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Rekomendacja nr 10/2025
z dnia 23 stycznia 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Nucala (mepolizumab)
w ramach programu lekowego
»Leczenie chorych z zespotem hipereozynofilowym
(HES) (ICD-10: D72.11)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Nucala (mepolizumab)
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z zespotem hipereozynofilowym (HES) (ICD-
10: D72.11)” po spetnieniu dodatkowych warunkéw objecia refundacjg, o ktérych mowa
w art. 35 ust. 8a ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (ustawa o refundacji) polegajacych na:

1) zawarciu dodatkowego instrumentu RSS stanowigcego iloczyn liczby zrefundowanych
opakowan i kwoty okreslonej w wysokosci co najmniej jak dla aktualnie obowigzujgcej
umowy RSS dla mepolizumabu w programie lekowym B.156,

2) wprowadzeniu mechanizmu RSS zabezpieczajagcego maksymalne wydatki ptatnika
zwigzane z finansowaniem ocenianej technologii tj. zwrotu poniesionych kosztéw
leczenia mepolizumabem po przekroczeniu wydatkéw oszacowanych w analizie
wptywu na budzet.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy leczenia mepolizumabem pacjentdw dorostych z rozpoznaniem zespotu
hipereozynofilowego (HES), niewystarczajagco kontrolowanego (wystgpienie co najmniej
dwdch zaostrzen HES w ostatnim roku, z liczbg eozynofilow 21000 kom./ul w momencie
kwalifikacji albo w ciggu 12 miesiecy poprzedzajgcych kwalifikacje chorego do leczenia
W programie).

Produkt leczniczy Nucala jest aktualnie finansowany w ramach programu lekowego
dotyczgcego leczenia ciezkiej astmy (PL B.44) oraz programu obejmujgcego leczenie zapalenia
nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (PL B.156).

Na podstawie wynikéw analizy klinicznej, przeprowadzonej w oparciu o randomizowane
badanie 200622, w grupie mepolizumabu (MEPO+SoC) w poréwnaniu z placebo (PLC+SoC),
stwierdzono przewage w zakresie wynikdw pierwszorzedowych punktéw koncowych
tj. nizszego odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzern HES (25,9%
vs 51,9%; OR=0,33 [95% Cl: 0,14; 0,73], p<0,0065). Ponadto, nie odnotowano istotnych
statystycznie rdznic pomiedzy grupami MEPO+SoC i PLC+SoC w zakresie wiekszosci
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analizowanych punktow koncowych dotyczgcych oceny bezpieczenstwa terapii. Nie oceniano
natomiast wptywu leczenia MEPO na przezycie catkowite pacjentéw oraz nie przedstawiono
wynikow dotyczacych jakosci zycia chorych (wg SF-36).

Analiza ekonomiczna wykazata, ze leczenie produktem Nucala (mepolizumab) jest
niz postepowanie standardowe (tj. glikokortykosteroidy w monoterapii lub w skojarzeniu
z innymi lekami, w tym immunosupresyjnymi i cytotoksycznymi) w ocenianym wskazaniu.

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

Jedna z trzech odnalezionych rekomendacji refundacyjnych, wydanych w innych krajach byta
pozytywna w zakresie zasadnosci finansowania wnioskowanej technologii w omawianym
wskazaniu (HAS). Dwie pozostate, negatywne rekomendacje (NICE, SMC) wynikaty z brakéw
formalnych wniosku. Z kolei, w najbardziej aktualnej ocenie przeprowadzonej przez IQWIG
w 2022 r. stwierdzono istotng dodatkowg korzys¢ ze stosowania mepolizumabu
w zarejestrowanym wskazaniu dotyczagcym HES.

Wzieto réwniez pod uwage, ze w wytycznych klinicznych zaleca sie stosowanie
mepolizumabu u pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie HES (PTOK 2020, WHO
2024, MARIH 2023, BSH 2017). Jednoczesnie aktualnie dostepne leki wykorzystywane
w terapii HES sg stosowane off-label.

Majgc na uwadze wyniki i ograniczenia analiz, w szczegdlnosci wysokie koszty leczenia
i niepewno$¢ co do S$redniego czasu trwania terapii mepolizumabem w ramach
whioskowanego programu lekowego, po zapoznaniu sie ze Stanowiskiem Rady Przejrzystosci,
a takze biorgc pod uwage obwigzujace, korzystniejsze niz zaproponowane we wniosku,
umowy mechanizmoéw dzielenia ryzyka dla mepolizumabu w ramach programu lekowego
B.156 Prezes Agencji rekomenduje jak w sentencji.

Przedmiot wniosku

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

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

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

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

Whioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielelenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Hipereozynofilia (HE) to wystepowanie eozynofilii we krwi obwodowej >1 500/ul. Mogg jej towarzyszy¢
nacieki eozynofildéw w tkankach — hipereozynofilia tkankowa; w przypadku uszkodzer narzadowych
uzywa sie pojecia ,,zespot hipereozynofilowy” (HES). HE/HES moze mieé charakter nienowotworowy
(reaktywny, wrodzony lub idiopatyczny) albo nowotworowy (HESN, 5-15% przypadkéw, m.in.
przewlekta biataczka eozynofilowa [CEL]).
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Zespoty hipereozynofilowe to choroby rzadkie. Zwykle diagnozuje sie je w wieku 20-50 lat, czesciej
u mezczyzn.

Zgodnie z danymi NFZ liczba pacjentow ogdtem z rozpoznaniem eozynofilia (ICD-10: D72.1), w 2023
roku, wyniosta 7304 (dorosli i dzieci).

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii uznaje sie standardowe postepowanie (SoC) obejmujgce:
glikokortykosteroidy (prednizon) w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi,
cytotoksycznymi lub innymi lekami (hydroksykarbamid, cyklosporyna, metotreksat, imatynib,
azatiopryna, interferon a).

Wybér komparatora uznano za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Mepolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym (1gG1, kappa) przeciwko ludzkiej
interleukinie 5 (IL-5) z wysokim powinowactwem i swoistoscig do tej interleukiny. IL-5 jest gtdwna
cytoking odpowiedzialng za wzrost, réznicowanie, dojrzewanie, aktywacje i przezywalnos¢ eozynofili.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) oceniana technologia jest wskazana
m.in. w leczeniu uzupetniajgcym u dorostych pacjentdow z niewystarczajgco kontrolowanym zespotem
hipereozynofilowym bez mozliwej do zidentyfikowania wtdrnej przyczyny niehematologicznej.

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

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

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

e leczenie uzupetniajgce pacjentow w wieku 6 lat i starszych z nawracajgco-ustepujaca
lub oporng na leczenie eozynofilowg ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (EGPA):
rekomendacja pozytywna warunkowo z 2024 roku.

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

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do analizy klinicznej wigczono jedno gtdwne badanie 200622 — badanie randomizowane Il fazy,
podwadjnie zaslepione, wieloosSrodkowe, majgce na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
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MEPO + SoC w pordwnaniu z PLC + SoC, u 108 pacjentéw w wieku 212 lat z HES (Roufosse 2020 -
publikacja gtéwna, Pane 2022, Reiter 2022, Rothenberg 2022, Roufosse 2023 — dane z analiz post hoc).

W ramach pierwszorzedowych punktow koricowych oceniano odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito
zaostrzenie choroby w ciggu 32 tygodniowego okresu badania. Zaostrzenie HES definiowano jako:
objaw kliniczny zwigzany z HES, w oparciu o udokumentowang przez lekarza zmiane objawéw
klinicznych, wymagajacg zwiekszenia podtrzymujgcej dawki doustnych kortykosteroidéw (OCS)
o co najmniej 10 mg ekwiwalentu prednizonu/dobe przez 5 dni lub zwiekszenie/dodanie jakiejkolwiek
terapii cytotoksycznej i/lub immunosupresyjnej w HES; lub przyjecie 2 lub wiecej cyklow OCS w okresie
leczenia.

Ocene wiarygodnosci badania 200622 przeprowadzono z wykorzystaniem kryteridw skali opisowej
Cochrane. Ogdlne ryzyko btedu oceniono jako niskie w wiekszo$ci domen. Zwraca sie jednak uwage,
iz nie opublikowano wynikéw dla wszystkich uwzglednionych w protokole badania eksploracyjnych
punktéw koncowych (w tym wynikéw dot. jakosci zycia ocenianych za pomoca kwestionariusza SF-36).
Na podstawie powyzszego mozna wskazaé, ze istnieje niejasne ryzyko btedu systematycznego dla
domeny zwigzanej z brakiem przedstawienia kompletnych danych dotyczgcych wynikdéw leczenia
(raportowania wynikéw).

Do analizy wtgczono takze jednoramienne badanie fazy przedtuzonej NCT03306043 (publikacja Gleich
2021). Gtéwnym punktem koricowym badania byta ocena bezpieczenstwa leczenia.

Uwzgledniono ponadto przeglad systematyczny z metaanalizg, dotyczacy skutecznosci
i bezpieczeristwa mepolizumabu w leczeniu HES (Alves Junior 2021, opracowanie krytycznie niskiej
jakosci wg AMSTAR 11).

Nie odnaleziono badan nt. oceny MEPO w rzeczywiste]j praktyce klinicznej.

Skutecznos¢
200622
— Pierwszorzedowe punkty koncowe

W zakresie pierwszorzedowego punktu koficowego oddzielnie raportowano wyniki uwzgledniajgce
oraz nieuwzgledniajgce pacjentéw, ktérzy wycofali sie z badania w trakcie 32-tygodniowego okresu
obserwacji.

Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzend HES badZz wycofali sie z badania
w 32-tygodniowym okresie badania byt nizszy w grupie MEPO w pordwnaniu z grupg PLC (27,8%
vs 55,6%). Rdznica byta istotna statystycznie: OR=0,31 (95% Cl: 0,14; 0,69), p<0,0040; RD =-27,78 (95%
Cl: -45,62; -9,93), p<0,0023; NNTH = 3,6 (2,19; 10,07).

Odsetek pacjentdow, u ktdrych wystapito jedno lub wiecej zaostrzern HES w 32-tygodniowym okresie
badania byt nizszy w grupie MEPO w poréwnaniu z grupg PLC (25,9% vs 51,9%). Rdznica byta istotna
statystycznie: OR=0,33 (95% Cl: 0,14; 0,73), p<0,0065; RD = -25,93 (95% Cl: -43,65; -8,20), p<0,0041;
NNTH = 3,86 (2,29; 12,20).

— Jakosc zycia
Nie przedstawiono wynikow jakosci zycia ocenianych za pomocga kwestionariusza SF-36.

W ocenie zmiany wg skali oceny objawdw zespotu hipereozynofilowego (HES-DS), w 32-tygodniowym
okresie badania, nie wykazano IS rdznic pomiedzy grupami w zakresie poprawy catkowitego wyniku
HES-DS w stosunku do wartosci wyjsciowych.

— Przezycie catkowite

W badaniu nie analizowano wptywu leczenia na przezycie catkowite pacjentéw.
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Alves Junior 2021

Analizowane w przegladzie badania wskazujg na skutecznos¢ leczenia mepolizumabem w zakresie
zmniejszenia dawki prednizonu przyjmowanej przez pacjentéw, zmniejszenia liczby eozynofiléw
we krwi obwodowe]j oraz zmniejszenia liczby nawrotdw choroby i przypadkéw niepowodzenia terapii.
Autorzy opracowania wskazujg jednak, ze wyniki nalezy traktowac ostroznie, ze wzgledu na niedobdr
badan oceniajgcych MEPO.

Bezpieczeristwo
200622

Zdarzenia niepozgdane ogétem odnotowano u wiekszosci chorych w obu grupach (MEPO: 87,0%; PLC:
88,9%). Do najczestszych zdarzen niepozgdanych wystepujgcych w trakcie leczenia nalezaty zapalenie
oskrzeli, biegunka, bdl gtowy, zapalenie nosogardzieli, bol konczyny, swigd, niezyt nosa, zakazenie
gornych drég oddechowych.

Dla wszystkich z analizowanych punktéw koncowych z zakresu bezpieczenstwa nie odnotowano réznic
istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa
ChPL Nucala

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

EMA

W obowigzujgcym planie zarzadzania ryzykiem (RMP, ang. risk management plan) dostepnym
na stronie EMA, jako wazne zidentyfikowane ryzyko zwigzane z mepolizumabem wskazano reakcje
ogélnoustrojowe, w tym anafilaksje. Do waznego potencjalnego ryzyka zalicza sie: zmiany
w odpowiedzi immunologicznej (nowotwory ztosliwe) oraz zmiany w bezpieczenstwie sercowo-
naczyniowym.

Ograniczenia

W badaniu 200622 jednym z kryteriow wykluczenia chorych byta zagrazajgca zyciu posta¢ HES. Brak
jest zatem danych dotyczacych wptywu ocenianej interwencji na ciezsze postacie choroby (zgodnie
z trescig uzgodnionego programu lekowego pacjenci z ciezkg postacig HES nie sg wykluczeni z terapii
mepolizumabem).

Czas obserwacji w badaniu wynosit 32 tygodnie oraz kolejne 20 tygodni w ramach badania fazy
przedtuzonej. Okres obserwacji pacjentéw w badaniach wydaje sie krétki w kontekscie przewlektego
charakteru HES.

W badaniu 200622 w ramach SoC pacjenci otrzymywali leczenie doustnymi kortykosteroidami i/lub
leczenie immunosupresyjne/cytotoksyczne. Zwraca sie uwage na rdznice w wyjsciowej
charakterystyce pacjentéw miedzy ramionami badania 200622 tj. na nieréwnomierny rozktad pod
wzgledem wczesniejszego leczenia cytotoksycznego/immunosupresyjnego (26% MEPO + SoC vs 17%
PLC + SoC).

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

W badaniu 200622 nie uwzgledniono punktéw korncowych dotyczacych hospitalizacji oraz wptywu
ocenianej interwencji na przezycie pacjentéw. Nie oceniano réwniez zuzycia doustnych
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kortykosteroidéw. Ponadto badanie nie dostarcza danych dotyczacych rozwoju choroby zwigzanej
z zajeciem narzadoéw.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 217 641 zt (3 x 72 547 zi).

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

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

Zestawiono koszty mepolizumabu stosowanego jako terapia dodana do opieki standardowej
z kosztami opieki standardowej (zdefiniowana jako terapia z wykorzystaniem stabilnych dawek
glikokortykosteroidéw [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].

W analizie uwzgledniono koszty lekdw, leczenia zaostrzen HES, kwalifikacji i monitorowania pacjenta
w programie lekowym.

Wyniki CCA
Efekty
Srednia liczba dni zaostrzenia w roku:

e MEPO +SoC: 5,

e SoC: 38.
Koszty
Roczny koszt z perspektywy NFZ, przy uwzglednieniu RSS, zwigzany ze stosowaniem MEPO + SoC
WYynosi wyzszy niz koszt SoC ( ).
Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem przedstawionej analizy ekonomicznej, jest brak dostarczenia wynikéw nt.
efektywnosci kosztowej stosowania leku Nucala (w pordwnaniu z przyjetym komparatorem) jako



Rekomendacja nr 10/2025 Prezesa AOTMIT z dnia 23 stycznia 2025 r.

terapii przewlektej we wnioskowanej populacji pacjentéw z HES w ramach uzgodnionego programu
lekowego.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o0 najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W ocenie Agencji nie zachodzg okoliczno$ci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

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

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

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

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

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

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

Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, zgodnie z AE.

Whioskodawca oszacowat populacje pacjentéw, ktérzy bedy stosowaé wnioskowang technologie

Wyniki analizy podstawowe] wskazujg, Ze objecie refundacjg produktu leczniczego Nucala
(mepolizumab) we wnioskowanym wskazaniu wigzaé sie bedzie ze wzrostem wydatkow ptatnika
publicznego o ok.:

) (4,34 min zt bez RSS);
. (8,64 min zt bez RSS).
Wydatki ptatnika publicznego na finansowanie leku Nucala (tylko koszt leku) wyniosg
z uwzglednieniem RSS w | roku oraz w |l roku refundacji (odpowiednio
oraz bez uwzglednienia RSS).

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

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

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

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

Uwagi do programu lekowego

Sugeruje sie rozwazenie uwag zawartych w AWA i SRP.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

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

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Uwzgledniono 6 dokumentdw wytycznych dotyczacych leczenia pacjentéw z zespotem
hipereozynofilowym (ang. hypereosinophilic syndrome, HES) — wytyczne polskie (Kuna 2024, PTOK
2020), europejskie (MARIH 2023, BSH 2017) oraz miedzynarodowe (WHO 2024, NCI 2024).

W polskich wytycznych PTOK 2020 wskazano, ze 1. linie leczenia HES stanowig kortykosteroidy (1 mg/kg
mc.), Il linie hydroksykarbamid lub interferon o, natomiast w Ill linii wymieniane s3: imatynib,
kladrybina, etopozyd, winkrystyna, badania kliniczne (mepolizumab/ alemtuzumab), przeszczepienie
allogenicznych krwiotwérczych komoérek macierzystych. W nowszych zaleceniach Kuna 2024
uwzgledniono, ze mepolizumab wykazat skutecznos¢ w leczeniu opornego i nawrotowego HES
(z wykluczeniem HES mieloproliferacyjnego) w badaniach RCT. Ponadto, jest zalecany jako terapia
podtrzymujgca HES, z lub bez doustnych GKS w niskiej dawce.

W wytycznych zagranicznych réwniez wskazywane sg kortykosteroidy (np. prednizon) jako podstawa
terapii w szybkim zmniejszaniu liczby eozynofiléw (WHO 2024, MARIH 2023, BSH 2017). Mepolizumab
jest wymieniany i/lub zalecany w odnalezionych wytycznych, za wyjgtkiem rekomendacji NCI 2024.
Podkreslono jednak, ze nie ma uzasadnienia dla stosowania mepolizumabu jako terapii pierwszego
rzutu w idiopatycznym HES (MARIH 2023).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne, w tym jedng rekomendacje pozytywng (HAS 2022,) i dwie
rekomendacje negatywne (NICE 2022 i SMC 2022). Uwzgledniono takze ocene korzysci leku
przeprowadzong przez IQWIG w 2022 r.

W pozytywnej rekomendacji francuskiej HAS zwrdcono uwage m.in. na poprawe terapeutyczng
w leczeniu niedostatecznie kontrolowanego zespotu hipereozynofilowego limfocytowego Ilub
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idiopatycznego. Jednoczesnie wskazano, ze mepolizumab zapewnia niewielkg kliniczng wartos¢
dodang w sciezce terapeutycznej ww. wskazania.

W ocenie przeprowadzonej przez IQWIG w 2022 roku stwierdzono, ze dodatkowa korzys¢ nie zostata
udowodniona, natomiast w kolejnej ocenie stwierdzono, ze istniejg dowody na istotng dodatkowg
korzysé ze stosowania mepolizumabu jako leczenia wspomagajacego w poréwnaniu z terapig zgodng
z zaleceniami lekarza u dorostych pacjentéw z niewystarczajgco kontrolowang HES bez mozliwej
do zidentyfikowania niehematologicznej przyczyny ( uwzgledniono wyniki jakosci zycia mierzonej za
pomocg kwestionariusza zycia SF-36).

Instytucje NICE i SMC nie wydaty rekomendacji z przyczyn formalnych (brak ztozonego wniosku przez
podmiot odpowiedzialny).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Nucala (mepolizumab)
w ocenianym wskazaniu jest finansowany w 9 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 21.10.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1037.2024.10.RBO PLR.4500.1038.2024.6.RBO), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie oceny leku Nucala (mepolizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z zespotem
hipereozynofilowym (HES) (ICD-10: D72.11)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 10/2025 z dnia 20 stycznia
2025 roku w sprawie oceny leku Nucala (mepolizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
z zespotem hipereozynofilowym (HES) (ICD-10: D72.11)".

Pi$miennictwo
1. Analiza weryfikacyjna nr 0T.423.1.64.2024 Whniosek o objecie refundacjg leku Nucala (mepolizumab)

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z zespotem hipereozynofilowym (HES) (ICD-10:
D72.11)".

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 10/2025 z dnia 20 stycznia 2025 roku w sprawie oceny leku Nucala
(mepolizumab) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych z zespotem hipereozynofilowym (HES)
(ICD-10: D72.11)".



