantem HES. Pozostali nie odniosg korzysci.

Czy w ramach wnioskowanej populacji istniejg grupy pacjentow
o specyficznej charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére nie
skorzystaja ze stosowania ocenianej technologii?

Sg to chorzy z nowotworami mieloproliferacyjnymi przebiegajgcymi z eozynofilig i zwigkszona pulg blastéw lub obecnoscig
okreslonych zaburzen genetycznych

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).

Prednizon

Prosze wymieni¢ kluczowe przyczyny, dla ktérych w
omawianym wskazaniu wnioskowana technologia:
a) powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych;

Wysoka skuteczno$¢, bardzo dobra tolerancja, rekomendacja Swiatowych autorytetow, powszechny dostep w krajach
rozwinietych

Prosze wymieni¢ kluczowe przyczyny, dla ktérych w
omawianym wskazaniu wnioskowana technologia:
b) nie powinna byé¢ finansowana ze srodkéw publicznych.

Brak

Czy znane sg Panstwu inne dowody naukowe (badania lub
rejestry kliniczne, opracowania wtérne jak przeglady
systematyczne, raporty oceny technologii medycznych,
wytyczne praktyki klinicznej itp.), ktére powinny zosta¢
uwzglednione w niniejszym procesie?

Bogaty dorobek publikacyjny obejmujgcy zaréwno badanie rejestrowe jak i wyniki badan real-life.

Prosze réowniez o odpowiedz na dodatkowe pytanie w zakresie
tresci proponowanego programu lekowego przedstawione
ponizej:

a) Prosze o ocene zapisu wskaznikéw skutecznosci terapii

w czesci ,,Monitorowanie leczenia” uzgodnionego PL

z wnioskowana terapia. W przypadku, jesli nie sg one
odpowiednie lub wystarczajace do oceny skutecznosci leku

w ramach ww. programu, prosze o wskazanie wskaznikéw,
ktére moglyby zostaé¢ zastosowane w przypadku ww. terapii.

Nie mam uwag

Inne uwagi
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Odpowiedzi przedstawiciela organizacji reprezentujgcej pacjentéw: Pani Katarzyny Lisowskiej ze Stowarzyszenia Hematoonkologiczni, przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 10. Odpowiedzi przedstawiciela organizacji reprezentujacej pacjentow

Pytanie

Katarzyna Lisowska
Liderka Stowarzyszenia Hematoonkologiczni

Prosze okresli¢ najbardziej dotkliwe objawy ocenianego
stanu klinicznego z punktu widzenia chorego.

Duszno$¢, kaszel, objawy ze strony uktadu Kkrazenia, ucigzliwe wysypki. pokrzywki, obrzeki, $wigd czasami guzki. Cze$¢
pacjentow wskazuje na zmiany neurologiczne (polineuropatia obwodowa, a takze zmiany zachowania), ale mogg byc¢ takze
objawy ze strony uktadu pokarmowego.

Kazdy chory moze miec¢ inne objawy kliniczne, ktére sg wfasnie dla niego dotkliwe i dlatego trafia do lekarzy réznych
specjalizacji.

Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

Uwazam, ze lekarz powinien mie¢ dostepng kazdg opcje leczenia swojego pacjenta.

To lekarz wspdlnie z pacjentem podejmuje decyzje o leczeniu.

Czesto pacjent jest leczony latami, musi mie¢ zmieniane leczenie. Trzeba kontrolowa¢ dziatania niepozgdane i w pore
wprowadzac nowe leczenie.

Jakie rozwiazania zwigzane z systemem ochrony zdrowia
mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentéw w omawianym
wskazaniu?

Edukacja lekarzy rodzinnych, ktérzy szybciej powinni przekazywac pacjenta do specjalistycznego osrodka.
Specjalistyczna diagnostyka, ktora przyspieszytaby diagnoze.

Refundacja wszystkich dostepnych technologii lekowych w tej chorobie, ktére pomoga pacjentom dtuzej zyc.
Oraz dzieki nowym refundacjg ograniczy¢ $miertelno$é wsrdd tych pacjentéw.

Prosze wskazaé¢, odnosnie ktorych aspektéw choroby
pacjenci oczekuja poprawy po zastosowaniu
nowej technologii.

Te wszystkie aspekty sg napisane w zatgczniku, gdzie jest program lekowy ICD-10: D72.11
Kazdy pacjent kwalifikujgcy sie do programu lekowego liczy, ze jego objawy zwigzane z chorobg znikng lub bedg duzo mniejsze
i pozwolg mu na lepszg jako$c¢ zycia. Pozwolg mu zy¢ dfuzej.

Prosze wskazac jakie potencjalne problemy dostrzegaja

Panstwo w zwigzku ze stosowaniem ocenianej technologii.

Nie jestem lekarzem.

Inne uwagi.

Jako Stowarzyszenie od lat wspieramy pacjentéw. HES to bardzo rzadka choroba eozynofilowa.

Pacjenci opisywali swoje horrory podczas diagnozowania ich choroby. Kiedy odbijali sie od lekarza do lekarza.
Objawy ich choroby nasilaty sie, a pézniej troche sie wyciszaty, pacjent uwazat, ze objawy jego choroby ustapity, a ona uderza
z wiekszg sitg.

Polscy pacjenci tez chca byé leczeni najnowszymi lekami. Sledzimy zachodnie grupy wsparcia i wiemy, ze ten lek moze
ztagodzi¢ chorobe, trzymac jg w ryzach co przektada sie na coraz dtuzszg remisje tzw stabilizacje choroby.

Wygoda tego leczenia polega na tym, ze pacjent otrzymuje zastrzyk raz w miesigcu. Nie ma mowy o zapomnianej dawce leku,
wszystko odbywa sie pod kontrola.
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Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na 1 stycznia
2025 r. brak jest produktéw leczniczych finansowanych stricte w leczeniu dorostych pacjentéw z HES.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie Wnioskodawcy

Ocena wyboru
wg analitykow Agencji

Terapia standardowa
(ang. standard of care,
SoC) zdefiniowana
jako terapia z
wykorzystaniem
stabilnych dawek
glikokortykosteroidow
w monoterapii lub

w skojarzeniu z lekami
immunosupresyjnymi,
cytotoksycznymi

lub innymi lekami
(hydroksykarbamid,
cyklosporyna,
metotreksat, imatynib,
azatiopryna,
interferon a)

,Obecnie w Polsce pacjenci chorujgcy na zespot hipereozynofilowy sg leczeni przy
wykorzystaniu standardowej opieki zdefiniowanej jako podawanie stabilnych
dawek glikokortykosteroidéw, przede wszystkim prednizonu, w formie monoterapii
lub w potaczeniu z lekami immunosupresyjnymi/cytotoksycznymi lub z innymi
lekami np. B2-mimetykami (...).

Zgodnie z zapisami charakterystyki produktu leczniczego leku Nucala stosuje sie
go jako w leczenie uzupetniajgce u dorostych pacjentéw z niewystarczajgco
kontrolowanym zespotem hipereozynofilowym bez mozliwej do zidentyfikowania
wtdrnej przyczyny niehematologicznej. W obliczu braku refundowanych aktywnych
terapii w leczeniu zespotu hipereozynofilowego (HES) technologig opcjonalng
dlaleku Nucala w skojarzeniu z SoC, stanowi standardowe postepowanie
obejmujgce wykorzystanie stabilnych dawek glikokortykosteroidéw w monoterapii
lub w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi/cytotoksycznymi lub z innymi
lekami (hydroksykarbamid, cyklosporyna, imatynib, metotreksat, azatiopryna
i interferon a) (...)"

,Wyzej wymienione leki sg refundowane w ramach listy A1 Obwieszczenia MZ
tj. ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym” oraz w ramach listy C Obwieszczenia MZ ;. ,Leki, stosowane w ramach
chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”. Nalezy zwréci¢ uwage na fakt,
iz wnioskowane wskazanie nie znajduje sie w zakresie wskazan rejestracyjnych
wymienionych lekéw (w przypadku lekéw refundowanych w ramach listy A1).
Jedynie imatynib posiada wskazanie dotyczace leczenia HES (nierefundowane
w Polsce). Wymienione ograniczenia potwierdzajg fakt potrzeby refundacji
dedykowanej terapii dla pacjentéw chorujgcych na HES w Polsce.”

Agencja uwaza, ze wybor
komparatoréw dokonany
przez Wnioskodawce jest
prawidtowy
(zgodny z odnalezionymi
wytycznymi klinicznymi
i uzyskana opinig
eksperta klinicznego).
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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.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej przedtozonej przez Wnioskodawce byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
produktu leczniczego Nucala (mepolizumab, MEPQO), w postaci roztworu do wstrzykiwan, w leczeniu pacjentow
z zespotem hipereozynofilowym (HES).

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 badan witgczonych do analizy poprzez analize istotnosci statystycznej wynikow 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 badan najlepiej dopasowanych do ocenianego problemu decyzyjnego.
Ocenie poddano prace opublikowane w jezyku polskim i angielskim.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Badania pierwotne
Nalezy mie¢ na uwadze,
ze zdefiniowana w ten sposob
populacja jest szersza
Pacjenci z innym wskazaniem niz popu!aCja Wnloskowanjd’,
P ; Pacjenci w wieku > 18 lat z zespotem niz zawarte we wniosku. poniewaz w ramach kryteriow
opulacja h h B witgczenia badan do przegladu
hipereozynofilowym. Badania na zdrowych ) J el
ochotnikach. systematycznego nie odniesiono
sie do szczegotowych kryteriow
kwalifikacji chorych
do uzgodnionego programu
lekowego.
Produkt leczniczy Nucala zawierajgcy 100 mg Preparat Nucala podawany
Interwencja | mepolizumabu. Zalecana dawka to 300 mg w innych dawkach Zgodnie z ChPL Nucala.
podawane podskornie raz na 4 tygodnie. niz zarejestrowana.
Szczegoty dotyczace wyboru
Standardowe postepowanie w przypadku . komparatora przedstawiono
Komparator - g . .
P zespotu hipereozynofilowego (HES). Nie dotyczy w rozdz. 3.6. ,Technologie
alternatywne”.
Skutecznosé:
e odsetek pacjentéw, u ktorych wystagpito
zaostrzenie choroby w okresie 32. tygodni;
e czas do pierwszego zaostrzenia choroby;
e odsetek pacjentéw z zaostrzeniem choroby W kryteriach wigczenia brano
w tygodniach od 20. do 32.; Brak danych dotyczacych de uwage zarowno istotne
. . I . klinicznie punkty koncowe
Punkty e roczna czgstosc zaostrzen, jakiegokolwiek punktu L
Roreone _ T . _ kofcowedo wymienionedo jak i surogaty. Wybrane punkty
e zmiana nasilenia zmeczenia w 32. tygodniu Wk terischv\\/,v% czenia 9 koncowe sg zgodne z giéwnymi
w stosunku do wartosci wyjsciowych; ry a ’ celami leczenia okreslonymi
 zmiana poziomu eozynofilii we krwi. w wytycznych klinicznych.
Bezpieczenstwo:
e zdarzenia niepozadane;
e powazne zdarzenia niepozgdane.
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Typ badan

o Badania randomizowane z grupg kontrolng.
e Badania z grupa kontrolng (jesli brak jest
badan randomizowanych).
e Badania jednoramienne (tylko w zakresie
poszerzenia analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa).
¢ Analizy post hoc badan wigczonych
do przegladu.

o Opisy przypadkow.
o Odpowiedzi/komentarze
na badania.

Badania poglagdowe.
Badania retrospektywne.

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

Abstrakty konferencyjne
badan wigczonych

do niniejszego przegladu,
ktére nie niosg informacji
innych niz uwzglednione
w publikacjach petno
tekstowych (dane z publikacji
petno tekstowe traktowano
jako nadrzedne).

¢ Analizy post hoc badan
niewtgczonych do niniejszego
przegladu/subpopulacji.

Wykluczenie badan
retrospektywnych potencjalnie
ogranicza zebranie danych
dot. skutecznosci

praktycznej leku.

Badania wtérne

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.

Brak uwag.

Typ badan

e Opracowania, w ktorych dokonano przeglgdu
co najmniej 2 baz danych, w tym przynajmniej
jednej bazy sposrod nastepujacych:
Medline/PubMed, Cochrane, Embase.

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

e Opracowania niemajgce cech
przegladu wtérnego
(tj. wszelkie badania
pierwotne).

e Opracowania o niejasnej
lub nieopisanej metodyce
(brak informaciji
o0 przeszukiwanych bazach,
metodach badania, strategii).

e Odpowiedzi na badania.

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

Brak uwag.
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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:

e Badanie 200622 (Roufosse 2020) — badanie RCT lll fazy, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe, majgce
na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia MEPO + SoC w pordéwnaniu z PLC + SoC
u pacjentéow z HES;

wraz z 4 analizami post-hoc (Pane 2022, Reiter 2022, Rothenberg 2022, Roufosse 2023);

e Gleich 2021 (NCT03306043) — badanie fazy przedtuzonej, open-label majgce na celu dalszg ocene
bezpieczenstwa, korzysci klinicznej i farmakodynamiki mepolizumabu.

Dodatkowo w analizie Wnioskodawcy uwzgledniono ponizsze badanie wtérne:

e Alves Junior 2021 - przeglad systematyczny z metaanalizg dotyczacy oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa mepolizumabu w leczeniu HES.

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
zrédiach informacji medycznej (elektroniczne bazy gtéwne): bazy Pubmed (Medline), Embase oraz 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 producentow produktéw leczniczych oraz strony agencji regulatorowych raportujgcych wyniki badan
klinicznych. Przeprowadzono rowniez przeszukiwanie pod wzgledem istniejgcych, niezaleznych raportéw oceny
technologii medycznej (raportow HTA).

Ostatnig aktualizacje wyszukiwania Wnioskodawca przeprowadzit 27.11.2024 r. W strategii wyszukiwania
Whioskodawcy uwzgledniono hasta odnoszgce sie zaréwno do wnioskowanej interwencji, jak i bezposrednio
do ocenianej populacji chorych, ktére potgczono operatorami logicznymi Boole’a. W trakcie wyszukiwania
doniesien naukowych nie stosowano automatycznych filtrow.

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

W opinii analitykdw 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 08.11.2024r. 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 dotyczacych typu badan (badan RCT oraz przeglgdéw systematycznych
i metaanaliz).

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

4.1.4. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono skrotowg charakterystyke gtéwnego badania pierwotnego 200622 wigczonego
do AKL Wnioskodawcy oraz charakterystyke jednoramiennego badania fazy przedtuzonej NCT03306043.
Szczegodtowg charakterystyke badan przedstawiono w aneksach 5-9. AKL Whnioskodawcy.

Charakterystyka pozostatych badan witgczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy tj. badania
wtérnego znajduje sie w tabeli 6. rozdziat 3.2. AKL Wnioskodawcy.
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Tabela 13. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych dla wnioskowanej interwencji wigczonych do przegladu

systematycznego Wnioskodawcy [200622, NCT03306043]

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Badanie 200622
Roufosse 2020

Zrodto finansowania:
GlaxoSmithKline

Randomizowane, kontrolowane,
podwajnie zaslepione, rownolegte,
wieloosrodkowe (39 osrodkow

w 13 krajach) badanie kliniczne

Il fazy.

Cel: ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa leczenia MEPO
w poréwnaniu z PLC u pacjentow
z HES.

Randomizacja: tak, randomizacje
przeprowadzono przy uzyciu
interaktywnego systemu odpowiedzi.
Sekwencja randomizacji zostata
wygenerowana komputerowo,
centralnie przy uzyciu
permutowanego projektu blokowego
i stratyfikowana wedtug regionu
(Stany Zjednoczone, Argentyna,
Meksyk i Brazylia, reszta swiata).

Zaslepienie: tak, MEPO i PLC byty
przygotowywane do podania

przez personel $wiadomy przydziatu
do grup badawczych, ale niebioracy
udziatu w ocenach badania;
preparaty miaty identyczny wyglad

i byly podawane w sposob
zaslepiony. Badacze, personel GSK
biorgcy udziat w badaniu i pacjenci
byli zaslepieni w zakresie leczenia
oraz wynikéw dotyczacych
bezwzglednej liczby eozynofilow

we krwi, catkowitej liczby biatych
krwinek i réznic biatych krwinek.
Zaslepienie byto utrzymywane
przez caty czas trwania badania.
Odrebny personel GSK, ktoéry nie byt
zaslepiony w zakresie wynikow
dotyczacych liczby eozynofiléw

(ale nie brat udziatu w innych
aspektach badania), monitorowat
liczbe eozynofiléw we krwi

przez caly okres badania i w razie
potrzeby inicjowat ratunkowg
zaslepiong terapie kortykosteroidami
podawanymi doustnie (ang. oral
corticosteroid, OCS).

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

Komparator: PLC + SoC.
Standardowa opieka:

leczenie OCS i/lub leczenie
immunosupresyjne/
cytotoksyczne/inne.

Okres obserwacji: 32 tygodnie.
Hipoteza: superiority.

Kryteria wiaczenia:

e Zdolnos¢ pacjentow do wyrazenia
pisemnej $wiadomej zgody przed
udziatem w badaniu, w tym zdolnos¢
do przestrzegania wymagan
i ograniczen wymienionych
w formularzu zgody;

e Pacjenci ptci meskiej lub zenskiej
w wieku 212 lat w momencie
wyrazenia $wiadomej zgody;

e Pacjenci, u ktérych w momencie
randomizacji zdiagnozowano HES
trwajgcy od co najmniej 6 miesiecy
na podstawie przedmiotowych
i podmiotowych objawéw zajecia
i/lub dysfunkcji uktadu narzadow,
ktére moga by¢ bezposrednio
zwigzane z eozynofilig we krwi
>1 500 komorek/ul odnotowang
co najmniej dwukrotnie
i (lub) eozynofilia tkankowa
bez dostrzegalnej przyczyny wtornej
(np. nadwrazliwo$¢ na lek, infekcja
pasozytnicza robakami
pasozytniczymi, infekcja ludzkim
wirusem niedoboru odpornosci
(HIV), nowotwor
niehematologiczny). Eozynofilie
tkankowa zdefiniowano jako
wystepowanie jednego lub wiecej
z ponizszych objawéw w wywiadzie:
o odsetek eozynofilow

przekraczajacy 20% wszystkich
komorek jgdrzastych w
wycinkach szpiku kostnego;

o rozlegly naciek tkanki
przez eozynofile w poréwnaniu
z normalnymi komérkami
fizjologicznymi lub innymi
komodrkami zapalnymi lub
obydwoma stwierdzony
przez patologa;

o specyficzne barwienie
skierowane przeciwko
konkretnemu biatku ziarnistemu
eozynofiléow (np. gtdwnemu
biatku zasadowemu)
ujawniajgce rozlegte
zewnatrzkomérkowe odktadanie
biatek pochodzacych
z eozynofiléw, wskazujgce na
lokalng aktywacje eozynofilow.

« Nasilenie choroby:

o dwa lub wiecej zaostrzen HES
w wywiadzie (zdefiniowanych
jako udokumentowane
pogorszenie objawow
klinicznych zwigzanych z HES
lub liczba eozynofiléw we krwi
wymagajgca zwiekszenia
terapii) w ciggu ostatnich
12 miesiecy przed badaniem
przesiewowym. Co najmniej
jedno zaostrzenie HES w ciggu
ostatnich 12 miesiecy
niepowigzane ze zmniejszeniem
dawki podczas terapii HES

I-rzedowy PK:
e odsetek pacjentéw,

u ktérych wystgpito

zaostrzenie choroby

w ciggu

32-tygodniowego okresu

badania. Zaostrzenie

HES definiowano jako:

oobjaw kliniczny
zwigzany z HES,
w oparciu
0 udokumentowang
przez lekarza zmiane
objawoéw klinicznych,
wymagajaca
zwiekszenia
podtrzymujgcej dawki
doustnych
kortykosteroidow
(OCS) o co najmniej
10 mg ekwiwalentu
prednizonu/dobe przez
5 dni lub
zwiekszenie/dodanie
jakiejkolwiek terapii
cytotoksycznej i/lub
immunosupresyjnej
w HES; lub

oprzyjecie 2 lub wiecej
cykléw OCS w okresie
leczenia.

Drugorzedowe PK:

e czas do pierwszego
zaostrzenia choroby
(umozliwiajgcy ocene
prawdopodobienstwa
pierwszego zaostrzenia
w czasie);

e odsetek pacjentéw,

u ktérych wystgpito
zaostrzenie choroby
w tygodniach 20. do 32.;

e roczna czestosc
zaostrzen;

e zmiana w nasileniu
zmeczenia
w 32. tygodniu w
stosunku do wartosci
wyjéciowych (oceniana
poprzez codzienne
wypetnianie punktu
3 Krétkiego Inwentarza
Zmeczenia (BFI) przy
uzyciu programu eDiary:
zakres BFI wynosi 0-10;
wyzszy wynik wskazuje
na wieksze nasilenie
zmeczenia);

® zmiana poziomu
eozynofilow we krwi;

e zdarzenia niepozgdane;

® powazne zdarzenia
niepozgdane.
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Badanie
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Populacja

Punkty koncowe

w ciggu 4 tygodni
poprzedzajgcych zaostrzenie;

liczba eozynofilow we krwi
podczas badania
przesiewowego

21000 komorek/ul;

otrzymywanie stabilnej dawki
terapii HES przez 4 tygodnie
przed randomizacjg.
Terapia HES mogaca
obejmowac (ale nie wytgcznie)
doustne kortykosteroidy (OCS),
terapie immunosupresyjng
i cytotoksyczng;
Pacjentki w wieku rozrodczym
kwalifikowaty sie do udziatu
w badaniu tylko wtedy,
gdy nie byly w cigzy ani w okresie
laktacji oraz jesli zgodzity sie
na konsekwentne i prawidtowe
stosowanie akceptowalnej metody
kontroli urodzen w okresie
od 30 dni przed pierwszg dawka
badanego leku do 4 miesiecy
po ostatniej dawce
badanego leku.

Kryteria wykluczenia:

Zdiagnozowana
ziarniniakowato$¢ eozynofilowa
z zapaleniem naczyn (EGPA);
Zagrazajgce zyciu HES

lub zagrazajgce zyciu choroby
wspdtistniejace z HES: stopien
ciezkosci choroby HES
bezposrednio zagrazajacy zyciu,
powodujgcy wysokie
prawdopodobienstwo zgonu,
wigczenie pacjenta do badania
mozliwe w przypadku przerwania
przebiegu choroby w ciggu

12 tygodni przed randomizacja;

Inne wspotistniejgce schorzenia,
mogace mie¢ wptyw

na bezpieczenstwo pacjenta:
pacjenci, u ktérych stwierdzono
istniejgce wczesniej, klinicznie
istotne zaburzenia
endokrynologiczne,
autoimmunologiczne,
metaboliczne, neurologiczne,
nerkowe, zotagdkowo-jelitowe,
watrobowe, hematologiczne,
oddechowe lub jakiekolwiek inne
nieprawidtowosci uktadowe
niezwigzane z chorobg HES

i niekontrolowane standardowym
leczeniem;

Eozynofilia o nieznanym
znaczeniu klinicznym;

Pomiary EKG: QTc > 450 ms
lub QTc > 480 ms u pacjentéw
z blokiem odnogi peczka Hisa.
Pacjenci byli wykluczani, jesli
podczas pierwszej wizyty

w badaniu EKG stwierdzono
nieprawidtowe wyniki badania
EKG, jezeli uznano je za istotne
klinicznie i majace wptyw

na udziat pacjenta w badaniu
W oparciu o ocene badacza;
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Uszkodzenie serca: pacjenci,

u ktorych przed badaniem
przesiewowym w wywiadzie
wystgpito jakiekolwiek klinicznie
istotne uszkodzenie serca,
ktore w opinii badacza mogtoby
mie¢ wptyw na udziat pacjenta
w badaniu;

Nieprawidtowosc/choroba
watroby: ALT >2,5 x GGN

lub ALT >5 x GGN, jesli
udokumentowano HES

z objawami watrobowymi;
bilirubina >1,5 x GGN (bilirubina
izolowana >1,5 x GGN jest
dopuszczalna, jesli bilirubina jest
frakcjonowana, a bilirubina
bezposrednia <35%); lub obecna
czynna choroba watroby bgdz
drég zotciowych (z wyjatkiem
zespotu Gilberta, bezobjawowej
kamicy zétciowej lub innej
stabilnej przewlektej

choroby watroby, zgodnie

z oceng badacza);

Nowotwoér ztosliwy: pacjenci

z chtoniakiem w wywiadzie

lub obecnie; lub pacjenci

z obecnym nowotworem
zto$liwym lub chorobg
nowotworowg w przesztosci,

w okresie remisji <12 miesiecy
przed randomizacja. Pacjenci
ze zlokalizowanym rakiem

(tj. podstawnokomoérkowym

lub ptaskonabtonkowym) skory,
ktory wycigto w celu wyleczenia,
nie zostang wykluczeni;

Status FIP1L1-PDGFRA:
pacjenci z pozytywnym wynikiem
testu na translokacje genu
fuzyjnego kinazy tyrozynowej
FIP1L1-PDGFRA;

Zakazenie: pacjenci

z przewlekiymi lub trwajgcymi
aktywnymi zakazeniami
wymagajgcymi leczenia
ogolnoustrojowego, a takze ci,

u ktérych w ciggu 4 tygodni
przed randomizacja wystapity
klinicznie istotne zakazenia
wywotane wirusami, bakteriami

i grzybami;

Zakazenie pasozytnicze: pacjenci
z istniejgcg wczesniej infekcjg
robakami pasozytniczymi w ciggu
6 miesiecy przed randomizacjg;
Niedobory odpornosci: pacjenci
ze znanym niedoborem
odpornosci (np. HIV), innym

niz wyjasniony stosowaniem OCS
lub innej terapii HES;
Nieprawidtowosci w badaniach
laboratoryjnych: dowody

na istnienie klinicznie istotnej
nieprawidtowosci w badaniu
hematologicznym,
biochemicznym lub badaniu
przesiewowym moczu w prébce
pobranej podczas badania
przesiewowego, ktéra w ocenie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

36/91



Nucala (mepolizumab) 0T.423.1.64.2024

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

badacza moze zagrozi¢
bezpieczenstwu pacjenta
w zwigzku z udziatem w badaniu;

e Wczesniejszy mepolizumab:
pacjenci, ktérzy wczesniej
otrzymywali mepolizumab
w ciggu 4 miesiecy przed
randomizacjg;

. pacjenci otrzymujgcy ktérykolwiek
z ponizszych lekéw:

o kortykosteroidy dozylne
lub podskérne w ciggu
4 tygodni przed randomizacja;

o wszelkie inne przeciwciata
monoklonalne w ciggu 30 dni
od 5 okresow pottrwania leku
(w zaleznosci od tego,
ktory z nich jest diuzszy)

w momencie randomizaciji.

e  Pacjenci, ktorzy byli leczeni
badanym srodkiem w ciggu
ostatnich 30 dni lub 5 okresow
poéttrwania leku (w zaleznosci
od tego, ktéry z tych okresow jest
diuzszy) przed randomizacjg
(w tym badane postacie
produktéw dostepnych na rynku);

e  Pacjenci, ktérzy obecnie biorg
udziat w jakimkolwiek innym
interwencyjnym badaniu
klinicznym;

. Pacjenci niereagujacy na OCS
na podstawie odpowiedzi
klinicznej lub liczby eozynofilow
we krwi;

. Pacjenci, u ktérych w przesztosci
wystepowata nadwrazliwosé
na jakiekolwiek przeciwciato
monoklonalne lub jakikolwiek
steroid lub produkt zawierajgcy
steroid;

. Pacjenci, u ktérych podczas
badania przesiewowego
stwierdzono lub podejrzewa sie
naduzywanie alkoholu lub
substancji psychoaktywnych,
€O w opinii badacza moze
przeszkodzi¢ pacjentowi
w prawidtowym ukonczeniu
badania.

Liczebnos$é populacji:

N =108 (ITT)

MEPO + SoC: n =54

PLC + SoC: n =54

Kryteria wigczenia:

Do badania witgczono pacjentow,

ktorzy ukonczyli 32-tygodniowy okres

leczenia w ramach podwdjnie

zaslepionego badania 200622,

lub ktérzy przedwczesnie wycofali sie

z leczenia w ramach badania, jednak

byli oceniani do 32. tygodnia.

Do badania wigczono pacjentow

z 36 osrodkéw badawczych

w 1 krajach (Argentyna, Belgia,

Gleich 2021
(NCT03306043)
Zrédio finansowania
GlaxoSmithKline

Badanie jednoramienne, fazy
przedtuzonej, wieloosrodkowe,

typu open-label.

Cel: dalsza ocena bezpieczenstwa,
korzysci klinicznej i farmakodynamiki
mepolizumabu u pacjentéw,

ktérzy ukonczyli wczesniej

badanie 200622.

Randomizacja: brak.

Zaslepienie: brak.

I-rzedowe PK:
e Bezpieczenstwo:
oodsetek pacjentéw,
u ktérych wystapity
zdarzenia niepozgdane
(AE),
oodsetek pacjentow
z powaznymi AE
(SAE),
oodsetek pacjentow
z AE o szczeg6lnym

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

Komparator: brak.

Brazylia, Francja, Niemcy, Wtochy,
Polska, Rumunia, Hiszpania, Meksyk,
Rosja, Wielka Brytania i Stany
Zjednoczone).

znaczeniu (AESI)
(wczesniej
zidentyfikowanymi
w ramach programu
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Standardowa opieka: Kryteria wykluczenia: rozwoju klinicznego
mepolizumabu)

leczenie OCS i/lub leczenie Do badania nie kwalifikowali sie dsetek entd
immunosupresyjne/ pacjenci, u ktérych w badaniu 200622 ocodsetex pa.q}en ow
cytotoksyczne/inne. wystapito zdarzenie niepozadane Zr‘;rezg\‘fv'l"(‘e’ﬁ': aTnli
Okres obserwaciji: 20 tygodni. zwigzane z leczeniem (AE), _ E)ADA). Wy
Hipoteza: nie dotyczy. ktore spgwodowa’fo trwate vyycofame

z leczenia w ramach badania. Drugorzedowe PK:

Inne kryteria wykluczenia zostaty
wczesniej okreslone
dla badania 200622.

e Inne punkty kofcowe
dot. bezpieczenstwa:
okliniczne badania

laboratoryjne;
oparametry zyciowe;
oocena

elektrokardiodiagramu.

Eksploracyjne PK

(w oparciu o skutecznos¢):

e roczna czestosc
zaostrzen choroby;

e zmiana sredniej dziennej
dawki przyjmowanych
OCS pomiedzy
tygodniami 0-4
a tygodniami 16-20
(u pacjentow
otrzymujgcych OCS
w tygodniach 0 do 4);

e odsetek pacjentow
otrzymujgcych OCS
w tygodniach 0 do 4,
ktorzy osiggneli
zmniejszenie $redniej
dziennej dawki OCS
0 50% lub wigcej
od tygodni 0-4
do tygodni 16-20;

e odsetek pacjentéow
osiggajacych srednig
dzienng dawke OCS
wynoszaca 7,5 mg
lub mniej w tygodniach
16 do 20 (u pacjentow
otrzymujgcych OCS
w dawce 10 mg/d lub
wiekszej w tygodniach
0 do 4 (analiza
post-hoc));

e zmiana liczby
eozynofilow we krwi
w poréwnaniu
z wartoscig wyjsciowa.

Skroty: ADA — przeciwciata przeciwlekowe (ang. anti-drug antibodies); AE — zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events); AESI — zdarzenia

niepozgdane o szczegdlnym znaczeniu (ang. adverse event of special interest); BFI — Krétki Inwentarz Zmeczenia (ang. The Brief Fatigue

Inventory); EGPA — eozynofilowa ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn (ang. eosinophilic granulomatosis with polyangitis);

EKG - elektrokardiografia; HES — zespodt hipereozynofilowym (ang. hypereosinophilic syndrome); ITT — populacja intention-to-treat;

MEPO — mepolizumab; OCS - doustne kortykosteroidy (ang. oral corticosteroid); PLC — placebo; SAE — powazne zdarzenia niepozgdane

(ang. serious adverse events); Soc — standardowa opieka (ang. standard of care).

Whnioskodawca wskazuje, iz przedstawiony zakres danych, poprzez zgodnos$é populacji biorgcej udziat
we wigczonych badaniach z populacja okreslong w kryteriach wnioskowanego programu lekowego,
pozwala na uogolnienie wnioskéw ptyngcych z analizy na rzeczywistg praktyke medyczna.

W gtéwnym badaniu RCT 200622 populacje badang stanowili chorzy w wieku co najmniej 12 lat, ktérzy otrzymali
diagnoze HES trwajgcego od co najmniej 6 miesiecy (na podstawie przedmiotowych i podmiotowych objawow
zajecia i/lub dysfunkcji uktadu narzgddéw, ktére mogg byé bezposrednio zwigzane z eozynofilig we krwi
>1 500 komorek/pl odnotowang co najmniej dwukrotnie i (lub) eozynofilig tkankowa bez dostrzegalnej przyczyny
wtornej) i przyjmowali stabilng dawke m.in. doustnych kortykosteroidow, lekéw immunosupresyjnych
i cytotoksycznych przez 4 tygodnie przed randomizacjg.
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W badaniu RCT 200622 nasilenie choroby dotyczyto dwéch lub wiecej zaostrzen HES w wywiadzie
(zdefiniowanych jako udokumentowane pogorszenie objawdéw klinicznych zwigzanych z HES Ilub liczba
eozynofildbw we krwi wymagajgcg zwiekszenia terapii) w ciggu ostatnich 12 miesiecy przed badaniem
przesiewowym.

Z udziatu w badaniu RCT 200622 wykluczeni zostali uczestnicy, u ktérych stopieh ciezkosci choroby HES
bezposrednio zagrazat zyciu oraz powodowatl wysokie prawdopodobienstwo zgonu. Wigczenie pacjenta
do badania mozliwe byto w przypadku przerwania przebiegu choroby w ciggu 12 tygodni przed randomizacjg.

Dane dotyczace wyjsciowej charakterystyki pacjentéw wzgledem grup terapeutycznych w badaniu RCT 200622
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Wyjsciowa charakterystyka pacjentéw w badaniu 200622

Grupa terapeutyczna
Parametr
MEPO + SoC PLC + SoC
Liczba chorych 54 54
Kobiety, n (%) 30 (56) 27 (50)
Wiek w latach, srednia (zakres) 46,6 (12-82) 45,4 (15-80)
BMI (kg/m?), sredniatSD 26,38 + 5,885 26,20 + 5,934
Czas trwania HES (lata), SredniatSD 5,45 + 5,079 5,66 + 8,035
Jakakolwiek 50 (93) 49 (91)
OCs 40 (74) 38 (70)
Prednizon lub jego ekwiwalent
< 20mg/d 35 (65) 37 (69)
Prednizon lub jego ekwiwalent
Wyjsciowa terapia 2 20mg/d 509 1
HES, n (%) Leki cytotoksyczne 14 (26) 9(17)
lub immunosupresyjnet
Inne¥ 22 (41) 19 (35)
Nieprzyjmowanie OCS
lub leczenia cytotoksycznego 11 (20) 14 (26)
lub immunosupresyjnego
Dawka dobowa Tylko pacjenci z wyjsciowa dawka
prednizonu dobowa prednizonu 10,0 (3-50) 10,0 (3-25)
lub jego lub jego ekwiwalentu >0 mg
ekwiwalentu - mgs$, .
mediana (zakres) Wszyscy pacjenci 5,6 (0-50) 5,6 (0-25)
Liczba zaostrzen w ciagu 12 miesigcy przed badaniem 274128 27+1,02
przesiewowym, sredniatxSD
Srednia geometryczna * SD logarytmicznej liczby
eozynofiléw we krwis, liczba komérek/ul 1460 £ 0,946 1350 +0,708
Objawy oddechowe 30 (56) 30 (56)
. . Objawy skérne 25 (46) 28 (52)
Najbardziej - - -
uciazliwe objawy B6l migsni i stawow 24 (44) 20 (37)
zwiqzanﬁ)/z)HES", Objawy ze strony nosa i zatok 22 (41) 19 (35)
n (%
Bél brzucha lub wzdecia 16 (30) 24 (44)
Dreszcze i poty 10 (19) 5(9)

Skroty: BMI — indeks masy ciata (ang. body mass index); OCS - kortykosteroidy podawane doustnie (ang. oral corticosteroid).

tTPrzyktady leczenia cytotoksycznego/immunosupresyjnego obejmujg miedzy innymi hydroksymocznik, cyklosporyne, imatynib, metotreksat,
takrolimus i azatiopryne.

FPrzyktady innych terapii HES obejmujg migdzy innymi dipropionian beklometazonu, fumaran formoterolu, omeprazol, salbutamol, bromek
tiotropium, acetonid triamcynolonu i cetyryzyne.

§Wartosci zerowe zastgpiono wartoscig 0,005 przed transformacjg logarytmiczna.

"Zgodnie z informacjami przekazanymi przez pacjentéw w momencie wejsciowym/randomizacji pacjenci zgtaszali do 3 objawdw zwigzanych
z HES, ktére uwazali za najbardziej ucigzliwe.
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414.1. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci randomizowanego badania 200622 witgczonego 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 interwencji, brakujgcych danych dla punktéw koncowych,
pomiaru punktu koncowego, wyboru prezentowanych wynikéw) uzyskano niskie ryzyko btedu systematycznego
itym samym uzyskano ogolne niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego w randomizowanym
badaniu 200622.

Ocene jakosci badania wtérnego przeprowadzono wg skali AMSTAR I, na podstawie ktérej opracowanie wtérne
Alves Junior 2021 wigczone do analizy Klinicznej charakteryzowalo sie krytycznie niskg jakoscia.
Najczesciej wystepujgce wady krytyczne odnotowane w powyzszym opracowaniu to: brak wyjasnienia kryteriow
wyboru typéw badan klinicznych, brak przedstawienia listy wraz z uzasadnieniem wykluczonych z przeglgdu
badan, brak zastosowania odpowiednich metod statystycznych zestawienia wynikow oraz brak oceny
potencjalnego wptywu ryzyka na btedy w poszczegdlnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne syntezy
dowodow.

Agencja przeprowadzita weryfikacje oceny jakosci badan dokonanej przez Wnioskodawce. Zwraca sie uwage,
iz nie opublikowano wynikéw dla wszystkich uwzglednionych w protokole badania eksploracyjnych punktéw
koncowych (w tym wynikow dot. jakosci zycia ocenianych za pomocg kwestionariusza SF-36). Na podstawie
powyzszego mozna wskazacé, ze istnienie niejasne ryzyko biedu systematycznego dla domeny zwigzanej
z brakiem przedstawienia kompletnych danych dotyczgcych wynikéw leczenia (raportowania wynikow).

Szczegotowa ocena jakosci wigczonych do analizy badan znajduje sie w rozdziale 3.4. oraz w aneksach 10.
I 11. AKL Wnioskodawcy.

Ograniczenia analizy klinicznej zidentyfikowane przez Wnioskodawce:

o W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano jedno badanie kliniczne dla populacji pacjentéw
z HES. Zidentyfikowanie tylko jednego badania wynika najprawdopodobniej z faktu, ze wnioskowane
wskazanie nalezy do rzadkich choréb i z tego powodu dane na jego 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 analitykéw:

e W badaniu 200622 jednym z gtdwnych kryteriow wykluczenia chorych byta zagrazajgca zyciu postaé
HES. W zwigzku z powyzszym brak jest danych dot. wptywu ocenianej interwencji na ciezsze postacie
choroby. Ponadto zgodnie z trescig uzgodnionego programu lekowego pacjenci z ciezkg postacig HES
nie sg wykluczeni z terapii mepolizumabem.

e W badaniu 200622 czas obserwacji stanowit 32 tygodnie. W ramach badania fazy przedtuzonej
obserwowano pacjentow przez kolejne 20 tygodni. Okres obserwacji pacjentdw w badaniach okresla sie
na krétkotrwaty, z uwagi na przewlekty charakter choroby jaka jest HES.

e W badaniu 200622 w ramach SoC pacjenci otrzymywali leczenie doustnymi kortykosteroidami
i/lub leczenie immunosupresyjne/cytotoksyczne. Réznice w wyjsciowej charakterystyce miedzy
ramionami badania 200622 charakteryzuje nieréownomierny rozktad wzgledem wczesniejszego leczenia
cytotoksycznego/immunosupresyjnego (14 (26%) MEPO + SoC vs 9 (17%) PLC + SoC).

e Nie opublikowano danych dotyczgcych wynikéw dla wszystkich uwzglednionych w protokole badania
eksploracyjnych punktéw koncowych, w tym wynikéw dotyczacych jakosci zycia ocenianych za pomocg
kwestionariusza SF-36.

¢ Wramach badania 200622 nie uwzgledniono punktow koncowych dotyczacych hospitalizacji oraz wptywu
ocenianej interwencji na przezycie pacjentéw. Nie oceniano rowniez zuzycia doustnych kortykosteroidow.
Ponadto badanie nie dostarcza danych dotyczacych rozwoju choroby zwigzanej z zajeciem narzgdow.
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4.1.5. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

Wyniki wigczonych do AKL Wnioskodawcy badan zostaty przedstawione w formie tabelarycznej oraz opisowe;.
W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki dotyczgce leczenia przedstawiono w formie ilorazu szans (OR)
oraz roéznicy 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
$redniej i odchylenia standardowego, sredniej réznicy (MD - w przypadku pojedynczego badania) bgdz sredniej
wazonej roznicy (WMD - jako wynik metaanalizy danych 2 lub wiecej badan) i 95% przedziatu ufnosci (95% ClI)
oraz wartosci p.

Whnioskodawca wskazuje, iz w miare mozliwosci wyniki metaanalizowano, co oznacza, ze synteze ilosciowa
wykonano przy uzyciu statego modelu danych (ang. fixed effect model). W przypadku duzej heterogenicznosci
badan (I1>>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.
Ograniczenia syntezy wynikow zidentyfikowane przez Wnioskodawce:

e "W ramach wnioskowanego programu lekowego w populacji pacjentéow z HES mepolizumab majg
otrzymywac pacjenci w wieku = 18 lat. W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano tylko jedno
badanie RCT dla wnioskowanej interwencji przeprowadzone w docelowej populacji pacjentow.
Do badania wtgczano pacjentéw w wieku = 12 lat. Nalezy jednak zauwazyé¢, ze do badania RCT 200622
wigczono zaledwie 4 pacjentow w wieku mtodzienczym (od 12 do 17 lat). 1 pacjent otrzymywat
mepolizumab w dawce 300 mg i 3 pacjentéw otrzymywato placebo przez 32 tygodnie, a wszyscy
4 pacjenci kontynuowali udziat w 20-tygodniowym otwartym rozszerzeniu badania 205203.
Dodatkowo, zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL Nucala) farmakokinetyka
mepolizumabu u miodziezy z ciezkg, oporng na leczenie astmg eozynofilowg lub HES biorgcej udziat
w badaniach fazy Il byta spéjna z farmakokinetyka u dorostych.”;

e ,Ograniczenia badania 200622 (Roufosse 2020):

o Kryteria kwalifikacyjne badania byty szerokie i chociaz wigkszo$¢ pacjentéw na poczatku badania
otrzymywata juz diugotrwate leczenie OCS lub leczenie immunosupresyjne, niektorzy pacjenci
byli leczeni jedynie w razie potrzeby w przypadku zaostrzenia choroby, aby unikngé¢ dtugotrwatej
toksycznosci zwigzanej ze standardowg terapig podtrzymujaca.;

o Podczas badania przesiewowego u wszystkich pacjentdw liczba eozynofilbw we krwi byta
wieksza lub rowna 1000 komdérek/ul. Wymog ten moze jednak nie byé odpowiedni w praktyce
klinicznej, poniewaz istnieje mozliwos¢, ze terapia dotychczasowo stosowana u pacjentéw bedzie
prowadzita do obnizenia liczby eozynofiléw we krwi ponizej tego progu.;

o Po trzecie, jedna z definicji stosowanych do identyfikacji zaostrzen opierata sie na zwiekszeniu
dawki podtrzymujgcej OCS o co najmniej 10 mg/dzien przez 5 dni. Mozliwe jest, Ze zdarzaly sie
przypadki, gdy dawka OCS wzrosta, ale nie na tyle, aby mozna jg bylo uzna¢ za zaostrzenie;
w rezultacie liczba zaostrzen mogta zosta¢ niedoszacowana w obu ramionach leczenia.;

o Okres leczenia ograniczono do 32 tygodni, poniewaz lekarze uznali zaslepianie liczby
eozynofildbw we krwi przez dtuzszy okres za nieodpowiednie. Jednakze jednoramienne otwarte
badanie fazy przedtuzonej (NCT03306043) dostarczyto informacji na temat dtugoterminowe;j
skutecznosci i bezpieczehstwa mepolizumabu u pacjentéw z HES (do 52 tygodni).
Ponadto wyniki programu pozwalajgcego na wykorzystanie mepolizumabu jako terapii
eksperymentalnej u pacjentéw z HES wskazuja, ze dtugotrwate leczenie (do 11 lat) jest dobrze
tolerowane u oséb, ktére nie reagujg lub nie tolerujg innych terapii.”;

e W przypadku wiekszosci ocenianych punktéw koncowych (pierwszorzedowy punkt koncowy,
profil bezpieczenstwa, odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito zaostrzenie choroby w tygodniach 20.
do 32.) przedstawiono wiasne statystyki. W zakresie punkiéw koncowych dotyczgcych odsetka
pacjentdow, u ktérych wystgpito zaostrzenie choroby w ciggu 32-tygodniowego okresu badania
oraz odsetka pacjentow, u ktérych wystgpito zaostrzenie choroby w tygodniach 20. do 32. statystyki
obliczone przez autoréw publikacji Roufosse 2020 réznity sie od samodzielnie przez nas oszacowanych
wartosci. W dokumencie przedstawiono wiasne statystyki. W przypadku punktow korncowych
dotyczacych: prawdopodobiehstwa pierwszego zaostrzenia choroby w czasie, skorygowanej rocznej
czestosci zaostrzen oraz zmiany nasilenia zmeczenia w 32. tygodniu badania w stosunku do wartosci
wyjsciowych wykorzystano statystyki obliczone przez autoréw publikacji Roufosse 2020.
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Sposéb raportowania wynikéw dla tak zdefiniowanych punktéw koncowych uniemozliwit obliczenie
wiasnych statystyk.”.

Dodatkowe ograniczenia syntezy wynikéw zidentyfikowane przez analitykow:

e W ramach szacunkéw dla wynikow dot. NNTB/NNTH wartosci nie zaokraglono do jednosci.

4.2. Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono zweryfikowane przez analitykow Agencji, wybrane wyniki
z gtébwnego badania RCT 200622 dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania MEPO + SoC wzgledem
PLC + SoC u pacjentdw ze zdiagnozowanym od co najmniej 6 miesiecy niekontrolowanym HES.
Szczegotowe wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa z badania RCT 200622 zawarto odpowiednio w rozdziale 4.
oraz w aneksach 5.-10. AKL Whnioskodawcy. Dodatkowo wyniki uzupetniono o dane pochodzace
z jednoramiennego badania fazy przedtuzonej Gleich 2021 (NCT03306043).

W formie tabelarycznej przedstawiono takze wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa MEPO
z opracowania wtérnego Alves Junior 2021 wigczonego do AKL Wnioskodawcy.

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci — badanie pierwotne RCT 200622

Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapito zaostrzenie choroby w ciggu 32-tygodniowego okresu badania

W publikacji Roufosse 2020 osobno raportowano wyniki uwzgledniajgce oraz nieuwzgledniajgce pacjentéw,
ktérzy wycofali sie z badania w trakcie 32-tygodniowego okresu obserwacji. Ze wzgledu na podziat wynikow
dla pierwszorzedowego punktu koncowego zastosowany w publikacji Roufosse 2020, ponizej przedstawiono
kazdy z wynikéw osobno.

Odsetek pacjentéow, u ktérych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen HES badz ktérzy wycofali sie z badania
w 32-tygodniowym okresie badania

W badaniu RCT 200622 w zakresie odsetka pacjentow, u ktérych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen HES badz
wycofali sie z badania w 32-tygodniowym okresie badania, odnotowano istotng statystycznie réznice na korzysé
grupy pacjentéw stosujgcych MEPO + SoC vs PLC + SoC, zaréwno w przypadku OR jak i RD.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 15. Odsetek pacjentow, u ktérych wystapito jedno lub wigcej zaostrzen HES badz wycofali sie z badania
w 32-tygodniowym okresie badania [200622]

MEPO | PLC OR RD
Punkt kohcowy Horyzont - —{ NNTB/NNTH
badania | N (9) | n/N (%) | OR (95% Cl) Wa’;°s° RD (95% CI) Wa’;°s° (95% ClI)
Odsetek pacjentow, u ktérych
wystapito jedno lub wiecej 360 NNTH
zaostrzen HES badz wycofali 15/54 30/54 0,31 -27,78 e
sie z badania 3249 | (278%) | (55.6%) | (014:069) | %090 | (4562905 | 0002 | (219 1007)
w 32-tygodniowym okresie
badania

* W publikacji dla tak zdefiniowanego punktu koncowego uzyskano inng warto$é OR, w ramach analizy przedstawiono obliczenia wiasne
Whnioskodawcy.
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Analiza regresji logistycznej byta spdjna z analizg pierwotna, a podobne wyniki uzyskano réwniez w przypadku
analiz wrazliwosci i oceny wptywu brakujgcych danych na wyniki badania. Szczegdty przedstawiono
na ponizszej rycinie.

Estimate (95% CI)

Primary estimand } =B 0.28 (0,12, 0.64)

Altermative missing data
imputation strategy #1

) L 1 025 (0011, (0L538)

Alternative missing data
imputation strategy #2

0.29 (0.13, 0.68)

(0625 0125 (.25 .5 I

Crdds ratio (mepolizumabplacebo)

]

Rycina 1. Wyniki analiz wrazliwosci [200622]

Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen HES w 32-tygodniowym okresie badania

W badaniu RCT 200622 w zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen HES
w 32-tygodniowym okresie badania, odnotowano istotng statystycznie réznice na korzys¢ grupy pacjentow
stosujgcych MEPO + SoC vs PLC + SoC, zaréwno w przypadku OR jak i RD.

Szczegoly przedstawiono w tabeli i na rycinie ponize;j.

Tabela 16. Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen HES w 32-tygodniowym okresie
badania [200622]

MEPO PLC OR RD
z Horyzont NNTB/NNTH
Punkt konncowy . o oz
badania | /N (%) | n/N (%) | OR (95% Cl) War;°s° RD (95% Cl) Wa';°5° (95% Cl)
Odsetek pacjentow, u ktoérych 3.86 NNTH
wystapito jedno lub wiecej 14/54 28/54 0,33 -25,93 o,
zaostrzen HES w 32- 329 | (259%) | (51.9%) | (0,14;0,73) | @09 |(aze5;-820)| P00 | (229 1220)
tygodniowym okresie badania

A
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404
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é 28
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Rycina 2. Skumulowana liczba zaostrzen HES w czasie trwania badania [200622]
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Czas do wystagpienia pierwszego zaostrzenia HES

W badaniu RCT 200622 w zakresie czasu do wystgpienia pierwszego zaostrzenia choroby, odnotowano istotng
statystycznie réznice na korzys¢ grupy pacjentéw stosujgcych MEPO + SoC vs PLC + SoC, w przypadku efektow
wyrazonych jako wspoétczynnik ryzyka.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 17. Prawdopodobienstwo zaostrzenia choroby do 32. tygodnia [200622]

HR
Punkt koncowy MEPO PLC
HR (95% ClI) Wartos¢ p
Prawdopodobienstwo zaostrzenia | ¢ 3 16 5 40 3) | 52,7 (40,1; 66,5) 0,34 (0,18; 0,67) 0,002
choroby do 32. tygodnia ' e ’ e ' B ’

Ponizej przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera prezentujgce prawdopodobienstwo wystgpienia pierwszego
zaostrzenia choroby w czasie.

100 7 = Placebo
Mepolizumab 300 mg SC
90 1
80 1
£ 701
€
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@
S 501
=
S 404
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Time to event (weeks)
Number at risk

Placebo 54 91 45 39 35 32 27 26 24

Rycina 3. Czas do wystgpienia pierwszego zaostrzenia choroby [200622]

Odsetek pacjentéw, u ktorych wystapito jedno lub wiecej zaostrzen HES badz wycofali sie z badania
w tygodniach 20.-32.

W badaniu RCT 200622 w zakresie odsetka pacjentow, u ktérych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen HES badz
wycofali sie z badania w tygodniach 20.-32., odnotowano istotng statystycznie réznice na korzy$é grupy
pacjentéw stosujgcych MEPO + SoC vs PLC + SoC, w przypadku OR jak i RD. Szczegdty przedstawiono
w tabeli ponize;.

Tabela 18. Odsetek pacjentow, u ktorych wystapito jedno lub wiecej zaostrzen HES badz wycofali sie z badania
w tygodniach 20.-32. [200622]

. MEPO PLC OR RD NNTB/NNTH
Punkt koncowy 95% CI
n/N (%) | n/N (%) | OR (95% CI) | Wartosé p | RD (95% CI) | Wartosé p (95% CI)
Odsetek pacjentow, u ktorych
wystapito jedno lub wiecej
a p - 9/54 19/54 0,37 -18,52 5,40 NNTH
zaostrzen HES badz wycofali | ¢ 200 | 35206y [ (0,15:0,01) | 29311 |(3a68 2,36)| 20247 | (2388 42,34) NNT
sie z badania w tygodniach
20.-32.

Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapito jedno lub wiecej zaostrzen HES w tygodniach 20.-32.

W badaniu RCT 200622 w zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen HES
w tygodniach 20.-32., odnotowano istotng statystycznie réznice na korzy$¢é grupy pacjentéow stosujgcych
MEPO + SoC vs PLC + SoC, w przypadku OR jak i RD. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 19. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapito jedno lub wigcej zaostrzen HES w tygodniach 20.-32. [200622]

o : MEPO PLC OR RD NNTB/NNTH
unkt koncowy o
n/N (%) | n/N (%) | OR (95% CI) | Wartosé p | RD (95% CI) | Wartosé p (95% CI)
Odsetek pacjentow, u ktorych
wystapito jedno 7154 17/54 0,32 0.0243 -18,52 0.0176 5,40 NNTH
lub wigcej zaostrzen HES (13,0%) | (31,5%) | (0,12; 0,86) ' (-33,81; -3,23) ' (2,96; 30,95) NNT
w tygodniach 20.-32.

Skorygowana roczna czestos¢ zaostrzen choroby

W badaniu RCT 200622 w zakresie skorygowanej rocznej czestosci zaostrzen choroby, odnotowano istotng
statystycznie réznice na korzys¢ grupy pacjentéw stosujgcych MEPO + SoC vs PLC + SoC, w przypadku efektow
wyrazonych jako wspdtczynnik czestosci. Ryzyko wystgpienia pierwszego zaostrzenia w okresie leczenia byto
0 66% nizsze u pacjentéow leczonych MEPO + SoC vs PLC + SoC. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Skorygowana roczna czestos¢ zaostrzen choroby [200622]

Wspotczynnik czestosci

Punkt koncowy MEPO PLC
(95% ClI) Wartos¢ p

Skorygowana roczna czestos¢

» 0,5 1,46 0,34 (0,19; 0,63) <0,001
zaostrzen choroby

Zmiana nasilenia zmeczenia w 32. tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowych

W badaniu RCT 200622 w zakresie zmiany nasilenia zmeczenia w 32. tygodniu w stosunku do wartosci
wyjsciowych, odnotowano istotng statystycznie réznice na korzysé grupy pacjentow stosujgcych MEPO + SoC
vs PLC + SoC. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21. Zmiana nasilenia zmeczenia w 32. tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowych [200622]

Punkt konncowy MEPO PLC Wartos¢ p

Zmiana nasilenia zmeczenia w 32. tygodniu w stosunku

do wartosci wyjsciowych -0.66 0,32 0,04

W badaniu RCT 200622 nasilenie zmeczenia oceniano na podstawie wynikéw dla punktu 3 Krétkiego Inwentarza
Zmeczenia (BFI) rejestrowanych codziennie. Dla kazdego pacjenta analizowano $redni wynik z 7 dni
poprzedzajgcych kazdy punkt czasowy (zakres 0—10; wyzszy wynik oznaczat wieksze nasilenie zmeczenia).
Szczegoly przedstawiono na ponizszej rycinie.
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Rycina 4. Skorygowana srednia zmiana nasilenia zmeczenia w poréwnaniu z wartoscia wyjsciowa [200622]
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Zmiana poziomu eozynofiléw we krwi

W badaniu RCT 200622 w 2. tygodniu skorygowana s$rednia geometryczna liczby eozynofildw we krwi
u pacjentéow otrzymujgcych MEPO + SoC ulegta znacznemu zmniejszeniu w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg
(z 1460 komorek/ul do 170 komorek/pl). Zmniejszenie to osiggneto maksymalny poziom w 8. tygodniu badania
i utrzymywato sie do 32. tygodnia. W 32. tygodniu u pacjentéw otrzymujgcych MEPO + SoC obserwowano
zmniejszenie liczby eozynofildbw w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg we krwi o0 92% w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujgcymi PLC + SoC (srednia liczba eozynofildbw we krwi obliczona metodg najmniejszych kwadratow
w 32. tygodniu dla tych grup wynosita odpowiednio 70 i 900 komorek/ul). Szczegdty przedstawiono w tabeli
i na rycinach ponizej.

Tabela 22. Stosunek liczby eozynofilow we krwi w 32. tygodniu do wartosci wyjsciowych* [200622]

Parametr MEPO (n=54) | PLC (n=54) St‘;g;‘%eélg*"",fvzagzép;q
Pacjenci z dostepnymi danymi w tygodniu 32., n a7 49 -
Srednia LS (logarytmy SE), komérki/pl 70 (0,170) 900 (0,169) -
Stosunek sredniej LS do wartosci bazowej (logarytmy SE) | 0,05 (0,170) | 0,63 (0,169) 0,08 (0,05; 0,13); <0,001

Skréty: LS — metoda najmniejszych kwadratéw; SE — biad standardowy.
*Dane zostaty przeksztatcone logarytmicznie przed analizg; wartosci zerowe zastgpiono wartoscig 0,005 przed przeksztatceniem
logarytmicznym.
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Rycina 5. Skorygowana srednia geometryczna liczby eozynofiléw we krwi [200622]
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Rycina 6. Liczba eozynofilow we krwi — HES [200622]
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Zmiana nasilenia objawéw HES na podstawie HES-DS w 32. tyg. w stosunku do wartosci wyjsciowych

Na poczatku badania RCT 200622 domeny objawéw zostaty zidentyfikowane przez pacjentéw jako najbardziej
ucigzliwe z nastepujgcg czestoscig: objawy ze strony uktadu oddechowego (56%), objawy skérne (49%),
bdle migesni/stawdéw (41%), objawy ze strony nosa/zatok (38%), béle/wzdecia brzucha (37%) i dreszcze/poty
(14%). Mediana (zakres) wyjsciowych wynikow HES-DS byta podobna u pacjentéw otrzymujgcych MEPO + SoC
vs PLC + SoC [4,18 (0,3 - 9,4) vs 4,37 (0,0 - 9,2)]. Stosowanie MEPO + SoC wigzalo sie ze statystycznie istotng
poprawg w poréownaniu z PLC + SoC w zakresie zmiany od wyjsciowego wyniku HES-DS w tygodniu 32.
(p=0,001). Mediana zmiany od wartosci wyjsciowych przy zastosowaniu MEPO + SoC wyniosta -1,19
w poréwnaniu z -0,13 w przypadku PLC + SoC. Analiza parametryczna wykazata poprawe wynikéw u pacjentéw
otrzymujgcych MEPO + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC juz po przyjeciu pierwszej dawki (4. tydzien).
Poprawa ta utrzymywata sie w czasie. Skorygowana $rednia zmiana od wartosci poczgtkowej w 32. tygodniu
wyniosta -0,69 (95% CI: -1,42; 0,03).

Szczegoly przedstawiono w tabeli i na rycinie ponizej.

Tabela 23. Réznica w srednim wyniku HES-DS w tygodniu 32 w catej populacji [200622]

Zmnanav\\;vygéli(:vydc\rl‘vartoscl MEPO vs PLC
Punkt koncowy vl y Wartos¢ p
MEPO PLC Roéznica srednich (95% Cl)
Catkowity wynik HES-DS .
(cata populacja) -1,19 -0,13 -0,69 (-1,42; 0,03) 0,001

Rycina 7. Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych w punktacji HES-DS w catkowitej populacji pacjentow
w calym 32-tygodniowym okresie badania [200622]

W analizie dla poszczegdlnych domen w catej populacji, u pacjentow otrzymujagcych MEPO + SoC
zaobserwowano poprawe w poréwnaniu z PLC + SoC we wszystkich domenach z wyjatkiem objawéw skornych,
przy czym réznica w domenie dreszczy/potéw nie byta istotna statystycznie (p=0,05 dla domeny dreszczy/potdw,
p<0,05 dla wszystkich innych objawéw pozaskdrnych). Zaden pacjent z grupy MEPO + SoC nie do$wiadczyt
pogorszenia objawéw choroby. Wyniki analizy parametrycznej byly zgodne z analizg nieparametryczng,
pokazujgc wiekszg redukcje punktacji okre$lajgcej nasilenie objawéw dla MEPO + SoC vs PLC + SoC.
W przypadku analizy wynikéw dla poszczegdlnych domen u tych pacjentéw, ktérzy zgtaszali dang domene jako
najbardziej ucigzliwg na poczatku badania, zaobserwowano istotng statystycznie poprawe u pacjentéw
otrzymujgcych  MEPO + SoC vs PLC + SoC w przypadku objawéw oddechowych (p=0,01).
Nieistotng statystycznie poprawe liczbowg zaobserwowano dla wszystkich innych domen z wyjgtkiem skéry.
Analiza parametryczna dodatkowo potwierdzita powyzsze ustalenia.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 24. Réznica w srednim wyniku HES-DS wedilug domeny w 32. tygodniu w catej populacji i w podgrupie
pacjentow, ktorzy na poczatku badania zgtosili dang domene jako najbardziej uciazliwa [200622]

Liczba pacjentow*
Punkt konncowy MEPO vs PLC Wartos¢ p
MEPO PLC

Wynik HES-DS (cata populacja, réznica srednich (95% Cl))

Bél brzucha/wzdecia 50 47 -0,70 (-1,39; 0,00) 0,049
Oddychanie 50 a7 -0,91 (-1,68; -0,13) 0,022
Dreszcze/poty 50 47 -0,78 (-1,47; -0,09) 0,026
Miesnie/stawy 50 a7 -0,76 (-1,52; 0,01) 0,052
Nos/zatoki 50 47 -0,75(-1,53; 0,03) 0,059
Skora 50 47 -0,25 (-1,04; 0,53) 0,522

Wynik HES-DS (pacjenci zgtaszajacy domene jako najbardziej uciazliwa, réznica srednich (95% przedziat ufnosci)?)

Bdl brzucha/wzdecia 15 23 -1,18 (-2,43; 0,06) 0,062
Oddychanie 28 29 -1,44 (-2,56; -0,32) 0,013
Dreszczel/poty 10 3 -1,75 (-3,74; 0,25) 0,081
Mies$nie/stawy 23 19 -0,91 (-2,37; 0,56) 0,216
Nos/zatoki 21 17 -0,65 (-2,03; 0,73) 0,346
Skora 23 21 0,16 (-1,21; 1,52) 0,815

*Liczba pacjentéw, dla ktérych analizowano dane.
tR&znica srednich pokazana tylko dla pacjentéw, dla ktérych dostepne byty dane w 32. tygodniu.

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa — badanie pierwotne RCT 200622

W rozdziale przedstawiono wyniki z badania RCT 200622 dotyczgce poréwnania profilu bezpieczenstwa leczenia
MEPO + SoC vs PLC + SoC. W ramach analizy bezpieczenstwa uwzgledniono wszystkie dane raportowane
w badaniu 200622. W przypadku wszystkich analizowanych punktéw koncowych z zakresu bezpieczenstwa,
nie odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami, tj. dodanie MEPO
do standardowego postepowania nie przyczynia sie do pogorszenia profilu  bezpieczenstwa.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 25. Zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu [200622]

OR RD
Punkt konco LE2O) Se <z o NNTH
wy n/N (%) | n/N (%) OR (95 Wartos¢ RD (95% Cl) Wartos¢ | (95% ClI)
%Cl) p p
z 47/54 48/54 0,84 -1,85
Ogstem (87.0%) | (88,9%) | (0,26;2,68) | 776 | (14,12; 1042) | 07674 ;
Dowolne zdarzenie, ktére | 47/54 48/54 0,84 0.7676 -1,85 0.7674 )
nastgpito w trakcie terapii | (87,0%) | (88,9%) | (0,26; 2,68) ’ (-14,12; 10,42) ’
. Zdarzenie powigzane ze 7154 12/54 0,52 -9,26
Zdarzenia | o000 wanym leczeniem= | (13,0%) | (22.2%) | (0,19: 1,45) | %2110 | (2351;500) | ©20%0 -
niepozadane
Zdarzenie prowadzace 2/54 0/54 5,19 (0,24; 3,70 )
do przerwania terapii (3,7%) | (0,0%) 110,70) | 92915 | (235975 | 02302
Zdarzenie prowadzace .
b " 2/54 1/54 2,04 (0,18 1,85
do wycofania pacjenta ’ | 0,5658 . 0,5576 -
z badania @7%) | (L9%) | 2317) (-4,34; 8,04)
. 9/54 10/54 0,88 -1,85
Ogdtem (16.7%) | (18,5%) | (0.33;2,37) | 2809 | (1621, 1251) | 08004 :
Powazne . .
T —— Dowolpe zdarzen_le, ktort_a_ 8/54 10/54 0,.77 0,6062 —3,.70 06051 )
. . nastapito w trakcie terapii | (14,8%) | (18,5%) | (0,28;2,12) (-17,74; 10,34)
niepozadane
Zdarzenie powigzane 0/54 0/54 ) ) 0,00 1.0000 )
z leczeniem* (0,0%) (0,0%) (-3,55; 3,55) ’
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OR RD
Punkt kofco MEPO PLC — — NNTH
wy n/N (%) | n/N (%) OR (95 Wartos¢ RD (95% Cl) Wartosé | (95% ClI)
%Cl) p p
Zdarzenie zakonczone 0/54 1/54 0,33 -1,85
zgonem ©0,0%) | (19%) |©o01821) | %499 | (683313 | 04663 -
. 1/54 0/54 3,06 (0,12; 1,85
Wstrzas anafilaktyczny (1,9%) (0,0%) 76,70) 0,4969 (-3,13; 6,83) 0,4663 -
Reakcje Reakcje 0/54 1/54 0,33 -1,85 )
ogélnoustrojowe ogélnoustrojowe’ 0,0%) | (1,9%) | (0,01;8,21) 0,4969 (-6,83; 3,13) 0,4663
lub miejscowe
wystepujace 2/54 4/54 0,48 -3,70
. . . I f , _
w trakc_le Reakcje miejscowe (3,7%) 7.4%) | (0,08; 2,74) 0,4097 (-12,32; 4,91) 0,3993
leczenia
Nowotwory . 1/54 0/54 3,06 (0,12; 1,85 }
ztosliweT Ogotem wow) | ©ow) | 7670 | | (3137683 | %%
. . 10/54 8/54 1,31 3,70
Zapalenie oskrzeli 18,5%) | (14,8%) | (0,47 3.61) 0,6062 (-10,34: 17,74) 0,6051 -
. 7/54 5/54 1,46 3,70
Bl 13.0%) | (9.3%) | (043 492) | 92420 | (813 1554) | 053% -
. 7/54 7/54 1,00 0,00
Selalony @3.0%) | (13,0%) | (0,33;3,07) | 20000 | (12,67; 12,67) | 10000 -
Najczestsze
rdarsonia Zapalenie nosogardzieli 2’ %ﬁ 73’ %ﬂ 0 32*_02 op | 10000 | 60'902 67 | 1,000 ;
niepoiqdane (1 ’ A)) (l ’ /0) ( y99, 9, 7) ('1 ,67; 12, 7)
wystepujace A 2/54 6/54 0,31 -7,41
b el AL EnEE T G7%) | (11,1%) | (0,06 1,60) | @169 | (17,19;2,37) | ©1376 .
leczenia
& . 7/54 4/54 1,86 5,56
St a3.0%) | (7.4%) |(©051:6,77) | 934%8 | (5.80: 16,02) | 03378 -
.. 6/54 5/54 1,23 1,85
Niezyt nosa 111%) | 9.3%) | (0,35 4,28) | %707 | (955 13,26) | ©7°03 ;
Zakazenie gornych drog 2/54 8/54 0,22 -11,11 ;
oddechowych G.7%) | (14,8%) | (0,04; 1,09) | 9964 | (21,84 0,38) | 00424
. 0/54 1/54 0,33 -1,85
Arytmia ©0,0%) | (L9%) |©o1:821) | %499 | (683313 | 04663 ;
. . . A 1/54 0/54 3,06 (0,12; 1,85
' Migotanie przedsionkéw (1,9%) (0,0%) 76,70) 0,4969 (-3.13; 6,83) 0,4663 -
Zdarzenia
niepozadane | Blok lewej odnogi peczka | 0/54 1/54 0,33 -1,85
AE L sl Hisa ©00%) | 9% |©o1821) | %499 | (683313 | 04003 -
razenia, ktére
Wystapity . o554 | 254 0,19 -3,70 )
W trakcie Kotatanie serca ©0.0%) | 37%) |01 411) 0,2915 (-0.75: 2,35) 0,2302
(BEZATER Kardiomiopatia 1/54 0/54 3,06 (0,12; 0.4969 1,85 0.4663 )
restrykcyjna 1,9%) | (0,0%) 76,70) ’ (-3,13; 6,83) ’
. 1/54 0/54 3,06 (0,12; 1,85
Tachykardia (1,9%) (0,0%) 76,70) 0,4969 (-3,13; 6,83) 0,4663 -

eCRF - elektroniczna Karta Obserwacji Pacjenta (ang. Case Report Form); MedDRA - Stownik Medyczny dla Dziatan Regulacyjnych
(ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities).

* Grupy byly maskowane w momencie przypisywania statusu przez badaczy.

T Zgtoszono jeden przypadek $miertelny (z powodu HES, zapalenia ptuc, niewydolnos$ci oddechowe;j i wstrzgsu septycznego), ale nie uznano
tego za zwigzane z leczeniem.

I Badacz nie uznat tego zdarzenia za reakcje ogdlnoustrojowg spetniajgca kryteria anafilaksji Sampsona.

§ Identyfikowany przez badacza w eCRF przeznaczonej do gromadzenia danych na temat reakcji ogélnoustrojowych.

Il Zidentyfikowany przez badacza w eCRF zaprojektowanej w celu gromadzenia danych na temat reakcji w miejscu wstrzykniecia.

9] Identyfikowane na podstawie wczesniej okreslonych standardowych zapytan MedDRA.

# Zgtaszane u 210% pacjentéw w dowolnej grupie leczenia.

*x AE w klasie uktadéw i narzgdéw zaburzen serca.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 49/91



Nucala (mepolizumab)

4.2.3.

Profil bezpieczenstwa

Wyniki badania fazy przedtuzonej

0T.423.1.64.2024

W badaniu Gleich 2021 sposrod 104 pacjentéw, ktoérzy ukonczyli podwdjnie zaslepione badanie RCT 200622,
98% (n=102; pacjenci wczesniej przyjmujgcy PLC + SoC: n=52; pacjenci wczesniej przyjmujgcy MEPO + SoC:
n=50) wigczono do badania fazy przediuzonej. W powyzszym badaniu wszyscy pacjenci otrzymywali
MEPO + SoC przez $rednio 4,6 miesigca. Wszystkich 102 wigczonych pacjentéw wigczono do populacji
bezpieczenhstwa. Szczegdty przedstawiono w tabelach ponize;j.

Tabela 26. Zdarzenia niepozadane [Gleich 2021]

Zdarzenia niepozadane (AE)

Pacjenci, n (%)

MEPO 300 mg

Wczesniejsze PLC

Wczesniejszy MEPO

Wszyscy pacjenci

(n=52) (n=50) (n=102)
Dowolne zdarzenia 2
hiapoZadane Ogotem 40 (77) 26 (52) 66 (65)
Dziatania niepozadane
wystepujace w trakcie Ogoétem 38 (73) 24 (48) 62 (61)
leczenia
Biegunka 8 (15) 4 (8) 12 (12)
Swiad 4(8) 3(6) 7(@7)
Bol glowy 4 (8) 2(4) 6 (6)
Najczestsze* AE Wymioty 6 (12) 0 6 (6)
w trakcie leczenia, . =
wedlug preferowanej Bol stawow 4 (8) 1(2) 5(5)
terminologii Zaparcie 2 (4) 3(6) 5(5)
Zapalenie nosogardzieli 2(4) 3(6) 5(5)
Mdtosci 3(6) 24 5(5)
Zapalenie zatok 2(4) 3(6) 5(5)
Ogotem 11 (21) 4 (8) 15 (15)
Zaburzenia ogodlne i reakcje
miejscowe 3(6) 3(6) 6(6)
Zaburzenia uktadu nerwowego 3(6) 1(2) 4 (4)
Zaburzenia sk'ory.l tkanki ) 0 44
. . podskornej
Zwigzane z leczeniem?
AE, wedtug Zakazenia i zarazenia 2(4) 0 2(2)
klasyfikacji uktadow . -
i narzadow Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 1(2) 0 1(<1)
Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej 1@ 0 1<)
Zaburzenia psychiczne 1(2) 0 1(<1)
Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej 1(2) 0 1(<1)
i Srodpiersia
AE prowadzace
do przerwania Ogoétem 1(2) 0 1(<1)
badanego leczenia
AE prowadzace
do wycofania sie Ogoétem 1(2) 0 1(<1)
z badania
AE wystepujace Ogoétem 6 (12) 5 (10) 11 (112)
po leczeniu*, wedtug . . -
Klasy ukladéw Zakazenia i zarazenia 2 (4 2(4) 4 (4)
i narzadow Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 3(6) 0 3(3)
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Zdarzenia niepozadane (AE)

Pacjenci, n (%)

MEPO 300 mg

Wczesniejsze PLC

Wczesniejszy MEPO

Wszyscy pacjenci

zgonem

(n=52) (n=50) (n=102)
Zaburzenl_a _ogolnetl reakcje 2 (4) 12 33)
miejscowe
Zaburzenia uktadu nerwowego 1(2) 1(2) 2(2)
Zabull'_zenla krwi i uktadu 0 1(2) 1(<1)
imfatycznego
Schorzenia ucha i btednika 1(2) 0 1(<1)
Urazy, zatru0|§1| powiktania po 1(2) 0 1(<1)
zabiegach
Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej 0 1 1(<D)
Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej 1(2) 0 1(<1)
i Srodpiersia
AE zakonczone Ogétem 0 0 0

Skroty: AE — zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event); MedDRA - Stownik Medyczny dla Dziatan Regulacyjnych (ang. Medical Dictionary

for Regulatory Activities).

* Zgtaszane dla = 5% pacjentow.

1 Wedtug oceny badacza.

1 Definiowane jako dziatania niepozadane, ktdére rozpoczely sie pdzniej niz 28 dni po przyjeciu ostatniej dawki mepolizumabu.

Tabela 27. Powazne zdarzenia niepozadane [Gleich 2021]

Powazne zdarzenia niepozadane (SAE)

Pacjenci, n (%)

MEPO 300 mg

Wczesniejsze PLC

Woczesniejszy MEPO

Wszyscy pacjenci

(n=52) (n=50) (n=102)

Dowolne powazne
zdarzenie Ogétem 6 (12) 3(6) 9(9)

niepozadane (SAE)
Ogotem 6 (12) 2(4) 8(8)
Bakteriemia 0 1(2) 1(<1)

Zapalenie jelita grubego
wywotane przez Clostridium 0 1(2) 1(<1)
difficile
Zapalenie uchytkow 0 1(2) 1(<1)
Eozynofilowe zapalenie zotagdka 1(2) 0 1(<1)
i jelit
i Infekcja przewodu

SAE wystepujace pokarmowego 1(2) 0 1(<1)

w trakcie leczenia,
wedtug preferowanej Infekcyjne zaostrzenia 1(2) 0 1(<1)

terminologii rozstrzeni oskrzeli
Zwichniecie stawu 1(2) 0 1(<1)
Infekcja Mycobacterium 0 1(2) 1(<1)
abscessus
Ropien okotowatrobowy 0 1(2) 1(<1)
Chtoniak z obwodowych

komorek T nieokreslony 1@ 0 1(=1)
Zapalenie ptuc 1(2) 0 1(<1)
Zapalenie zatok 1(2) 0 1(<1)
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Powazne zdarzenia niepozadane (SAE)

Pacjenci, n (%)

MEPO 300 mg

Wczesniejsze PLC

Wczesniejszy MEPO

Wszyscy pacjenci

komorek T, nieokreslony

(n=52) (n=50) (n=102)
SAE wystepujace Ogétem 1(2) 0 1(<1)
w trakcie leczenia
zwigzane
z leczeniem*, wedtug
kl_alsy ukla'dow Zakazenia i zarazenia 1(2) 0 1(<1)
i narzadow
oraz preferowanej
terminologii Zapalenie zatok 1(2) 0 1(<1)
SAE prowadzace
e eyl e Ogétem 0 0 0
leczenia objetego
badaniem
SAE prowadzace
do wycofania sie Ogétem 0 0 0
z badania
SAE wystepujace Ogotem 0 1(2) 1(<1)
po leczeniut, wedtug
klasy uktadow Zaburzenia krwi i ukladu 0 1(2) 1(<1)
i narzadéw limfatycznego
i preferowanej
terminologii Zesp6t hipereozynofilowy* 0 1(2) 1(<1)
SAE zakonczone .
zgonem Ogotem 0 0 0
Zdarzenia niepozadane o szczegélnym znaczeniu (AESI)
Ogétem 3(6) 0 3(3)
Anafilaksja 0 0 0
Reakcje - -
ogélnoustrojowe’ Reakcje alergiczne 2 (4) 0 2(2)
(nadwrazliwos¢ typu )
Inne reakcje ogélnoustrojowe 24 0 2(2)
Miejscowe reakcje
W miejscu Ogétem 3(6) 3(6) 6 (6)
wstrzyknigcia$
Wszystkie infekcjel Ogotem 18 (35) 18 (36) 36 (35)
Ogotem 1(2) 1(2) 2(2)
Potenclalne mfek(ije Infekcja bakteriag M abscessus 0 1(2) 1(1)
oportunistyczne
Opryszczka jamy ustnej 1(2) 0 1(1)
Ogétem 3(6) 1(2) 4(4)
tagodny nowotwor piersi 0 1(2) 1(1)
Nowotwory" Choroba Bowena 1(2) 0 1(1)
Chloniak z obwodowych
komorek T, nieokreslony 1 0 1@
Miesniak macicy 1(2) 0 1(1)
Ogoétem 2(4) 0 2(2)
Nowotwory zlosliwess Choroba Bowena 1(2) 0 1(1)
Chloniak z obwodowych 1(2) 0 1(1)
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Pacjenci, n (%)
Powazne zdarzenia niepozadane (SAE) BP0y
Wczesniejsze PLC Wczesniejszy MEPO Wszyscy pacjenci
(n=52) (n=50) (n=102)
Ogoétem 2(4) 0 2(2)
Zaburzenia sercal Blok prawej odnogi peczka Hisa 1(2) 0 1(1)
Kotatanie serca 1(2) 0 1(1)
Infekcjel 3 (6) 2 (4) 5 (5)
Zaburzenia sercal 0 0 0
Powazne AESI _ N
Powazne zdarzenia sercowo-
naczyniowe i zakrzepowo- 0 0 0
zatorowe*

Skroty: SAE — powazne zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse event); MedDRA - Stownik Medyczny dla Dziatan Regulacyjnych
(ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities).

Powazne zdarzenia niepozgdane zdefiniowano jako zdarzenia niepozadane: (1) $miertelne, (2) zagrazajgce zyciu, (3) wymagajgce
hospitalizacji lub przedtuzenia istniejgcej hospitalizacji, (4) powodujgce trwatg niepetnosprawnosé lub niesprawnos¢, (5) powodujace
wrodzone wady lub anomalie, lub (6) inne.

*Wedtug oceny badacza.

tZdefiniowane jako SAE, ktére rozpoczely sie pdzniej niz 28 dni po przyjeciu ostatniej dawki mepolizumabu.

IPodczas tego zdarzenia zarejestrowano liczbe eozynofildw we krwi wynoszacg 120 komorek/ul. Zdarzenie to zostato zidentyfikowane
przez badacza prowadzacego jako ,zaostrzenie HES”.

§ldentyfikowane przez badacza w formularzach opiséw przypadkéw przeznaczonych do gromadzenia danych na temat reakcji
ogolnoustrojowych i reakcji w miejscu wstrzykniecia.

lUwazane przez badacza za reprezentatywne reakcje ogoélnoustrojowe spetniajgce kryteria anafilaksji Sampsona.

{[Preferowane terminy w klasach uktadéw i narzadéw dotyczace zakazen i zarazen, nowotworéw tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych
(w tym cyst i polipéw) oraz zaburzen serca (MedDRA wersja 22.1).

#Zidentyfikowane na podstawie opublikowanej listy patogendw i/lub prezentacji konkretnych patogendéw, ktére nalezy uwzgledni¢ jako
potencjalne zakazenia oportunistyczne w kontekscie terapii biologicznych.

** |dentyfikowane na podstawie wczesniej okreslonych, standardowych zapytan ze stownika MedDRA (wersja 22.1).

Skutecznosc¢

W trakcie 20-tygodniowego okresu leczenia w badaniu fazy przedtuzonej odnotowano w sumie 11 zaostrzen HES
u 9 pacjentéw (w grupie wczesniej przyjmujgcej PLC + SoC odnotowano 8 zdarzen u 6 pacjentéw, 2 pacjentow
doswiadczyto 2 zaostrzen, a pozostalych 4 pacjentéw po 1 zaostrzeniu; w grupie wczesniej przyjmujgcej
MEPO + SoC wystgpity 3 zdarzenia u 3 pacjentow).

Szczegoly przedstawiono na ponizszej rycinie.

16 Mepaolizumab 300 mg SC, previous placebo (n=52)
| = = Mepolizumab 300 mg SC, previous mepolizumab (n=50)

Cumulative number of HES flares
o
1
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F——— — — — — — -
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r——
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0 4 8 12 16 20

Weeks since first dose
Rycina 8. Laczna liczba zaostrzen HES w otwartym badaniu fazy przedtuzonej [Gleich 2021]
U wszystkich 6 pacjentéw z grupy otrzymujgcej wczesniej PLC + SoC, u ktérych wystagpito zaostrzenie w badaniu,
wystgpito réwniez 2 Ilub wiecej zaostrzen we wczesniejszym badaniu podwdjnie zaslepionym.

Sposrod 3 pacjentdow z grupy otrzymujacej wczesniej MEPO + SoC, u ktoérych wystgpito zaostrzenie,
u 1 odnotowano zaostrzenie w badaniu podwdjnie zaslepionym. Roczna czestos¢ zaostrzen (95% CI) w badaniu
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wyniosta ogétem 0,26 (0,13-0,52) zdarzeh/rok, 0,37 (0,16-0,86) zdarzen/rok w grupie wczesniej przyjmujace;j
PLC + SoC i 0,14 (0,04-0,49) zdarzeh/rok w grupie wczesniej przyjmujacej MEPO + SoC.

Na poczatku badania tgcznie 73 pacjentéw otrzymywato OCS, z czego 39 otrzymywato $rednig dawke 10 mg/d
lub wiekszg. W tygodniach 16.—20. badania dostepne byty dane dotyczace OCS odpowiednio
dla 72 i 38 pacjentéw w kazdej z tych populacji. Wsréd pacjentéw otrzymujgcych OCS na poczatku badania,
catkowite srednie (SD) zmniejszenie dawki OCS pomiedzy tygodniami 0.-4. a tygodniami 16.-20. wyniosto
- 2,3 (4,93) mg/d (-3,1 (4,76) i -1. 5 (5,04) mg/d odpowiednio dla pacjentéw w grupie wczesniej przyjmujacej PLC
+ SoC i grupie wczesniej przyjmujgcej MEPO + SoC). Szczegdty przedstawiono na ponizszej rycinie.
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Rycina 9. Zmiana sredniej dziennej dawki przyjmowanych OCS pomiedzy tygodniami 0.-4. a tygodniami 16.-20.
[Gleich 2021]

Dwudziestu pacjentéw osiggneto zmniejszenie sredniej dawki dobowej OCS o 50% lub wiecej (28%; odpowiednio
14 i 6 pacjentéw w grupie wczesniej przyjmujgcej PLC + SoC i w grupie wczesniej przyjmujgcej MEPO + SoC).
Szczegoly przedstawiono na ponizszej rycinie.

100

g
iy
£8 754
=8
)
=8
=0
825 504
5§
5%
o
£3 9
5 5 28%
ag
e 257 19%
a3 15%

uw

A 501{0

0
Weeks 4-8 Weeks 8-12 Weeks 12-16 Weeks 16-20
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Rycina 10. Odsetek pacjentow, u ktorych osiagnieto zmniejszenie dawki OCS o 2 50% [Gleich 2021]
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W$rdd pacjentow otrzymujgcych OCS w dawce 10 mg/d lub wiekszej na poczgtku badania, 14 (37%) otrzymywato
7,5 mg/d lub mniej w tygodniach 16.-20. (7 w grupie wczesniej przyjmujacej PLC + SoC i 7 w grupie wczesniej
otrzymujgcej MEPO + SoC). Mediany dziennych dawek OCS byly takie same u pacjentéw otrzymujgcych
wczeséniej PLC + SoC i MEPO + SoC w badaniu podwdéjnie zaslepionym (10,0 mg/d dla obu grup).

Szczegoly przedstawiono na ponizszej rycinie.
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Rycina 11. Odsetek pacjentow, u ktorych osiagnieto zmniejszenie sredniej dawki OCS do < 7,5 mg/dobe
[Gleich 2021]

U pacjentéw, ktérzy wczesniej otrzymywali PLC + SoC w podwdjnie zaslepionym badaniu, sSrednia geometryczna
(SD log) liczby eozynofiléw we krwi na poczatku badania wynosita 910 (1,142) komérek/ul. W ciggu 20 tygodni
leczenia w badaniu nastgpito zmniejszenie tej liczby do wartosci od 70 (1,148) do 110 (1,262) komorek/pl.
Odpowiadato to skorygowanemu S$redniemu zmniejszeniu liczby eozynofilbw we krwi o 88% w 4. tygodniu,
ktére utrzymywato sie do 20. tygodnia (89% zmniejszenie w tygodniu 20.). Szczegdély przedstawiono
na ponizszych rycinach.
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Rycina 12. Skorygowana srednia geometryczna liczby eozynofiléw we krwi (komarki/ul) [Gleich 2021]
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Rycina 13. Skorygowane srednie zmniejszenie liczby eozynofilow we krwi w stosunku do wartosci wyjsciowych

[Gleich 2021]

W przypadku pacjentéw leczonych MEPO + SoC w badaniu podwojnie zaslepionym srednia geometryczna
(SD log) liczby eozynofilbw we krwi na poczatku badania wynosita 80 (1,349) komoérek/ml i utrzymywata sie
na podobnym poziomie do 20. tygodnia. Szczegdty przedstawiono na ponizszej rycinie.
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Rysunek 14. Skorygowane srednie zmniejszenie liczby eozynofilow we krwi w stosunku do wartosci wyjsciowych

w badaniu podwéjnie zaslepionym [Gleich 2021]
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4.2.4. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa — badania wtérne

Tabela 28. Charakterystyka i wyniki odnalezionego przegladu systematycznego wiaczonego do analizy

Badanie

Cel i metodyka

Wyniki i wnioski koncowe

Alves Junior 2021

Cel
Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa mepolizumabu w leczeniu
zespotu hipereozynofilowego (HES).
Przeszukane bazy
Medline, Cochrane Library, Lilacs/Bireme.
Przedziat czasu objety wyszukiwaniem
Do marca 2021 r.
Populacja
Dorosli i dzieci z HES, z negatywnym wynikiem testu na obecnos$¢
translokacji genu fuzyjnej kinazy tyrozynowej FIP1L1-PDGFRA.
Interwencja
Mepolizumab
Kryteria wiaczenia
e Badania RCT i badania obserwacyjne z grupg kontrolng,

ktore zostaly opublikowane lub przedstawione w formie
podsumowania w jezyku angielskim, hiszpanskim i portugalskim.

e Uczestnicy: dorosli i dzieci z HES, z negatywnym wynikiem testu
na obecnos¢ translokacji genu fuzyjnej kinazy tyrozynowej FIP1L1-
PDGFRA.

e Interwencja: stosowanie MEPO w dowolnej dawce lub drodze
podawania.

e Komparator: inne metody leczenia, w tym placebo.

o Wyniki: wskaznik hospitalizacji zwigzany z HES, zachorowanie
lub pogorszenie choroby, nawrét choroby/niepowodzenie leczenia,
dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem.

e Dawka prednizonu <10 mg/dzien przez =8 tygodni i liczba
eozynofilow <600/ml przez =8 tygodni.

Zrédto finansowania
Badanie nie byto finansowane przez zadng organizacje, instytucje
czy uniwersytet.

Wiaczone badania dotyczace mepolizumabu

Roufosse 2020, Roufosse 2010, Rothenberg 2008

Wyniki

Analizowane badania wykazaty skutecznos¢ leczenia mepolizumabem w zakresie zmniejszenia dawki
prednizonu przyjmowanej przez pacjentéw, zmniejszenia liczby eozynofilbw we krwi obwodowe;j
oraz zmniejszenia liczby nawrotéw choroby i przypadkéw niepowodzenia terapii.

Whnioski

Zaobserwowano pozytywne efekty w zakresie zmniejszenia dawki prednizonu i liczby eozynofilow
u kontrolowanych pacjentéw, a takze zmniejszenia liczby nawrotéw/niepowodzen terapeutycznych.
Autorzy opracowania wskazuja, ze wyniki nalezy traktowaé ostroznie, ze wzgledu na niedobér badan,
ktére umozliwityby odpowiednig ocene stosowania MEPO w réznych dawkach i drogach podawania
w leczeniu HES, zaréwno u pacjentéw niekontrolowanych, jak i kontrolowanych klinicznie.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

57/91



Nucala (mepolizumab) 0T.423.1.64.2024

4.3.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.3.1. Informacje na podstawie innych zrédet

43.1.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie dotyczy.

43.1.2. 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 identyfikowalnosci 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 (tj. zwykle w ciggu kilku dni). Reakcje te mogg wystgpic po raz pierwszy po dtugim czasie leczenia.
W przypadku reakcji nadwrazliwosci nalezy rozpoczg¢ odpowiednie leczenie wskazane klinicznie.

Zarazenia pasozytnicze

Eozynofilia moze by¢ elementem odpowiedzi immunologicznej na niektére zarazenia pasozytami jelitowymi.
U pacjentéw z istniejagcymi 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 czynnos$ci 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 interakgciji.
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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 no$nikéw lekdw, jednak zwiekszenie stezenia ukladowych markeréw prozapalnych w ciezkiej opornej
na leczenie astmie eozynofilowej jest minimalne i nie ma dowoddw, na ekspresje receptora alfa IL-5
na hepatocytach. Dlatego prawdopodobienstwo interakcji z mepolizumabem jest mate.

Wplyw na ptodnosé, cigze 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 fozyskowg 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 rozwaza¢ jedynie wtedy, gdy oczekiwana
korzysc¢ 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 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.

Plodnos¢

Brak danych dotyczgcych wptywu na ptodnos¢ u ludzi. Badania przeprowadzone na zwierzetach nie wykazaty
niekorzystnego wptywu leczenia przeciw-IL-5 na ptodnosc.

Wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Nucala nie wptywa lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw
i obstugiwania maszyn.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancie czynng Ilub na ktérgkolwiek 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 dowoddw toksycznosci zaleznej od dawki.

Nie ma specyficznego leczenia przedawkowania mepolizumabu. W razie przedawkowania, jesli to konieczne,
nalezy zastosowac leczenie wspomagajace z odpowiednig kontrolg stanu pacjenta.

Dalsze postepowanie powinno by¢ zgodne ze wskazaniami klinicznymi lub zgodne z zaleceniami krajowego
centrum zatrué, jezeli sg dostepne.

Dzialania niepozgdane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
HES

W badaniu kontrolowanym placebo z udziatem pacjentéow z HES najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozgdanymi podczas leczenia byty: bdl glowy (13%), zakazenia uktadu moczowego (9%), reakcje w miejscu
wstrzykniecia i gorgczka (kazde 7%).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozgdanych

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozgdane z badar kontrolowanych placebo dotyczacych 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
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Slepg prébg z udziatem pacjentéow z HES, otrzymujgcych mepolizumab w dawce 300 mg sc. (n=54)
oraz ze zgtoszen spontanicznych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Dane dotyczgce
bezpieczehstwa 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 bezpieczehnstwa mepolizumabu u pacjentéw z HES (n=102),
wigczonych do 20-tygodniowego otwartego rozszerzenia badania, byt podobny do profilu bezpieczenstwa
u pacjentoéw w badaniu gtdwnym kontrolowanym placebo.

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

Tabela 29. Dziatania niepozadane zidentyfikowane w przypadku produktu leczniczego Nucala [ChPL Nucala]

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Dzialania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Zapalenie dolnych drég oddechowych Czesto
L L L Zakazenie drog moczowych Czesto
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze -
Zapalenie gardfa Czesto
Pétpasiec™* Niezbyt czesto
Reakcje nadwrazliwosci
i i i lergiczne ogdlnoustrojowe)* Czesto
Zaburzenia uktadu immunologicznego (alerg 9 J
Anafilaksja** Rzadko

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bol glowy

Bardzo czesto

Zaburzenia uktadu oddechowego,

Klatki piersiowej i $rédpiersia Przekrwienie btony $luzowej nosa Czesto
Zaburzenia zoladka i jelit Bél w nadbrzuszu Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej Wyprysk Czesto
Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe Bdl plecow Czgsto
i tkanki tacznej Bdl stawow** Czesto
Reakcje zwigzane z podawaniem lekéw
(niealergiczne ogdlnoustrojowe)*** Czesto
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania Reakcje w miejscu wstrzykniecia Czesto
Gorgczka Czesto

* W badaniach dotyczacych ciezkiej astmy eozynofilowej reakcje uktadowe, w tym nadwrazliwo$¢, byly zgtaszane z catos$ciowg czestoscig
poréwnywalng do placebo. Przykiady zgtoszonych objawéw 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, biorgcych udziat w badaniach dotyczacych ciezkiej astmy eozynofilowej, byty: wysypka, zaczerwienienie skory i bol
miesni. Objawy te byly zgtaszane rzadko i u <1% pacjentéw otrzymujgcych podskérnie mepolizumab w dawce 100 mg.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje ogolnoustrojowe, w tym reakcje nadwrazliwosci w HES

W 32-tygodniowym badaniu kontrolowanym placebo 1 pacjent (2%) zgtosit reakcje ogodlnoustrojowg (inng)
w grupie otrzymujgcej mepolizumab w dawce 300 mg (wieloogniskowg reakcje skérng) i nie byto zgtoszen
od zadnego pacjenta w grupie otrzymujgcej placebo.

Miejscowe reakcje w migjscu wstrzykniecia, HES

W badaniu kontrolowanym placebo reakcje w miejscu wstrzykniecia (np. pieczenie, sSwigd) wystepowaty
z czestoscig 7% u pacjentéw otrzymujgcych mepolizumab w dawce 300 mg w poréwnaniu do 4% u pacjentow
otrzymujacych placebo.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach wyszukiwania informacji dot. bezpieczehstwa leku Nucala przejrzano strony internetowe:
¢ Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
e Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (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,
(oraz bezpieczenstwa stosowania mepolizumabu u dzieci z EGPA i pacjentéw z EGPA zagrazajgcym narzgdom
lub zyciu).

Na stronie URPL oraz FDA nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa dla leku Nucala
(mepolizumab).

VigiBase

Ponizej przedstawiono dane z bazy VigiBase?, 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 24 641.

Najwiecej zgtoszen odnotowano w kategoriach: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
(w tym nieskutecznos¢ leku — 1 630, zmeczenie — 1 160, zte samopoczucie — 845); urazy, zatrucia i powiktania
po zabiegach (w tym problem pominiecia dawki produktu — 4 445, przypadkowe narazenie na dziatanie produktu
— 1 046, narazenie poprzez kontakt ze skorg — 1 025); zaburzenia uklad oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia (w tym astma — 2 295, duszno$¢ — 2 239, kaszel — 1 320).

ADRReports

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych u oséb stosujgcych
mepolizumab odnalezione w europejskiej bazie danych EudraVigilance prowadzonej przez EMA.

Tabela 30. Dziatania niepozadane na podstawie danych EudraVigilace

Dziatanie niepozadane Liczba przypadkow
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania 3344
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 2984
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 1890
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 1681
Zaburzenia uktadu nerwowego 1419
Badania diagnostyczne 1292
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 1246
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 1239
Zaburzenia zotadka i jelit 934
Zaburzenia psychiczne 891
Zaburzenia uktadu immunologicznego 675
Procedury medyczne i chirurgiczne 629
Zaburzenia naczyniowe 541
Uwarunkowania spoteczne 523
Zaburzenia serca 478
Zaburzenia w obrebie oka 412
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 391
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 390
Kwestie zwigzane z produktem 261
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 199
Zaburzenia krwi i ukltadu chtonnego 196
Zaburzenia ucha i btednika 190
Zaburzenia nerek i drég moczowych 182
Zaburzenia endokrynologiczne 115
Ciaza, potég i okres okotoporodowy 95

8 http://www.vigiaccess.org/ [dostep: 09.01.2025 r.]
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Dziatanie niepozadane Liczba przypadkow
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 77
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 33

Z danych na dzien 09.01.2025° r. wsérdd chorych stosujgcych mepolizumab (bez rozréznienia na wskazanie)
najczestsze podejrzewane dziatania niepozadane wigzaty sie z zaburzeniami ogdlnymi i stanami w miejscu
podania — 3 344; zaburzeniami uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia — 2 984 oraz zakazeniami
i zarazeniami pasozytniczymi — 1 890.

4.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej przedtozonej przez Wnioskodawce byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
produktu leczniczego Nucala (mepolizumab, MEPQO), w postaci roztworu do wstrzykiwan, w leczeniu pacjentow
z zespotem hipereozynofilowym (HES).

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami celem leczenia HES jest osiggniecie remisji objawoéw klinicznych.
Wytyczne kliniczne WHO 2024 wskazuja, iz mepolizumab wykazat skuteczno$¢ w zmniejszaniu ryzyka zaostrzen
i jako terapia oszczedzajgca sterydy u pacjentdéw z |-HES. Po zaprzestaniu terapii korzysci wydajg sie byc¢
krétkotrwate i istnieje ryzyko nawrotu eozynofili. Zgodnie z najnowszymi polskimi wytycznymi (Kuna 2024)
w przypadku HES zalecana dawka MEPO wynosi 300 mg co 4 tygodnie. Mepolizumab, z lub bez doustnych GKS
w niskiej dawce, jest réwniez zalecany w terapii podtrzymujacej w HES.

Analize kliniczng oparto gtéwnie o wyniki badania RCT 200622 majgcego na celu ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia MEPO + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC u pacjentéw z HES wraz z uzupetnieniem
o dane badania fazy przediuzonej Gleich 2021 majgcego na celu dalszg ocene bezpieczenstwa, korzysci
klinicznej ifarmakodynamiki mepolizumabu. Ponadto do analizy Wnioskodawcy witgczono przeglad
systematyczny z metaanalizg Alves Junior 2021 dotyczacy oceny skutecznosci i bezpieczehstwa mepolizumabu
w leczeniu HES.

Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito zaostrzenie choroby w ciggu 32-tygodniowego okresu badania

Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzenn HES badz ktérzy wycofali sie z badania w 32-
tygodniowym okresie badania

W badaniu RCT 200622 w zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzeh HES badz
wycofali sie z badania w 32-tygodniowym okresie badania, odnotowano istotng statystycznie réznice na korzysé
grupy pacjentéw stosujgcych MEPO + SoC vs PLC + SoC, zaréwno w przypadku OR [OR=0,31 (95% CI: 0,14;
0,69), p=0,0040] jak i RD [RD= -27,78 (95% CI: -45,62; -9,93), p=0,0023].

Odsetek pacjentow, u ktérych wystapito jedno lub wigecej zaostrzenn HES w 32-tygodniowym okresie badania

W badaniu RCT 200622 w zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzenn HES
w 32-tygodniowym okresie badania, odnotowano istotng statystycznie rdznice na korzy$é grupy pacjentow
stosujgcych MEPO + SoC vs PLC + SoC, zaréwno w przypadku OR [OR=0,33 (95% CI: 0,14, 0,73), p=0,0065]
jak i RD [RD= -25,93 (95% CI: -43,65; -8,20), p=0,0041].

Czas do wystgpienia pierwszego zaostrzenia HES

W badaniu RCT 200622 w zakresie czasu do wystgpienia pierwszego zaostrzenia choroby, odnotowano istotng
statystycznie réznice na korzys¢ grupy pacjentéw stosujgcych MEPO + SoC vs PLC + SoC, w przypadku efektow
wyrazonych jako wspotczynnik ryzyka [HR=0,34 (95% CI: 0,18; 0,67), p=0,002].

Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapito jedno lub wiecej zaostrzert HES badz wycofali sie z badania w tygodniach
20.-32.

W badaniu RCT 200622 w zakresie odsetka pacjentow, u ktérych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen HES badz
wycofali sie z badania w tygodniach 20.-32., odnotowano istotng statystycznie réznice na korzy$é grupy
pacjentéw stosujgcych MEPO + SoC vs PLC + SoC, w przypadku OR [OR=0,37 (95% CI: 0,15; 0,91), p=0,0311]
jak i RD [RD= -18,52 (95% CI: -34,68; -2,36), p=0,0247].

9 Number of Individual Cases By Reaction Groups. By Age Group. Number of individual cases identified in EudraVigilance for NUCALA
(up to 05/01/2025) https://www.adrreports.eu/en/search.html# [dostep: 09.01.2025 r.]
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Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen HES w tygodniach 20.-32.

W badaniu RCT 200622 w zakresie odsetka pacjentéw, u ktorych wystapito jedno lub wiecej zaostrzern HES
w tygodniach 20.-32., odnotowano istotng statystycznie réznice na korzy$¢é grupy pacjentéw stosujgcych
MEPO + SoC vs PLC + SoC, w przypadku OR [OR=0,32 (95%CI: 0,12; 0,86), p=0,0243] jak i RD [RD= -18,52
(95% CI: -33,81,; -3,23), p=0,0176].

Skorygowana roczna czesto$¢ zaostrzen choroby

W badaniu RCT 200622 w zakresie skorygowanej rocznej czestosci zaostrzen choroby, odnotowano istotng
statystycznie réznice na korzys$¢ grupy pacjentéw stosujgcych MEPO + SoC vs PLC + SoC, w przypadku efektow
wyrazonych jako wspoétczynnik czestosci [0,34 (0,19; 0,63), p<0,001]. Ryzyko wystgpienia pierwszego
zaostrzenia w okresie leczenia byto 0 66% nizsze u pacjentéw leczonych MEPO + SoC vs PLC + SoC.

Zmiana nasilenia objawéw HES na podstawie HES-DS w 32. tyg. w stosunku do wartosci wyjsciowych

Stosowanie MEPO + SoC wigzato sie ze statystycznie istotng poprawg w poréwnaniu z PLC + SoC w zakresie
zmiany od wyj$ciowego wyniku HES-DS w tygodniu 32. (p=0,001). Mediana zmiany od wartosci wyjsciowych
przy zastosowaniu MEPO + SoC wyniosta -1,19 w poréwnaniu z -0,13 w przypadku PLC + SoC.
Analiza parametryczna wykazata poprawe wynikoéw u pacjentow otrzymujgcych MEPO + SoC w poréwnaniu
zPLC + SoC juz po przyjeciu pierwszej dawki (4. tydzien). Poprawa ta utrzymywata sie w czasie.
Skorygowana $rednia zmiana od wartosci poczatkowej w 32. tygodniu wyniosta -0,69 [(95% CI: -1,42; 0,03),
p=0,001].

Bezpieczenstwo

W przypadku wszystkich analizowanych punktow kohcowych z zakresu bezpieczenhstwa, nie odnotowano réznic
istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami, tj. dodanie MEPO do standardowego postepowania
nie przyczynia sie do pogorszenia profilu bezpieczenstwa.

Ograniczenia

W badaniu 200622 jednym z gtéwnych kryteriow wykluczenia chorych byta zagrazajgca zyciu posta¢ HES.
W zwigzku z powyzszym brak jest danych dot. wptywu ocenianej interwencji na ciezsze postacie choroby.
Ponadto zgodnie z trescig uzgodnionego programu lekowego pacjenci z ciezkg postacig HES nie sg wykluczeni
z terapii mepolizumabem.

W badaniu 200622 czas obserwacji stanowit 32 tygodnie. W ramach badania fazy przedtuzonej obserwowano
pacjentéw przez kolejne 20 tygodni. Okres obserwacji pacjentéw w badaniach okresla sie na krétkotrwaty, z uwagi
na przewlekty charakter choroby jakg jest HES.

W badaniu 200622 w ramach SoC pacjenci otrzymywali leczenie doustnymi kortykosteroidami i/lub leczenie
immunosupresyjne/cytotoksyczne. Roznice w wyjsciowej charakterystyce miedzy ramionami badania 200622
charakteryzuje nierbwnomierny rozkfad wzgledem wczesniejszego leczenia
cytotoksycznego/immunosupresyjnego (14 (26%) MEPO + SoC vs 9 (17%) PLC + SoC).

Nie opublikowano danych dotyczgcych wynikéw dla wszystkich uwzglednionych w protokole badania
eksploracyjnych punktéw koncowych, w tym wynikow dotyczacych jakosci zycia ocenianych za pomocag
kwestionariusza SF-36.

W ramach badania 200622 nie uwzgledniono punktéw koncowych dotyczgcych hospitalizacji oraz wptywu

ocenianej interwencji na przezycie pacjentéw. Nie oceniano réwniez zuzycia doustnych kortykosteroidow.
Ponadto badanie nie dostarcza danych dotyczgcych rozwoju choroby zwigzanej z zajeciem narzgdow.
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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 elektroniczng analizy ekonomiczne;j
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 dorostych pacjentéw z aktywnym niemieloidalnym
zespotem hipereozynofilowym (ang. hypereosinophilic syndrome, HES).

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
ograniczong iloscig dostepnych danych wymaganych do modelowania metodg analizy efektywnos$ci kosztéw
oraz znaczng réznorodnoscig obrazu choroby i schematoéw leczenia, a takze brakiem danych dotyczacych
uzytecznosci standw zdrowia oraz wptywu stosowanego leczenia na dtugos¢ zycia.

Poréwnywane interwencje

Whnioskodawca poréwnat lek Nucala dodany do standardowej opieki (ang. standard of care, SoC) ze stosowaniem
samej SoC, ktéra zostata zdefiniowana jako terapia z wykorzystaniem stabilnych dawek glikokortykosteroidow
(w analizie: prednizon) w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi, cytotoksycznymi
lub innymi (leki wziete pod uwage w analizie: hydroksykarbamid, cyklosporyna, metotreksat, imatynib,
azatiopryna oraz interferon a).

Perspektywa

W analizie przedstawiono wyniki z perspektywy podmiotu finansujgcego $wiadczenia ze $rodkéw publicznych
(Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspolnej, tji. NFZ i Swiadczeniobiorcy (pacjenta).

Horyzont czasowy
Whnioskodawca ograniczyt sie do przeprowadzania analizy w rocznym horyzoncie czasowym.
Model

Analiza opiera sie 0 model ekonomiczny wykonany w programie Microsoft Excel. Model umozliwia wykonanie
CCA na podstawie wprowadzonych danych kosztowych oraz danych dotyczgcych czestosci wystepowania
i dlugosci trwania zaostrzeh HES.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Uwzglednione koszty

W analizie zatozono, Ze cate leczenie (zaréwno podstawowe, jak i leczenie zaostrzeh) odbywa sie w warunkach
ambulatoryjnych.

Uwzgledniono nastepujgce bezposrednie koszty medyczne:
o  koszty lekow,
e koszty zaostrzenia HES: wizyty u odpowiedniego specjalisty oraz wyzszych dawek lekdw,
o koszty kwalifikacji i monitorowania pacjenta w uzgodnionym programie lekowym (PL).

Koszty leku Nucala przyjeto zgodnie z wnioskiem refundacyjnym, a koszty komparatoréw obliczono na podstawie
Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 wrze$nia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 pazdziernika 2024 r.
oraz danych DGL za okres od stycznia do wrzesnia 2024 r. Mediane dziennej dawki prednizonu, tygodniowy
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spadek dawki w ramionach Nucala + SoC i SoC oraz poczatkowg dzienng dawke prednizonu w zaostrzeniu
wyznaczono na podstawie danych z badania Rothenberg 2008 (w analizie Wnioskodawcy opisane jako
Rothenberg 2018). Dzienng dawka podstawowg prednizonu oraz odsetki pacjentéw stosujgcych prednizon,
substancje cytotoksyczne/immunosupresyjne oraz inne leki przyjeto zgodnie z danymi z badania Roufosse 2020,
natomiast odsetki pacjentow stosujgcych poszczegdine leki (hydroksymocznik, imatynib, metotreksat, azatipryna,
cyklosporyna oraz interferon a) — wg publikacji Ogbogu 2009. Dzienne dawki podstawowe oraz stosowane
w przypadku wystgpienia zaostrzenia dla hydroksymocznika, cyklosporyny, imatynibu oraz interferonu a zostaty
wyznaczone wg danych z publikacji Ogbogu 2009, dla metotreksatu — wg ChPL Methotrexat-Ebewe,
a dla azatiopryny (dawka w zaostrzeniu) — wg ChPL Immunoprin. Przecietng wage pacjenta, potrzebng
do wyliczenia dawki azatiopryny, o0szacowano ha podstawie informacji ze strony internetowej
www.dietetykazdrowotna.pl.

Koszty zaostrzenia HES dotyczgce wizyt u odpowiedniego specjalisty oszacowano, wykorzystujgc dane
nt. czestosci wystepowania poszczegdlnych rodzajéw zaostrzenia z publikacji Pane 2022 oraz koszt wizyty W11
z Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 103/2023/DSOZ skorygowany o wycene punktowg swiadczen na podstawie
danych nt. uméw z NFZ.

Koszty badan diagnostycznych wykonywanych w celu kwalifikacji i monitorowania pacjenta w uzgodnionym PL
przyjeto na podstawie Zarzgdzen Prezesa NFZ nr 57/2023/DS0OZ (Katalog ambulatoryjnych grup swiadczen
specjalistycznych) oraz nr 167/2019/DS0OZ (Katalog $wiadczen zdrowotnych kontraktowanych odrebnie).

Zaostrzenia choroby

Mediane dni w zaostrzeniu w obydwu ramionach leczenia przyjeto na podstawie danych z badania Pane 2022,
a roczng czestos¢ zaostrzen dla obydwu grup — wg badania Roufosse 2020.

Tabela 31. Przyjete w analizie wartosci dotyczace zaostrzen HES dla obydwu ramion leczenia

Parametr Nucala + SoC SoC

Mediana czasu trwania zaostrzen [dni]

Roczna czestosé zaostrzen

Wspoitczynnik rocznej czestosci zaostrzen pomiedzy grupami leczenia 0,34 (95% ClI: 0,19-0,63)

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W wykonanym przez Wnioskodawce przegladzie pismiennictwa nie odnaleziono publikacji dotyczgcych
uzytecznosci standéw zdrowia zdefiniowanych w modelu, uzyskanych przy pomocy kwestionariusza EQ-5D
lub innymi metodami (m.in. SF-6D oraz HUI), spetniajacych kryteria wigczenia do przeglagdu. Wnioskodawca
odnotowat, iz w badaniu 200622 (NCT02836496) jakos¢ zycia oceniana byta za pomoca kwestionariusza SF-36,
jednakze odstgpit od szacowania wartosci uzytecznosci na podstawie tych danych, uzasadniajgc to znaczng
heterogenicznoscig przebiegu choroby.

Dyskontowanie

Ze wzgledu na zastosowanie rocznego horyzontu analizy Wnioskodawca nie dyskontowat efektéw ani kosztow.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 32. Wyniki CCA Wnioskodawcy — rok terapii, perspektywa wspoélna i perspektywa NFZ (z RSS i bez RSS)

Wariant z RSS Wariant bez RSS

Kategoria wynikéw
Nucala + SoC ‘ SoC Nucala + SoC SoC

Koszt roczny [PLN]

Perspektywa wspolna

Perspektywa NFZ

Wyniki zdrowotne [dni]

Srednia liczba dni zaostrzenia w roku
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Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy roczny koszt leczenia z perspektywy wspdlnej wynosi w ramieniu SoC
, a w ramieniu Nucala + SoC z uwzglednieniem RSS
bez uwzglednienia RSS).

Roczny koszt terapii z perspektywy NFZ, zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wynosi w ramieniu SoC
, a w ramieniu Nucala + SoC z uwzglednieniem RSS
bez uwzglednienia RSS).

Srednia roczna liczba dni w zaostrzeniu wynosi w analizie w przypadku SoC , za$ w przypadku Nucala
+ SoC —

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Ze wzgledu na charakter analizy Wnioskodawca nie przeprowadzit analizy ceny progowe;j.

Poniewaz we wnioskowanym wskazaniu zadne technologie medyczne (w tym réwniez SoC) nie sg obecnie
refundowane, w ocenie analitykdw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.

W analizie klinicznej Wnioskodawca przedstawit randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci terapii
za pomocg leku Nucala oraz SoC nad stosowaniem samej SoC.

5.2.3. Wyniki analizy wrazliwosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci Wnioskodawca przetestowat trzy scenariusze. Dwa z nich
uwzglednialy inng wartos¢ wspotczynnika czestosci wystepowania zaostrzen pomiedzy grupami leczenia
Nucala + SoC oraz SoC (wykorzystano dolng i goérng granice przedziatu ufnosci dla tego wspotczynnika
z publikacji Roufosse 2020). W trzecim scenariuszu dla obydwoch ramion leczenia przyjeto taki sam czas trwania
zaostrzenia HES, bedacy srednig z wartosci przyjetych dla kazdego z ramion w analizie podstawowe;j.

Tabela 33. Wyniki analizy wrazliwosci Wnioskodawcy — perspektywa wspdlna i perspektywa NFZ (z RSS i bez RSS)

Koszt roczny [PLN] Liczba dni w zaostrzeniu rocznie

Scenariusz
Nucala + SoC SoC Nucala + SoC SoC

Perspektywa wspoélna — z RSS (bez RSS)

Scenariusz podstawowy

A1 (minimalna roczna czestos$¢ zaostrzen
w ramieniu Nucala + SoC)

A2 (maksymalna roczna czesto$é zaostrzen
w ramieniu Nucala + SoC)

B1 (taki sam czas trwania zaostrzenia
w obydwu ramionach leczenia)

Perspektywa NFZ — z RSS (bez RSS)

Scenariusz podstawowy

A1 (minimalna roczna czesto$¢ zaostrzen
w ramieniu Nucala + SoC)

A2 (maksymalna roczna czesto$¢ zaostrzen
w ramieniu Nucala + SoC)

B1 (taki sam czas trwania zaostrzenia
w obydwu ramionach leczenia)

Zgodnie z wynikami analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez Wnioskodawce, przetestowane scenariusze
wplywajg na zmiane rocznej liczby dni w zaostrzeniu w ramieniu Nucala + SoC (w zakresie od -44,6% do +84,0%
— odpowiednio scenariusze Al i A2) lub w obydwu ramionach (scenariusz B1 — o +80,0% w ramieniu Nucala
+ SoC oraz o -30,8% w ramieniu SoC). Wptyw zmiany badanych parametrow na wyniki kosztu rocznego
w obydwu ramionach leczenia byt mniej zaznaczony. Najwieksza zmiana wzgledem wynikéw scenariusza
podstawowego z perspektywy wspdlnej wynosita w ramieniu Nucala + SoC 0,2% kosztu rocznego (scenariusz
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A2 z uwzglednieniem RSS), natomiast w ramieniu SoC — -2,7% kosztu rocznego (scenariusz B1). Z perspektywy
NFZ najwigksza zmiana wynosita w ramieniu Nucala + SoC 0,1% kosztu rocznego (scenariusze Al
z uwzglednieniem RSS oraz A2 niezaleznie od uwzglednienia RSS), zas w ramieniu SoC nie odnotowano zmian
wynikéw kosztu rocznego.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 34. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny ..
Parametr (TAK/NIE/?/nd.) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Populacje okreslono jako dorostych pacjentéw z aktywnym
. a . niemieloidalnym zespotem hipereozynofilowym. Formalnie
Czy popu_llacja PR LT Gl e ? nalezy wskazaé, iz nie odniesiono sie jednak do
z wnioskiem? . - PP M ]
szczegotowych kryteriéw kwalifikacji i kryteriow wylgczenia
zawartych w uzgodnionym programie lekowym.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie . . .
7 wnioskiem? TAK Interwencje okreslono zgodnie z ChPL Nucala.
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 NIE konsekwencji kosztow (CCA). Wybdr techniki analitycznej
kosztow uzytecznosci? uzasadniono brakiem wiarygodnych danych umozliwiajgcych
przeprowadzenie analizy kosztéw uzyteczno$ci.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa TAK W dokumencie analizy ekonomicznej opisane zostaty wyniki
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego? z perspektywy wspdlnej i z perspektywy NFZ.
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem
. TAK -
zostata wykazana w oparciu o przeglad
systematyczny?
Whioskodawca przyjagt roczny horyzont czasowy. HES jest
. a-f chorobg przewlektg. Wyniki zdrowotne i koszty réznigce
?
(o e iy L e e Ly NIE zwigzane ze stosowaniem leku Nucala bedg sie ujawniaty
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 nd Dyskontowanie nie bylo wymagane, poniewaz horyzont
i efektéw zdrowotnych? czasowy analizy nie przekraczat jednego roku.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci W ramach przegladu wyszukiwano wartosci uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat przeprowadzony TAK uzyskane za pomocag kwestionariusza EQ-5D lub innymi
prawidtowo? metodami (m.in. SF-6D oraz HUI).
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci w rzmachk przegladu slylftematyczn*ego_ Wnrl‘oskokdawgy
stanéw zdrowia? nd nie zi entyfl owano  publikacji  spetniajgcycl ryteria
wigczenia do przegladu.
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Wnlplskoc’ia_wca przeprowadzit — jednokierunkows  analize
wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

Ograniczenia analizy ekonomicznej wedtug Wnioskodawcy

W ramach AE Wnioskodawca wskazat nastepujgce ograniczenia:

e Ze wzgledu na charakter choroby rzadkiej oraz brak mozliwos$ci wiarygodnego oszacowania warto$ci
QALY i LYG (heterogeniczny charakter choroby oraz brak danych dotyczgcych wptywu stosowanego
leczenia na dftugo$¢ zycia — patrz analiza kliniczna [AEK Nucala]), w ramach analizy ekonomicznej
przeprowadzono analize konsekwencji kosztow.
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Krotki horyzont analizy. HES jest chorobg przewlekta o zfozonym przebiegu oraz rdéznorodnej
charakterystyce pacjentow. Ze wzgledu specyfike schorzenia oraz jego niedoktadne zbadanie,
ograniczono sie do rocznego horyzontu analizy.

Obecnie pacjenci z HES nie majg dostepu do refundacji jakiegokolwiek leku stosowanego w SoC — leki
przyjmowane sg off label. Swiadczy to o niezaspokojonych potrzebach pacjentéw z HES w zakresie
leczenia przewlektego tej choroby. Tym samym brakuje podstaw do uwzglednienia kosztéw SoC
w analizie z perspektywy NFZ.

Dane dotyczgce zuzycia zasobow w leczeniu HES oparto na danych pozyskanych z badan klinicznych.
Dane te mogg nie odzwierciedlac¢ wiernie rzeczywistej praktyki klinicznej w Polsce.

Leczenie zaostrzern HES moze odbywac sie zaréwno w warunkach ambulatoryjnych jak i szpitalnych
(procedury JGP: S05, S06, S07, D55). Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych, w analizie przyjeto
konserwatywne zatozenie, ze cato$¢ opieki nad pacjentami odbywa sie warunkach ambulatoryjnych.

W obliczu braku wystarczajgcych danych dotyczgcych wizyt i badan diagnostycznych wykonywanych
w trakcie terapii SoC, w analizie konserwatywnie zafozono, Ze koszt monitorowania leczenia
uwzgledniany jest wytgcznie w ramieniu preparatu Nucala®. Nalezy jednak przypuszczac, ze pacjenci
leczeni za pomoca terapii otrzymywanych off label réwniez bedg obywac wizyty kontrolne, co wptynie na
wzrost kosztéw w ramieniu komparatora. Nalezy rowniez podkreslic, ze zaréwno w przypadku kwalifikacji
do leczenia mepolizumabem, jak i monitorowania terapii, oszacowane koszty przedstawiajg wariant
maksymalny, w ktérym pacjent podlega peinemu kompletowi badan wymienionych w programie lekowym.
W praktyce klinicznej zakres badan diagnostycznych wykonywanych w trakcie kontroli leczenia bedzie
ustalany na podstawie stanu pacjenta oraz obszaru objetego naciekiem ezoynofilowym.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy

Wyboér techniki analitycznej

Jak wskazano w pismie ws. wymagan minimalnych: ,W ramach AE Wnioskodawcy przeprowadzono
analize konsekwencji kosztow. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT z 2016 r. analiza ekonomiczna
standardowo powinna sktadaé sie z analizy uzytecznosci kosztow lub analizy efektywno$ci kosztéw,
analize mozna ograniczy¢ do analizy konsekwencji kosztéw m.in. w przypadku m.in. braku wiarygodnych
danych umozliwiajgcych poréwnanie skutecznodci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji
z komparatorami. Biorgc pod uwage wyniki AKL Wnioskodawcy, wskazujgce na przewage mepolizumabu
nad komparatorem w zakresie wszystkich punktéw kohcowych dot. skutecznosci leczenia (w tym odsetka
pacjentéow, u ktorych wystgpito zaostrzenie choroby; rocznej czestodci zaostrzen choroby; zmiany
nasilenia zmeczenia w stosunku do wartosci wyjsciowych; zmiany poziomu eozynofilow we krwi)
oraz biorgc pod uwage, iz w badaniu 200622 oceniano jako$¢ zycia za pomocg kwestionariusza zycia
SF-36 na podstawie ktérych mozliwe jest okreslenie wartosci dotyczgcych uzytecznosci zdrowia, a takze
oceniano wykorzystanie zasobéw opieki zdrowotnej, istniejg przestanki wskazujgce na mozliwosc
przeprowadzenia analizy uzytecznosci kosztéw, przyjeta przez Wnioskodawce technika analityczna jest
niezasadna”. Wnioskodawca nie przedstawit w ramach uzupetnien analizy uzytecznosci kosztéw.

Metodyka analizy

Wyniki zdrowotne nie zostaly w analizie okreslone w postaci lat zycia skorygowanych o jakosé
(ang. quality-adjusted life years, QALY). Zgodnie z wytycznymi AOTMIT z 2016 r.: ,Analiza konsekwencji
kosztéw nie powinna ogranicza¢ sie do konsekwencji zdrowotnych przedstawionych tylko w postaci
wyniku zdrowotnego wyrazonego w jednostkach naturalnych uwzglednionych w badaniach klinicznych,
lecz powinna uwzglednia¢ QALY, LY i inne istotne w danym kontekscie wyniki zdrowotne (np. lata zycia
wolne od przeszczepu, lata zycia wolne od progresiji). W przypadku oceny wynikéw zdrowotnych
za pomocg QALY lub LY nalezy réwniez przedstawi¢ wartosci wspotczynnikow CUR/CER”.

Whnioskodawca przyjat roczny horyzont czasowy. HES jest chorobg przewlektg. Wyniki zdrowotne i koszty
réznigce zwigzane ze stosowaniem leku Nucala beda sie ujawniaty w ciggu catego zycia chorego.

Whnioskodawca wskazat w analizie, iz obecne schematy leczenia HES sg zmienne, przy czestym
stosowaniu terapii niezgodnych z zaleceniami, co dodatkowo zwieksza niepewnosé w modelowaniu
choroby. Powyzszego twierdzenia nie poparto jednak zadnym odniesieniem do materiatéw zrédtowych.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nie zidentyfikowano btedéw w ekstrakcji danych ani w obliczeniach Wnioskodawcy. Wnioskodawca w ramach
analizy ekonomicznej przeprowadzit jednokierunkowa analize wrazliwosci.

5.3.3. Ocena spdjnosci 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 walidacje wewnetrzng. Walidacji zewnetrznej
nie przeprowadzono w zwigzku z brakiem danych dotyczgcych efektywnosci praktycznej stosowania leku Nucala
u dorostych pacjentéw z HES. Whnioskodawca nie przedstawit informacji na temat przeprowadzenia analizy
konwergenciji.

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 zrownano wartosci parametrow wejsciowych dla analizowanej technologii
i komparatoréw, aby upewni¢ sie, ze nie wystepujg réznice dla wartosci wynikowych. Walidacja wewnetrzna
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 odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem niniejszej analizy bylo okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia preparatu Nucala finansowaniem
w ramach programu lekowego we wskazaniu dotyczgcym dorostych pacjentow z aktywnym niemieloidalnym
zespotem hipereozynofilowym (ang. hypereosinophilic syndrome, HES).

W ramach przeprowadzonej CCA Wnioskodawca poréwnat lek Nucala dodany do SoC ze stosowaniem samej
SoC w rocznym horyzoncie czasowym. SoC zostata zdefiniowana jako terapia z wykorzystaniem stabilnych
dawek glikokortykosteroidow (w analizie: prednizon) w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami
immunosupresyjnymi, cytotoksycznymi lub innymi (leki wziete pod uwage w analizie: hydroksykarbamid,
cyklosporyna, metotreksat, imatynib, azatiopryna oraz interferon a).

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy roczny koszt leczenia z perspektywy wspdlnej wynosi w ramieniu SoC
, a w ramieniu Nucala + SoC z uwzglednieniem RSS
bez uwzglednienia RSS). Roczny koszt terapii z perspektywy NFZ, zgodnie z wynikami analizy podstawowej,

wynosi w ramieniu SoC , & w ramieniu Nucala + SoC z uwzglednieniem RSS
bez uwzglednienia RSS). Srednia roczna liczba dni w zaostrzeniu wynosi w analizie
w przypadku SoC , zas w przypadku Nucala + SoC -

Ze wzgledu na charakter analizy Wnioskodawca nie przeprowadzit analizy ceny progowe;.
Poniewaz we wnioskowanym wskazaniu zadne technologie medyczne (w tym réwniez SoC) nie sg obecnie
refundowane, w ocenie analitykdw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.

Gtéwnym ograniczeniem przedstawionej analizy ekonomicznej, wynikajgcym z dostepnosci danych i przyjetej
techniki oraz horyzontu czasowego analizy, jest brak dostarczenia wynikow nt. efektywnosci kosztowej
stosowania leku Nucala (w poréwnaniu z przyjetym komparatorem) jako terapii przewlektej we wnioskowanej
populacji pacjentéw z HES 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 wptywu 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 Srodkéw publicznych leku Nucala w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym zespotem
hipereozynofilowym (ang. hypereosinophilic syndrome, HES).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze $rodkow
publicznych (ptatnika publicznego — NFZ).

Horyzont czasowy
Whioskodawca przyjat 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy lata 2025-2026.
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 dorosli pacjenci z aktywnym HES. Uwzgledniono zapisy uzgodnionego programu
lekowego.

Scenariusze
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejacy

W scenariuszu istniejgcym lek Nucala nie jest refundowany ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym
wskazaniu. W scenariuszu tym uwzgledniono koszty stosowania przez chorych standardowej opieki
(ang. standard of care, SoC).

Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym zatozono, ze terapia lekiem Nucala bedzie finansowana ze srodkéw publicznych w ramach
uzgodnionego programu lekowego.

Warianty analizy

Whioskodawca dla obydwu scenariuszy zdefiniowanych w analizie przedstawit wariant podstawowy (najbardziej
prawdopodobny), minimalny i maksymalny.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Liczebnos¢ populacji dorostych pacjentéw z HES zostata oszacowana na podstawie danych GUS za 2022 r.
oraz danych dotyczacych chorobowosci i zapadalnosci z publikacji Requena 2021. Jako wariant najbardziej
prawdopodobny przyjeto srednig z maksymalnych i minimalnych wartosci dla chorobowosci i zapadalnosci
podanych w publikacji. Odsetek pacjentéw z idiopatycznym oraz limfocytowym HES okreslono na podstawie
danych z publikacji Helbig 2012. Nastepnie na podstawie publikacji Requena 2022 wyznaczono odsetek
pacjentéw leczonych w sposdb podstawowy (zgodnie z analizg Wnioskodawcy: ktéry obejmuje, ale nie ogranicza
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sie do: stabilnych dawek doustnych kortykosteroidéw z lub bez terapii immunosupresyjnej/cytotoksyczney)
oraz z przynajmniej dwoma zaostrzeniami choroby w ciggu roku.

Jako populacje wigczang do leczenia w | roku analizy przyjeto sume liczebnosci populacji chorobowosci
i zapadalnosci, a w Il roku — liczebno$¢ populacji zapadalnosci. Jako liczebnos¢ populaciji docelowej w | roku
przyjeto liczebno$é populaciji wigczanej w tym roku do leczenia, a w Il roku — sume liczebno$ci pacjentow
leczonych w | roku i liczby pacjentéw wtgczonych do terapii w Il roku analizy.

Zatozenie dotyczgce stopnia przejecia rynku przyjeto w oparciu o
. Odsetek pacjentéw przerywajgcych terapie z powodu nieskutecznosci lub dziatan
niepozgdanych leczenia przyjeto na podstawie badania Roufosse 2020.

Jako liczebno$¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana w | roku, przyjeto liczbe
pacjentéow wigczonych do terapii w | roku analizy. Jako liczebnos¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana w Il roku, przyjeto liczbe pacjentéow stosujgcych lek Nucala w | roku pomniejszong o odsetek
pacjentéw przerywajgcych terapie oraz liczbe pacjentéw witgczonych do leczenia w Il roku analizy.

Tabela 35. Oszacowania Wnioskodawcy dotyczace liczebnosci populacji docelowej

Liczebnos¢ populacji (min — max)

Populacja
I rok Il rok
Liczebnosc¢ populacji 218 lat w Polsce 30 816 000
HES — chorobowos¢ [0,52 (0,15 — 0,89) / 100 000] 160 (46 —274)
HES — zapadalnos¢ [0,11 (0,04 — 0,17) / 100 000] 32(12-52)
T . Chorobowos¢:
Pacjenci z idiopatycznym oraz limfocytowym HES [ ] Zapadalnosé:
Jw., pacjenci z przynajmniej dwoma zaostrzeniami choroby w ciggu roku, leczeni Chorobowos¢:
w sposob podstawowy [ ] Zapadalnos¢:

Pacjenci wigczani do terapii (I rok: suma populacji chorobowosci i zapadalnosci, Il rok:
populacja zapadalnosci)

Populacja docelowa (I rok: pacjenci wigczani do terapii w | roku, Il rok: suma
pacjentéw wigczanych do terapii w | i Il roku)

Zalozony stopien przejecia rynku

Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana (| rok: populacja
wigczona do terapii w | roku, Il rok: liczba pacjentéw wigczonych do terapii w | roku
pomniejszona o 5,56% pacjentéw przerywajgcych leczenie oraz populacja wigczona
do terapii w Il roku)

Koszty
W analizie zostaly uwzglednione nastepujace kategorie kosztow:
e wnioskowanego leku,
e SoC,
e leczenia zaostrzen HES,
o kwalifikacji i monitorowania pacjenta w PL.

Koszty okreslono zgodnie z metodyka przyjetg w analizie ekonomicznej (patrz podrozdziat ,5.1.2. Dane wejsciowe
do modelu”). Czestotliwos¢ wystepowania zaostrzen choroby zostala przedstawiona w analizie za pomoca
prawdopodobienstwa na cykl (opis ponizej).

Zaostrzenia choroby

Na podstawie danych odczytanych z wykresu z publikacji Roufosse 2020 (do 32. tygodnia leczenia) oraz prognozy
liniowej (po 32. tygodniu leczenia, do kohca 2. roku analizy) oszacowano odsetek pacjentéw z pierwszym
zaostrzeniem w kazdym z 4-tygodniowych cykli leczenia. Odsetki te zostaly nastepnie uzyte w modelu
jako odsetek pacjentéw, u ktérych w danym cyklu leczenia wystgpito zaostrzenie.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 36. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok (min — max) Il rok (min — max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 874*

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

* 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 Il kwartat 2024 r.

Tabela 37. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia z uwzglednieniem RSS - analiza podstawowa

Kategoria kosztow I rok Il rok

Scenariusz istniejacy [min PLN]

Koszt leku Nucala

Koszt lekow SoC*

Leczenie zaostrzen

Koszt kwallifikacji do leczenia

Koszt monitorowania leczenia

Wydatki catkowite

Scenariusz nowy [min PLN]

Koszt leku Nucala

Koszt lekéw SoC*

Leczenie zaostrzen

Koszt kwalifikacji do leczenia

Koszt monitorowania leczenia

Wydatki catkowite

Wydatki inkrementalne [min PLN]

Koszt leku Nucala

Koszt lekéw SoC*

Leczenie zaostrzen

Koszt kwalifikacji do leczenia

Koszt monitorowania leczenia

Wydatki catkowite

*Ze wzgledu na brak refundacji we wnioskowanym wskazaniu, w analizie przeprowadzonej z perspektywy NFZ przyjeto zerowy koszt
lekéw SoC

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia bez uwzglednienia RSS - analiza podstawowa

Kategoria kosztow I rok Il rok

Scenariusz istniejacy [min PLN]

Koszt leku Nucala

Koszt lekow SoC*

Leczenie zaostrzen

Koszt kwalifikacji do leczenia

Koszt monitorowania leczenia
Wydatki catkowite

Scenariusz nowy [min PLN]

Koszt leku Nucala

Koszt lekow SoC*

Leczenie zaostrzen
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Kategoria kosztow I rok 1l rok

Koszt kwalifikacji do leczenia

Koszt monitorowania leczenia

Wydatki catkowite

Wydatki inkrementalne [mIn PLN]

Koszt leku Nucala

Koszt lekow SoC*

Leczenie zaostrzen

Koszt kwalifikacji do leczenia

Koszt monitorowania leczenia

Wydatki catkowite 4,34 8,64

*Ze wzgledu na brak refundacji we wnioskowanym wskazaniu, w analizie przeprowadzonej z perspektywy NFZ przyjeto zerowy koszt
lekéw SoC

Wedtug oszacowan Wnioskodawcy objecie refundacjg leku Nucala w populacji wnioskowanej bedzie zwigzane
wynoszacym z perspektywy NFZ w wariancie z uwzglednieniem RSS

w | roku oraz w Il roku obowigzywania decyzji refundacyjnej (odpowiednio 4,34 min PLN

i 8,64 min PLN w wariancie bez RSS).

Wydatki ptatnika publicznego na finansowanie leku Nucala (tylko koszt leku) wyniosg z uwzglednieniem RSS
w | roku oraz w Il roku refundaciji (odpowiednio oraz bez
uwzglednienia RSS).

Dodatkowo ponizej przedstawiono wyniki analizy Wnioskodawcy w wariancie minimalnym i maksymalnym
w zestawieniu z wariantem prawdopodobnym.

Tabela 39. Wyniki analizy wpltywu na budzet z perspektywy NFZ — wariant minimalny i maksymalny

Wariant z RSS (bez RSS)
Wariant
I rok Il rok
Koszty catkowite inkrementalne [min PLN]
Prawdopodobny (4,34) (8,64)
Minimalny
Maksymalny
Koszty refundacji leku Nucala [mIn PLN]
Prawdopodobny
Minimalny
Maksymalny

Wyniki analizy w wariancie minimalnym i maksymalnym sg spojne co do kierunku z wynikami analizy
podstawowej: objecie refundacjg leku Nucala w populacji docelowej z perspektywy ptatnika publicznego wigze
sie

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 40. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny
Parametr Komentarz oceniajgcego
(TAK/NIE/?/nd)

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK )

uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu 5 Whnioskodawca przyjat 2-letni horyzont czasowy, co zostato
czasowego? ’ uzasadnione dtugoscig obowigzywania decyzji refundacyjnej.
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Wynik oceny
Parametr Komentarz oceniajgcego
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz przedstawiono w podrozdziale ,6.3.1. Ocena
modelu Wnioskodawcy”.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien
zlozenia wniosku?

TAK -

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym 5
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ’

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekéw sa zgodne

z zatozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku nd
s3 spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

W czasie prac analitycznych nie byly dostgpne dane NFZ
dotyczgce wnioskowanego wskazania.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne NIE
z danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK -
ustawy o refundac;ji?

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

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan? tym AWB nie zawiera analizy wrazliwosci.

5 Przedstawiono wariant minimalny i maksymalny analizy. Poza

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rébwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajacych weryfikacje)

Ograniczenia analizy wskazane przez Wnioskodawce:

6.3.1.

Niepewnosc¢ dotyczgca liczebnoSci populacji wtgczanej 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.

Ze wzgledu na brak odsetek pacjentéw z wystgpieniem zaostrzert choroby przez okres przynajmniej
3 miesiecy w obserwacji 12-miesigcznej, zatozono statg warto$c 5,56% pacjentéw w cyklu, ktérzy zostajg
wytgczeni z programu. Odsetek odpowiada liczbie pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie w badaniu
Roufosse 2020.

Ze wzgledu na brak wiarygodnych damych w analizie pominieto koszty monitorowania leczenia w grupie
SoC (zatozenie konserwatywne, ktére prawdopodobnie zawyza realny wptyw na budzet zwigzany
z refundacjg mepolizumabu w HES). Nie mniej koszt monitorowania stanowig, stosunkowo niewielkg
czesc¢ kosztow catkowitych (po stronie mepolizumabu to okoto 0,7%).

Ocena modelu Wnioskodawcy

Liczebnos$¢ populacji docelowej

Liczebnos¢ populaciji wtaczanej do terapii w analizie wptywu na budzet (AWB) Wnioskodawcy zostata
okreslona na poziomie w | roku oraz w |l roku (liczebnos¢ dla Il roku analizy
odpowiada zatozonej zapadalnosci na HES). Otrzymana przez Agencje opinia eksperta klinicznego
(szczegodty przedstawiono w podrozdziale ,3.3. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej’) wskazuje,
ze obecna liczba pacjentéw w Polsce, ktdrzy spetniajg kryteria wigczenia do uzgodnionego programu
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lekowego, to 30-40 osdb, a liczba nowych zachorowan w ciggu roku to 5-7 oséb, co sugeruje, ze wartosci
przyjete przez Wnioskodawce mogg by¢

e W ramach szacowania populacji pacjentow nie uwzgledniono wszystkich kryteriow wigczenia
do uzgodnionego programu lekowego (ij. adekwatnej wydolnosci narzadowej, nieobecnosci istotnych
schorzen wspdlistniejgcych, braku przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng ChPL,
wykluczenia okresu cigzy lub karmienia piersig), co prowadzi do nieznacznego przeszacowania populacji
docelowe;.

Horyzont czasowy

e Jak wskazano w pismie ws. wymagan minimalnych: ,Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-3,
67, 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 publikacjag Coussement 2024 mediana
czasu ekspozycji na mepolizumab u pacjentéw z HES w ramach programu ,humanitarnego stosowania”
leku (ang. compassionate use program, CUP) wyniosta 45 mies. (maksymalnie 18 lat).
Dodatkowo, nalezy mie¢ na uwadze przewlekty charakter choroby oraz to, ze zgodnie z ChPL Nucala lek
ten jest przeznaczony do dlugotrwatego leczenia. Nalezy zatem ustali¢ sredni 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 pacjentéw)
zgodnie z wytycznymi AOTMIT.”

=1
=]
¢}

Poza przedstawieniem minimalnego i maksymalnego wariantu analizy Wnioskodawca nie przeprowadzit
analizy wrazliwosci.

e Prawdopodobienstwo wystgpienia u pacjentéw zaostrzeh HES przyjeto na podstawie danych z badania
Roufosse 2020 dotyczacych czasu do wystgpienia u pacjenta zaostrzenia choroby po raz pierwszy,
co moze prowadzi¢ do niedoszacowania czestotliwosci wystepowania u pacjentdw zaostrzen
HES ogétem.

e Publikacje Requena 2021 i Requena 2022, ktére byly zrédtem danych wykorzystanych w analizie
do oszacowan liczebnosci populacji wnioskowanej, byly sponsorowane przez Podmiot Odpowiedzialny
i wiekszos¢ ich autoréw zostata w nich opisana jako pracownicy Podmiotu Odpowiedzialnego za lek.

o Wydaje sie, ze w modelu zatgczonym do analizy wystepuje btgd dotyczgcy obliczania kosztéw leczenia
zaostrzeh w scenariuszu nowym, poniewaz dane kliniczne wskazujg na zmniejszenie czestotliwosci
wystepowania zaostrzen HES u pacjentéw leczonych lekiem Nucala, a wyniki modelu wskazujg na wzrost
kosztéw leczenia zaostrzen w wyniku wprowadzenia refundacji wnioskowanej technologii.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca nie przeprowadzit analizy wrazliwos$ci innej niz przedstawienie wynikéw dla wariantu minimalnego
i maksymalnego liczebnosci populacji docelowej. Wyniki inkrementalne dla wariantu minimalnego
i maksymalnego przedstawiono w podrozdziale ,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/btedow, ktoére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikébw. W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji odstgpili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy jest oszacowanie wplywu na budzet ptatnika publicznego wydania pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Nucala w leczeniu dorostych pacjentéow z aktywnym HES.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy lata 2025-2026. Liczebnos$¢ populaciji docelowej zostata
oszacowana w wariancie prawdopodobnym na w | roku oraz w Il roku analizy.

Wedtug oszacowan Wnioskodawcy objecie refundacjg leku Nucala w populacji wnioskowanej bedzie zwigzane
wynoszacym z perspektywy NFZ w wariancie z uwzglednieniem RSS
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w | roku oraz w Il roku obowigzywania decyzji refundacyjnej (odpowiednio 4,34 min PLN

i 8,64 min PLN w wariancie bez RSS). Wydatki ptatnika publicznego na finansowanie leku Nucala (tylko koszt

leku) wyniosg z uwzglednieniem RSS w | roku oraz w Il roku refundacji (odpowiednio
oraz bez uwzglednienia RSS).

Otrzymana przez Agencje opinia eksperta klinicznego w poréwnaniu z oszacowaniami Wnioskodawcy wskazuje
na liczebno$¢ populacii pacjentéw spetniajgcych kryteria witgczenia do uzgodnionego PL oraz liczbe
nowych zachorowan w ciggu roku.

Istnieje niepewnos$¢ co do $redniego czasu terapii za pomocag leku Nucala w ramach uzgodnionego PL,
ktoéry bedzie obserwowany w rzeczywistosci, i tym samym niepewnos¢, czy przyjety w analizie horyzont czasowy
jest wystarczajgcy do ustalenia rownowagi na rynku (ij. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy bgdz
liczby leczonych pacjentéw).
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7. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego
Nucala (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z zespotem hipereozynofilowym, 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/ ;

¢ Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

¢ Kanada - http://www.cadth.ca/

¢ Niderlandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
o Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.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 08.01.2025 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Nucala, mepolizumab.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje pozytywne (HAS 2022), dwie rekomendacje
negatywne (NICE 2022 i SMC 2022) oraz ocene korzysci przeprowadzong przez IQWIG w 2022 r.

W pozytywnej rekomendacji francuskiej HAS z 2022 roku wskazano, ze Nucala (mepolizumab) przynosi poprawe
terapeutyczng w leczeniu niedostatecznie kontrolowanego zespotu hipereozynofilowego limfocytowego
lub idiopatycznego.

Ze wzgledu na brak ztozenia wniosku angielski NICE stwierdzit, iz brak jest mozliwosci wydania rekomendagiji,
natomiast szkocki SMC wydat rekomendacje negatywna.

IQWIG w 2022 r. pierwotnie uznat, iz dodatkowa korzys¢ nie zostata udowodniona. Po uwzglednieniu informacji
pochodzacych z procedury zgtaszania uwag uznano, iz istniejg dowody znaczacych dodatkowych korzysci
(m.in. na podstawie wynikéw dla jakosci zycia mierzonej za pomocg kwestionariusza zycia SF-36).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 41. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Nucala (mepolizumab)

Ol EE ) Tres¢ i uzasadnienie
rok
Brak mozliwosci wydania rekomendacji
NICE nie jest w stanie wyda¢ rekomendacji dotyczacej stosowania mepolizumabu w leczeniu zespotu
NICE 2022 hipereozynofilowego u dorostych w ramach NHS. Wynika to z faktu, ze GSK potwierdzito, ze nie zamierza

przedstawia¢ dowoddéw na potrzeby oceny. Firma GSK uwaza, ze jest malo prawdopodobne, aby istniaty
wystarczajace dowody na to, ze technologia ta jest optacalnym wykorzystaniem zasobéw NHS w tej populacji
cierpigcej na chorobe rzadka.

Poprawa terapeutyczna

Wykazano poprawe terapeutyczng w leczeniu niedostatecznie kontrolowanego zespotu hipereozynofilowego
limfocytowego lub idiopatycznego.

Rola produktu leczniczego w $ciezce terapeutycznej

NUCALA (mepolizumab) jest leczeniem pierwszego rzutu u pacjentdéw z zespotem hipereozynofilowym limfocytowym
lub idiopatycznym niedostatecznie  kontrolowanym przez  kortykosteroidy i/lub  immunomodulatory.
Poniewaz nie oceniano go w tych subpopulacjach, NUCALA (mepolizumab) nie odgrywa Zadnej roli w $ciezce
terapeutycznej nad klonalnymi nowotworowymi HES (w szczegdlnosci F/P+ przewlekte biataczki eozynofilowe),
HAS 2022 w przypadku ktérych leczeniem pierwszego rzutu jest imatynib.

Komitet uwaza, ze korzys$¢ kliniczna NUCALA (mepolizumabu) jest:

- istotna jedynie jako leczenie uzupetniajgce u dorostych pacjentdw z niedostatecznie kontrolowanym zespotem
hipereozynofilowym limfocytowym lub idiopatycznym;

- niewystarczajgca w innych sytuacjach wskazania rejestracyjnego, aby uzasadni¢ finansowanie ze $rodkéow
publicznych.

Komitet ds. przejrzystosci uwaza, ze NUCALA (mepolizumab) zapewnia niewielkg kliniczng wartos¢ dodang w $ciezce
terapeutycznej opieki nad niedostatecznie kontrolowanym zespotem hipereozynofilowym limfocytowym
lub idiopatycznym.
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Sldglieeele Tres¢ i uzasadnienie
rok

Ocena korzys$ci dotyczyta nastepujgcego obszaru zastosowania:
Wskazanie:
Leczenie skojarzone u dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowanym HES bez mozliwej do zidentyfikowania
wtornej przyczyny niehematologicznej.
Odpowiednia terapia poréwnawcza:
Terapia zgodnie z zaleceniami lekarza.
Zadne terapie lekowe nie sg zatwierdzone do leczenia HES bez mutacji FIP1L1-PDGFRa. Substancje aktywne

IQWIG 2022 wymienione w zaleceniach terapeutycznych réwniez nie sg dopuszczone do leczenia. Nastepujace sktadniki aktywne
mogg by¢ odpowiednie jako komparatory: kortykosteroidy i ewentualnie inne leki immunosupresyjne (azatiopryna,
interferon a lub cyklosporyna) lub terapia mielosupresyjna (hydroksykarbamid) lub préba terapii imatynibem.
Niezmieniona kontynuacja nieadekwatnej terapii nie jest rownoznaczna z realizacjg terapii zgodnie z zaleceniami
lekarza, jezeli w momencie wigczenia do badania nadal istniejg mozliwosci dostosowania terapii w ramach
jej optymalizaciji.

Prawdopodobienstwo i zakres dodatkowej korzysci:

Dodatkowa korzys$¢ nie zostata udowodniona.

Ocena korzysci dotyczyta nastepujgcego obszaru zastosowania (ponowna ocena z uwzglednieniem informacji

pochodzacych z procedury zgtaszania uwag):

Wskazanie:

Leczenie skojarzone u dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowanym HES bez mozliwej do zidentyfikowania

wtornej przyczyny niehematologicznej.

Odpowiednia terapia poréwnawcza:

Terapia zgodnie z zaleceniami lekarza.

Zadne terapie lekowe nie sg zatwierdzone do leczenia HES bez mutacji FIP1L1-PDGFRa. Substancje aktywne
IQWIG 2022a wymienione w zaleceniach terapeutycznych rowniez nie sg dopuszczone do leczenia. Nastepujgce sktadniki aktywne

mogg by¢ odpowiednie jako komparatory: kortykosteroidy i ewentualnie inne leki immunosupresyjne (azatiopryna,

interferon a lub cyklosporyna) lub terapia mielosupresyjna (hydroksykarbamid) lub préba terapii imatynibem.

Niezmieniona kontynuacja nieadekwatnej terapii nie jest rownoznaczna z realizacjg terapii zgodnie z zaleceniami

lekarza, jezeli w momencie wigczenia do badania nadal istnieja mozliwosci dostosowania terapii w ramach

jej optymalizacii.

Prawdopodobienstwo i zakres dodatkowej korzy$ci:

Dowdd znaczacych dodatkowych korzysci (m.in. na podstawie wynikow dla jakosci zycia mierzonej za pomoca

kwestionariusza zycia SF-36).

Rekomendacja negatywna

Nucala (mepolizumab) nie jest zalecany do uzytku w ramach NHSScotland.

SMC 2022 Wskazaniem podlegajgcym ocenie jest leczenie uzupetniajgce u dorostych pacjentéw z niewystarczajgco
kontrolowanym zespotem hipereozynofilowym bez mozliwej do zidentyfikowania wtérnej przyczyny
niehematologicznej. Podmiot odpowiedzialny nie ztozyt wniosku do SMC dotyczacego produktu leczniczego
w omawianym wskazaniu. W rezultacie SMC nie moze zaleci¢ jego stosowania w ramach NHSScotland.

Skroéty: HAS — Haute Autorité de Santé; IQWIG - Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; NICE -National Institute
for Health and Care Excellence; SMC - Scottish Medicines Consortium.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci kliniczni

Ekspert kliniczny ankietowany przez Agencije nie zgtosit uwagi do tresci uzgodnionego programu lekowego (UPL).
Uwagi analitykéw Agencji

Zapisy UPL nie precyzujg, czy pacjenci bedg kwalifikowani do programu decyzjg zespotu Koordynacyjnego.
W przypadku wczesniej ocenianego przez Agencje programu dot. leczenia eozynofilowej ziarniniakowatosci
Z zapaleniem naczyh mepolizumabem wskazano odpowiedni zespét.

W kryteriach kwalifikacji nie odniesiono sie do ciezkich postaci choroby (nie stanowig one przeciwwskazan
do wigczenia do UPL). Zgodnie z ChPL pacjenci, u ktérych rozwing sie zagrazajgce zyciu objawy HES, powinni
by¢ takze ocenieni pod katem koniecznosci kontynuowania leczenia, poniewaz produkt leczniczy Nucala nie byt
badany w tej grupie pacjentéw.

Kryteria oceny skutecznosci leczenia

Odpowiednie uwagi przedstawiono w ramach odpowiedzi na dodatkowe pytanie MZ ponizej.
Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu

Zapisy programu definiujg, iz w ramach monitorowania leczenia po 32 i 52 tygodniu od pierwszego podania
substancji czynnej oraz kazdym kolejnym 32 tygodniu leczenia nalezy wykona¢ odpowiednie badania.

W ChPL Nucala wskazano, ze konieczno$¢ kontynuowania leczenia powinna byé zweryfikowana przez lekarza,
co najmniej raz w roku, na podstawie oceny ciezkosci choroby oraz poziomu kontroli objawow. Natomiast zgodnie
z informacjami podanymi na portalu mp.pl*® (Medycyna Praktyczna - Interna. Maly Podrecznik.
Zespoly hipereozynofilowe i hipereozynofilia.) morfologie krwi po uzyskaniu odpowiedzi nalezy wykonywaé
co 3 mies. a badaniu odpowiednie dla zmian narzgdowych co 12 mies.

Uwzgledniona czestotliwos¢ (32 tyg.) wykonywania badan monitorujgcych nie umozliwia uzyskania wynikéw
zgodnie z powyzej wskazanymi zrodtami. Utrudnia réwniez ocene skutecznos$ci leczenia, ktdrg zgodnie
z zapisami UPL wykonuje sie w obserwacji 12-miesieczne;j.

W ramach kryteriow kwalifikacji uwzgledniono: wykluczenie zakazenia pasozytniczego na podstawie
prawidlowego wyniku badania katu. Jednoczes$nie badania przy kwalifikacji do programu nie obejmujg
ww. badania.

OdpowiedZz na dodatkowe pytania MZ

Wraz ze Zleceniem Minister Zdrowia przekazat prosbe o odpowiedZ na nastepujgce pytania
wraz z uzasadnieniem:

Dodatkowo zwracam sie o0 ocene zapisu wskaznikow skutecznoSci terapii w czesci ,Monitorowanie leczenia”
uzgodnionego programu lekowego z wnioskowang terapig, a w przypadku, jesli nie sg one odpowiednie
lub wystarczajgce do oceny skutecznosci leku w ramach ww. programu, to prosze o wskazanie wskaznikéw,
ktére mogtyby zostac¢ zastosowane w przypadku ww. terapii.

Ankietowany przez Agencje ekspert kliniczny wskazat na brak uwag w powyzszej kwestii.

Analitycy Agencji sugerujg, iz w ramach wskaznikéw skutecznosci terapii w czesci ,Monitorowanie leczenia”
mozna rozwazy¢ dodanie zapisu otrzymania przez pacjenta dwoch lub wiecej terapii za pomocg kortykosteroidow
(zgodnie z definicjg zaostrzenia choroby zastosowang w badaniu 200622 (Receipt of two or more courses
of blinded active OCS during the treatment period*?)).

Dodatkowo zwraca sie uwage na nieprecyzyjnosc¢ kryteridw wytgczenia z programu. W punkcie pierwszym
uwzgledniono zapis: ,nieskutecznos¢ leczenia definiowana jako wystgpienie zaostrzen choroby przez okres
przynajmniej 3 miesiecy w obserwacji 12-miesiecznej. (...)".

W ramach badania 200622 pierwszorzedowym punktem koncowym badania 200622 byt odsetek pacjentéw,
u ktérych wystgpito zaostrzenie HES podczas 32-tygodniowego okresu leczenia. Brak byto kryterium czasowego
zwigzanego z wystgpieniem zaostrzenia. Zapis programu moze by¢ interpretowany jako brak wystgpienia
zaostrzeh, ktére trwaly powyzej 3 miesiecy w obserwacji 12-miesiecznej. Powyzsze moze prowadzié¢
do kontynuowania terapii pomimo wystepowania zaostrzen choroby (ktérych czas trwania wynosi ponizej 3 mies.)
w trakcie leczenia mepolizumabem.

Sugeruje sie réwniez sprecyzowanie liczby zaostrzen, ktére warunkujg wytgczenia z programu, zamiast
nieprecyzyjnego zapisu ,wystgpienie zaostrzen”.

10 https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.9 [dostep: 08.01.2025 r.]
11 https://cdn.clinicaltrials.gov/large-docs/96/NCT02836496/Prot _000.pdf [dostep: 08.01.2025 r.]
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 42. Warunki finansowania wnioskowanej technologii (Nucala roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce,
100 mg, 1 amp.-strzyk., 1 ml) ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Tak
Belgia Tak
Butgaria Nie dotyczy
Chorwacja Nie dotyczy
Cypr Nie
Czechy Nie
Dania Nie
Estonia Nie dotyczy
Finlandia Nie
Francja Tak
Grecja Nie
Hiszpania Tak
Holandia Tak
Irlandia Nie
Islandia Nie dotyczy
Liechtenstein Nie dotyczy
Litwa Nie
Luksemburg Tak
totwa Nie dotyczy
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Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Malta Nie
Niemcy Tak
Norwegia Tak
Portugalia Nie
Rumunia Nie dotyczy
Stowacja Nie
Stowenia Nie
Szwajcaria Nie
Szwecja Nie
Wegry Nie
Wiochy Tak

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita. Wg Komunikatu Prezesa Agenc;ji:

http://www.aotm.gov.pl/iwww/komunikat-wykaz-krajow-pkb-zblizone-polska-2018/ [dostep: 09.01.2025 r.].

Zrédto: Wniosek refundacyjny Nucala

Tabela 43. Warunki finansowania wnioskowanej technologii (Nucala roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,
100 mg, 1 ml) ze $rodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundaciji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Tak
Belgia Tak

Butgaria Nie

Chorwacja Nie
Cypr Nie dotyczy

Czechy Nie
Dania Nie

Estonia Nie

Finlandia Nie

Francja Tak

Grecja Nie

Hiszpania Tak

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

81/91



Nucala (mepolizumab) 0T.423.1.64.2024

Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Holandia Tak
Irlandia Nie
Islandia Nie

Liechtenstein Nie dotyczy
Litwa Nie
Luksemburg Tak
Lotwa Nie
Malta Nie
Niemcy Tak
Norwegia Tak
Portugalia Nie

Rumunia Nie dotyczy
Stowacja Nie
Stowenia Nie
Szwajcaria Nie
Szwecja Nie
Wegry Nie
Wiochy Tak

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita. Wg Komunikatu Prezesa Agenc;ji:
http://www.aotm.gov. pl/www/komunikat-wykaz-krajow-pkb-zblizone-polska-2018/ [dostgp: 09.01.2025 r.].
Zrodto: Wniosek refundacyjny Nucala

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce dwie prezentacje produktu leczniczego Nucala
(roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 100 mg, 1 amp.-strzyk., 1 ml oraz roztwér do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu, 100 mg, 1 ml) sg refundowane w 9 wyzej wymienionych krajach UE i EFTA
(na 30 wskazanych), w tym w zadnym z krajoéw (na 9 wskazanych) o zblizonym PKB do Polski.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 21.10.2024 r., znak PLR.4500.1037.2024.10.RBO PLR.4500.1038.2024.6.RBO (data wptyniecia
do AOTMIT 21.10.2024 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 wyrobéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Nucala (mepolizumab), roztwdr 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 zespotem hipereozynofilowym (HES) (ICD-10: D72.11)".

Ponadto w Zleceniu wystosowano prosbe o ocene zapiséw wskaznikéw skutecznosci terapii w czesci
.Monitorowanie leczenia” uzgodnionego programu lekowego z wnioskowang terapia, a w przypadku, jesli nie sg
one odpowiednie lub wystarczajgce do oceny skutecznosci leku w ramach ww. programu, wskazanie wskaznikow,
ktére mogtyby zosta¢ zastosowane w przypadku ww. terapii.

Problem zdrowotny

Hipereozynofilia (HE) to wystepowanie eozynofilii we krwi obwodowej >1 500/ul. Mog3 jej towarzyszy¢ nacieki
eozynofildbw w tkankach — hipereozynofilia tkankowa; w przypadku uszkodzenh narzgdowych uzywa sie pojecia
,2espot hipereozynofilowy” (HES). HE/HES moze mie¢ charakter nienowotworowy (reaktywny, wrodzony
lub idiopatyczny) albo nowotworowy (HESN, 5-15% przypadkow, m.in. przewlekta biataczka eozynofilowa [CEL]).

Obraz kliniczny i przebieq naturalny

W chwili rozpoznania chorzy zwykle nie majg zadnych dolegliwosci.
1. Objawy ogdlne: zmeczenie, gorgczka i poty, brak taknienia, utrata masy ciata.

2. Objawy ze strony ukfadu krgzenia (u ~20%): wynikaja z martwicy i wtdknienia migsnia sercowego i wsierdzia
(prowadzacych do kardiomiopatii restrykcyjnej) oraz powstawania skrzeplin przy$ciennych w jamach serca;
ciezkos¢ choroby serca nie koreluje wyraznie ze stopniem eozynofilii we krwi — objawy niewydolnosci serca,
objawy niedomykalnos$ci zastawek, gtéwnie mitralnej i tréjdzielnej, zaburzenia rytmu i przewodzenia, zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe zylne i tetnicze.

3. Objawy ze strony pluc (u ~50%): wynikajg z naciekéw eozynofilowych w plucach, widknienia pluc,
niewydolnosci serca lub zatorowosci ptucnej — przewlekly, suchy kaszel, dusznos¢, swisty i trzeszczenia.

4. Objawy skorne (u ~60%): obrzek naczynioruchowy, rumien, pokrzywka, grudki i guzki podskérne, swiad skory,
wyprysk, owrzodzenia.

5. Objawy ze strony przewodu pokarmowego (u ~30%): wynikajg z owrzodzen btony Sluzowej, krwawienia,
perforacji, eozynofilowego zapalenia Zzotadka lub jelit — biegunka, bdl brzucha, nudnosci i wymioty.

6. Objawy neurologiczne (u ~55%): objawy encefalopatii (zmiany zachowania, zaburzenia pamigci, ataksja),
zatory mézgowe (najczestsze), objawy polineuropatii obwodowe;j.

7. Inne: powiekszenie watroby lub $ledziony (w HESN), bol miesni i stawdw (wywotany uwalnianiem cytokin
prozapalnych przez eozynofile), zaburzenia widzenia (wynikajgce z zakrzepicy naczyn siatkowki), powiekszenie
weztéw chtonnych w wiekszos$ci przypadkéw wariantu limfocytowego HES (L-HES).

8. Przebieg naturalny HES: nieleczony HES prowadzi do zgonu 80% chorych w ciggu 2 Iat.

Wiekszos¢ chorych z idiopatycznym HES dobrze odpowiada na leczenie GKS , a chorzy oporni na GKS reagujg
na pozostate ww. sposoby leczenia (odsetek 5-letnich przezy¢ do 90%). Rokowanie w klonalnym HES bez fuzji
genow kinaz tyrozynowych jest niekorzystne.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator uwzgledniono terapie standardowg (ang. standard of care, SoC) zdefiniowana jako terapia
z wykorzystaniem stabilnych dawek glikokortykosteroiddw w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami
immunosupresyjnymi, cytotoksycznymi lub innymi lekami (hydroksykarbamid, cyklosporyna, metotreksat,
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imatynib, azatiopryna, interferon a). W opinii analitykbw Agencji wybdér komparatorow dokonany
przez Wnioskodawce jest prawidiowy.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej przedtozonej przez Wnioskodawce byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
produktu leczniczego Nucala (mepolizumab, MEPQO), w postaci roztworu do wstrzykiwan, w leczeniu pacjentow
z zespotem hipereozynofilowym (HES).

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami celem leczenia HES jest osiggniecie remisji objawéw klinicznych.
Wytyczne kliniczne WHO 2024 wskazujg, iz mepolizumab wykazat skuteczno$¢ w zmniejszaniu ryzyka zaostrzen
i jako terapia oszczedzajgca sterydy u pacjentéow z I-HES. Po zaprzestaniu terapii korzysci wydajg sie byé
krotkotrwate i istnieje ryzyko nawrotu eozynofilii. Zgodnie z najnowszymi polskimi wytycznymi (Kuna 2024)
w przypadku HES zalecana dawka MEPO wynosi 300 mg co 4 tygodnie. Mepolizumab, z lub bez doustnych GKS
w niskiej dawce, jest rowniez zalecany w terapii podtrzymujacej w HES.

Analize kliniczng oparto gtéwnie o wyniki badania RCT 200622 majgcego na celu ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia MEPO + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC u pacjentéw z HES wraz z uzupetnieniem
o dane badania fazy przedtuzonej Gleich 2021 majgcego na celu dalszg ocene bezpieczenstwa, korzysci
klinicznej ifarmakodynamiki mepolizumabu. Ponadito do analizy Whnioskodawcy wigczono przeglad
systematyczny z metaanalizg Alves Junior 2021 dotyczacy oceny skutecznosci i bezpieczehstwa mepolizumabu
w leczeniu HES.

Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito zaostrzenie choroby w ciggu 32-tygodniowego okresu badania

Odsetek pacjentow, u ktorych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen HES badz ktérzy wycofali sie z badania w 32-
tygodniowym okresie badania

W badaniu RCT 200622 w zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen HES bgdz
wycofali sie z badania w 32-tygodniowym okresie badania, odnotowano istotng statystycznie réznice na korzysé
grupy pacjentéw stosujgcych MEPO + SoC vs PLC + SoC, zaréwno w przypadku OR [OR=0,31 (95% CI: 0,14;
0,69), p=0,0040] jak i RD [RD= -27,78 (95% CI: -45,62; -9,93), p=0,0023].

Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzenn HES w 32-tygodniowym okresie badania

W badaniu RCT 200622 w zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen HES
w 32-tygodniowym okresie badania, odnotowano istotng statystycznie rdznice na korzysé grupy pacjentow
stosujgcych MEPO + SoC vs PLC + SoC, zaréwno w przypadku OR [OR=0,33 (95% CI: 0,14, 0,73), p=0,0065]
jak i RD [RD= -25,93 (95% CI: -43,65; -8,20), p=0,0041].

Czas do wystgpienia pierwszego zaostrzenia HES

W badaniu RCT 200622 w zakresie czasu do wystgpienia pierwszego zaostrzenia choroby, odnotowano istotng
statystycznie réznice na korzy$é grupy pacjentéw stosujgcych MEPO + SoC vs PLC + SoC, w przypadku efektéw
wyrazonych jako wspotczynnik ryzyka [HR=0,34 (95% CI: 0,18; 0,67), p=0,002].

Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapito jedno lub wiecej zaostrzert HES badz wycofali sie z badania w tygodniach
20.-32.

W badaniu RCT 200622 w zakresie odsetka pacjentow, u ktérych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen HES badz
wycofali sie z badania w tygodniach 20.-32., odnotowano istotng statystycznie réznice na korzys$¢ grupy
pacjentow stosujgcych MEPO + SoC vs PLC + SoC, w przypadku OR [OR=0,37 (95% CI: 0,15; 0,91), p=0,0311]
jak i RD [RD=-18,52 (95% ClI: -34,68; -2,36), p=0,0247].

Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen HES w tygodniach 20.-32.

W badaniu RCT 200622 w zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen HES
w tygodniach 20.-32., odnotowano istotng statystycznie rdznice na korzy$¢é grupy pacjentéw stosujgcych
MEPO + SoC vs PLC + SoC, w przypadku OR [OR=0,32 (95%CI: 0,12; 0,86), p=0,0243] jak i RD [RD= -18,52
(95% CI: -33,81,; -3,23), p=0,0176].

Skorygowana roczna czestos$¢ zaostrzen choroby

W badaniu RCT 200622 w zakresie skorygowanej rocznej czestosci zaostrzen choroby, odnotowano istotng
statystycznie réznice na korzys¢ grupy pacjentéw stosujgcych MEPO + SoC vs PLC + SoC, w przypadku efektow
wyrazonych jako wspétczynnik czestosci [0,34 (0,19; 0,63), p<0,001]. Ryzyko wystgpienia pierwszego
zaostrzenia w okresie leczenia byto 0 66% nizsze u pacjentéw leczonych MEPO + SoC vs PLC + SoC.
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Zmiana nasilenia objawow HES na podstawie HES-DS w 32. tyg. w stosunku do wartosci wyjsciowych

Stosowanie MEPO + SoC wigzato sie ze statystycznie istotng poprawg w poréwnaniu z PLC + SoC w zakresie
zmiany od wyj$ciowego wyniku HES-DS w tygodniu 32. (p=0,001). Mediana zmiany od wartosci wyjsciowych
przy zastosowaniu MEPO + SoC wyniosta -1,19 w poréwnaniu z -0,13 w przypadku PLC + SoC.
Analiza parametryczna wykazata poprawe wynikow u pacjentéw otrzymujagcych MEPO + SoC w poréwnaniu
zPLC + SoC juz po przyjeciu pierwszej dawki (4. tydzien). Poprawa ta utrzymywata sie w czasie.
Skorygowana $rednia zmiana od wartosci poczatkowej w 32. tygodniu wyniosta -0,69 [(95% CI: -1,42; 0,03),
p=0,001].

Bezpieczenstwo

W przypadku wszystkich analizowanych punktéw koncowych 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 badaniu 200622 jednym z gtéwnych kryteriow wykluczenia chorych byta zagrazajgca zyciu postaé HES.
W zwigzku z powyzszym brak jest danych dot. wptywu ocenianej interwencji na ciezsze postacie choroby.
Ponadto zgodnie z trescig uzgodnionego programu lekowego pacjenci z ciezkg postacig HES nie sg wykluczeni
Z terapii mepolizumabem.

W badaniu 200622 czas obserwacji stanowit 32 tygodnie. W ramach badania fazy przedtuzonej obserwowano
pacjentow przez kolejne 20 tygodni. Okres obserwaciji pacjentéw w badaniach okresla sie na krétkotrwaty, z uwagi
na przewlekty charakter choroby jakg jest HES.

W badaniu 200622 w ramach SoC pacjenci otrzymywali leczenie doustnymi kortykosteroidami i/lub leczenie
immunosupresyjne/cytotoksyczne. Réznice w wyjsciowej charakterystyce miedzy ramionami badania 200622
charakteryzuje nierbwnomierny rozktad wzgledem wczeshiejszego leczenia
cytotoksycznego/immunosupresyjnego (14 (26%) MEPO + SoC vs 9 (17%) PLC + SoC).

Nie opublikowano danych dotyczgcych wynikéw dla wszystkich uwzglednionych w protokole badania
eksploracyjnych punktéw koncowych, w tym wynikow dotyczacych jakosci zycia ocenianych za pomocag
kwestionariusza SF-36.

W ramach badania 200622 nie uwzgledniono punktdow koncowych dotyczgcych hospitalizacji oraz wptywu
ocenianej interwencji na przezycie pacjentéw. Nie oceniano réwniez zuzycia doustnych kortykosteroidow.
Ponadto badanie nie dostarcza danych dotyczgcych rozwoju choroby zwigzanej z zajeciem narzagdow.

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 dorostych pacjentéw z aktywnym niemieloidalnym
zespotem hipereozynofilowym (ang. hypereosinophilic syndrome, HES).

W ramach przeprowadzonej CCA Whnioskodawca porownat lek Nucala dodany do SoC ze stosowaniem samej
SoC w rocznym horyzoncie czasowym. SoC zostata zdefiniowana jako terapia z wykorzystaniem stabilnych
dawek glikokortykosteroidow (w analizie: prednizon) w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami
immunosupresyjnymi, cytotoksycznymi lub innymi (leki wziete pod uwage w analizie: hydroksykarbamid,
cyklosporyna, metotreksat, imatynib, azatiopryna oraz interferon a).

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy roczny koszt leczenia z perspektywy wspdlnej wynosi w ramieniu SoC
, a w ramieniu Nucala + SoC z uwzglednieniem RSS
bez uwzglednienia RSS). Roczny koszt terapii z perspektywy NFZ, zgodnie z wynikami analizy podstawowej,

wynosi w ramieniu SoC , @ w ramieniu Nucala + SoC z uwzglgdnieniem RSS
bez uwzglednienia RSS). Srednia roczna liczba dni w zaostrzeniu wynosi w analizie
w przypadku SoC , za$ w przypadku Nucala + SoC —

Ze wzgledu na charakter analizy Wnioskodawca nie przeprowadzit analizy ceny progowe;.
Poniewaz we wnioskowanym wskazaniu zadne technologie medyczne (w tym réwniez SoC) nie sg obecnie
refundowane, w ocenie analitykdw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.

Gléwnym ograniczeniem przedstawionej analizy ekonomicznej, wynikajgcym z dostepnosci danych i przyjetej
techniki oraz horyzontu czasowego analizy, jest brak dostarczenia wynikéw nt. efektywnosci kosztowej
stosowania leku Nucala (w poréwnaniu z przyjetym komparatorem) jako terapii przewlekiej we wnioskowanej
populacji pacjentéw z HES w ramach uzgodnionego programu lekowego.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy jest oszacowanie wplywu na budzet ptatnika publicznego wydania pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Nucala w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym HES.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujacy lata 2025-2026. Liczebnos¢ populacji docelowej zostata
oszacowana w wariancie prawdopodobnym na w | roku oraz w Il roku analizy.

Wedtug oszacowan Wnioskodawcy objecie refundacjg leku Nucala w populacji wnioskowanej bedzie zwigzane
wynoszacym z perspektywy NFZ w wariancie z uwzglednieniem RSS
w | roku oraz w Il roku obowigzywania decyzji refundacyjnej (odpowiednio 4,34 min PLN
i 8,64 min PLN w wariancie bez RSS). Wydatki ptatnika publicznego na finansowanie leku Nucala (tylko koszt
leku) wyniosg z uwzglednieniem RSS w | roku oraz w Il roku refundacji (odpowiednio
oraz bez uwzglednienia RSS).

Otrzymana przez Agencje opinia eksperta klinicznego w poréwnaniu z oszacowaniami Wnioskodawcy wskazuje
na liczebno$¢ populacii pacjentéw spetniajgcych kryteria witgczenia do uzgodnionego PL oraz liczbe
nowych zachorowan w ciggu roku.

Istnieje niepewnos¢ co do sredniego czasu terapii za pomocg leku Nucala w ramach uzgodnionego PL,
ktéry bedzie obserwowany w rzeczywistosci, i tym samym niepewnos¢, czy przyjety w analizie horyzont czasowy
jest wystarczajacy do ustalenia rownowagi na rynku (tj. osiagniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy
badz liczby leczonych pacjentow).

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Ekspert kliniczny ankietowany przez Agencje nie zgtosit uwagi do tresci uzgodnionego programu lekowego (UPL).
Uwagi analitykéw Agencji

Zapisy UPL nie precyzuja, czy pacjenci bedg kwalifikowani do programu decyzjg zespotu Koordynacyjnego.
W przypadku wczesniej ocenianego przez Agencje programu dot. leczenia eozynofilowej ziarniniakowatoSci
Z zapaleniem naczyh mepolizumabem wskazano odpowiedni zespot.

W kryteriach kwalifikacji nie odniesiono sie do ciezkich postaci choroby (nie stanowig one przeciwwskazan
do wigczenia do UPL). Zgodnie z ChPL pacjenci, u ktérych rozwing sie zagrazajgce zyciu objawy HES, powinni
by¢ takze ocenieni pod kgtem koniecznosci kontynuowania leczenia, poniewaz produkt leczniczy Nucala nie byt
badany w tej grupie pacjentéw.

Kryteria oceny skutecznosci leczenia

Odpowiednie uwagi przedstawiono w ramach odpowiedzi na dodatkowe pytanie MZ ponizej.

Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu

Zapisy programu definiujg, iz w ramach monitorowania leczenia po 32 i 52 tygodniu od pierwszego podania
substancji czynnej oraz kazdym kolejnym 32 tygodniu leczenia nalezy wykona¢ odpowiednie badania.

W ChPL Nucala wskazano, ze konieczno$¢ kontynuowania leczenia powinna by¢ zweryfikowana przez lekarza,
co najmniej raz w roku, na podstawie oceny ciezko$ci choroby oraz poziomu kontroli objawéw. Natomiast zgodnie
z informacjami podanymi na portalu mp.pl*? (Medycyna Praktyczna - Interna. Maty Podrecznik.
Zespoly hipereozynofilowe i hipereozynofilia.) morfologie krwi po uzyskaniu odpowiedzi nalezy wykonywac
co 3 mies. a badaniu odpowiednie dla zmian narzagdowych co 12 mies.

Uwzgledniona czestotliwos¢ (32 tyg.) wykonywania badan monitorujgcych nie umozliwia uzyskania wynikéw
zgodnie z powyzej wskazanymi zrodtami. Utrudnia réwniez ocene skutecznosci leczenia, ktdrg zgodnie
z zapisami UPL wykonuje sie w obserwacji 12-miesieczne;.

W ramach kryteriow kwalifikacji uwzgledniono: wykluczenie zakazenia pasozytniczego na podstawie
prawidtowego wyniku badania katu. Jednoczesnie badania przy kwalifikacji do programu nie obejmujg
ww. badania.

OdpowiedZ na dodatkowe pytania MZ

Wraz ze Zleceniem Minister Zdrowia przekazat prosbe o odpowiedZ na nastepujagce pytania
wraz z uzasadnieniem:

Dodatkowo zwracam sie o ocene zapisu wskaznikéw skutecznosci terapii w czeSci ,,Monitorowanie leczenia”
uzgodnionego programu lekowego z wnioskowang terapig, a w przypadku, je$li nie sg one odpowiednie

12 https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.9 [dostep: 08.01.2025 r.]
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lub wystarczajgce do oceny skuteczno$ci leku w ramach ww. programu, to prosze o wskazanie wskaznikéw,
ktére mogtyby zosta¢ zastosowane w przypadku ww. terapii.

Ankietowany przez Agencje ekspert kliniczny wskazat na brak uwag w powyzszej kwestii.

Analitycy Agencji sugerujg, iz w ramach wskaznikéw skutecznosci terapii w czeéci ,Monitorowanie leczenia”
mozna rozwazy¢ dodanie zapisu otrzymania przez pacjenta dwoch lub wiecej terapii za pomocg kortykosteroidow
(zgodnie z definicjg zaostrzenia choroby zastosowang w badaniu 200622 (Receipt of two or more courses
of blinded active OCS during the treatment period?3)).

Dodatkowo zwraca sie uwage na nieprecyzyjnosc¢ kryteribw wytgczenia z programu. W punkcie pierwszym
uwzgledniono zapis: ,nieskutecznos¢ leczenia definiowana jako wystgpienie zaostrzen choroby przez okres
przynajmniej 3 miesiecy w obserwacji 12-miesiecznej. (...)".

W ramach badania 200622 pierwszorzedowym punktem koncowym badania 200622 byt odsetek pacjentow,
u ktérych wystgpito zaostrzenie HES podczas 32-tygodniowego okresu leczenia. Brak byto kryterium czasowego
zwigzanego z wystgpieniem zaostrzenia. Zapis programu moze by¢ interpretowany jako brak wystgpienia
zaostrzen, ktére trwaty powyzej 3 miesiecy w obserwacji 12-miesiecznej. Powyzsze moze prowadzi¢
do kontynuowania terapii pomimo wystepowania zaostrzen choroby (ktorych czas trwania wynosi ponizej 3 mies.)
w trakcie leczenia mepolizumabem.

Sugeruje sie réowniez sprecyzowanie liczby zaostrzen, ktére warunkujg wytgczenia z programu, zamiast
nieprecyzyjnego zapisu ,wystgpienie zaostrzen”.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje pozytywne (HAS 2022), dwie rekomendacje
negatywne (NICE 2022 i 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 niedostatecznie kontrolowanego zespotu hipereozynofilowego limfocytowego
lub idiopatycznego.

Ze wzgledu na brak ztozenia wniosku angielski NICE stwierdzit, iz brak jest mozliwosci wydania rekomendaciji,
natomiast szkocki SMC wydat rekomendacje negatywna.

IQWIG w 2022 r. pierwotnie uznat, iz dodatkowa korzys$¢ nie zostata udowodniona. Po uwzglednieniu informac;ji
pochodzacych z procedury zgtaszania uwag uznano, iz istniejg dowody znaczacych dodatkowych korzysci
(m.in. na podstawie wynikéw dla jakosci zycia mierzonej za pomocg kwestionariusza zycia SF-36).

13 https://cdn.clinicaltrials.gov/large-docs/96/NCT02836496/Prot _000.pdf [dostep: 08.01.2025 r.]
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez Wnioskodawce) w ocenie

analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan

minimalnych.  Szczegolowy wykaz stwierdzonych na ostatnim etapie weryfikacji niezgodnosci
wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 44. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajgcego
(TAK/NIE/?)

W ramach analizy ekonomicznej

Analiza ekonomiczna, o ktérej 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 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach AE Wnioskodawcy przeprowadzono analize
konsekwencji kosztéw. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT z 2016 r. analiza
ekonomiczna standardowo powinna skfada¢ sie z analizy uzyteczno$ci
kosztow lub analizy efektywnosci kosztéow, analizeé mozna ograniczy¢
do analizy konsekwencji kosztéw m.in. w przypadku m.in. braku wiarygodnych
danych umozliwiajgcych poréwnanie skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianej

interwencji z komparatorami. Biorgc pod uwage wyniki AKL Wnioskodawcy, Szczegbtowy komentarz przedstawiono
wskazujgce na przewage mepolizumabu nad komparatorem w zakresie NIE ~wrozdz. 5.3.1. ,Ocena zatozen
wszystkich punktdéw koncowych dot. skutecznosci leczenia (w tym odsetka i struktury modelu Wnioskodawcy”

pacjentdow, u ktérych wystapito zaostrzenie choroby; rocznej czestosci
zaostrzen choroby; zmiany nasilenia zmeczenia w stosunku do wartosci
wyjéciowych; zmiany poziomu eozynofilbw we krwi) oraz biorac pod uwage,
iz w badaniu 200622 oceniano jakos¢ zycia za pomocg kwestionariusza zycia
SF-36 na podstawie ktorych mozliwe jest okreslenie wartosci dotyczacych
uzytecznosci zdrowia, a takze oceniano wykorzystanie zasobéw opieki
zdrowotnej, istniejg przestanki wskazujgce na mozliwosé przeprowadzenia
analizy uzytecznosci kosztow, przyjeta przez Wnioskodawce technika
analityczna jest niezasadna.

Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, nie sg dokonywane s3g
w horyzoncie czasowym witasciwym dla analizy ekonomicznej (§5 ust. 11
Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W ramach AE ograniczono sie do rocznego horyzontu analizy,
ktéry moze okaza¢ sie niewystraczajgcy w przypadku choréb przewlektych, NIE
do ktérych zalicza sie HES, co jest takze zgodne z zapisami ChPL Nucala,
w ktérej wskazano, iz: ,Produkt leczniczy Nucala jest przeznaczony
do dtugotrwatego leczenia. Koniecznos$¢ kontynuowania leczenia powinna by¢
zweryfikowana przez lekarza, co najmniej raz w roku, na podstawie oceny
ciezkosci choroby oraz poziomu kontroli objawow.”.

Szczegoétowy komentarz przedstawiono
w rozdz. 5.3.1. ,Ocena zatozen
i struktury modelu Wnioskodawcy”

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 publikacjag Coussement 20244 mediana czasu
ekspozycji na mepolizumab u pacjentow z HES w ramach programu
shumanitarnego stosowania” leku (ang. compassionate use program, CUP) NIE
wyniosta 45 mies. (maksymalnie 18 lat). Dodatkowo, nalezy mie¢ na uwadze
przewlekty charakter choroby oraz to, ze zgodnie z ChPL Nucala lek ten jest
przeznaczony do diugotrwatego leczenia. Nalezy zatem ustali¢ $redni czas
terapii za pomocg mepolizumabu i na tej podstawie okresli¢ horyzont czasowy
AWB, wystarczajgcy do ustalenia réwnowagi na rynku (tj. osiggniecia
docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjentéw)
zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Szczegoétowy komentarz przedstawiono
w rozdz. 6.3.1. ,Ocena modelu
Whnioskodawcy”
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12. Zrodia
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Pozostate publikacje

ChPL Nucala

Obwieszczenie
MZ

Charakterystyka Produktu Leczniczego Nucala. Data  ostatniej aktualizacii: 16.07.2024 r.
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/nucala-epar-product-information pl.pdf
[dostep: 08.01.2025 r.]

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 stycznia 2025 r.
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13. Zataczniki

Zat. 1. Nucala (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z zespotem hipereozynofilowym.
Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, grudzien 2024.

Zat. 2. Nucala (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z zespotem hipereozynofilowym.
Analiza efektywnosci klinicznej. Warszawa, grudzien 2024.

Zat. 3. Nucala (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z zespotem hipereozynofilowym.
Analiza ekonomiczna. Warszawa, grudzien 2024.

Zat. 4. Nucala (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z zespotem hipereozynofilowym.
Analiza wptywu na budzet. Warszawa, grudzien 2024.

Zat. 5. Mepolizumab (Nucala) w leczeniu dorostych pacjentéw z zespotem hipereozynofilowym.
Odpowiedz na pismo na pismo OT.423.1.64.2024.16.MR z dnia 15.11.2024 r.
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