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Odpowiedź na pismo znak: OT.4351.31.2016.PK.13  

zawierające uwagi Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych do analiz załączonych do wnio-

sków o objęcie refundacją i ustalenie urzędowej ceny zbytu leku:  

Nucala, mepolizumab, 100 mg, proszek do sporządzania roztworu do wstrzykiwań, 1 fiolka, kod 

EAN: 5909991246617. 

W przedmiotowym piśmie Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych stwierdził, iż przedłożone 

analizy są niezgodne względem wymagań określonych w rozporządzeniu Ministra Zdrowia z dnia 

2 kwietnia 2012 (dalej: Rozporządzenie):  

1) AE zawiera analizę podstawową (§ 5 ust. 1 pkt 1 Rozporządzenia) – w analizach przyjęto zało-

żenie o dożywotnim stosowaniu mepolizumabu, natomiast w uzgodnionym programie lekowym wid-

nieje zapis: „Czas leczenia w programie określa lekarz prowadzący na podstawie kryteriów wyłącze-

nia. Po upływie 24 miesięcy powinno ono jednak w każdym przypadku ulec zawieszeniu na okres 

minimum 6 miesięcy (…)”. Modelowanie wykorzystane na potrzeby analizy ekonomicznej powinno 

odzwierciedlać w pełni zapisy programu lekowego i uwzględniać przerwę w terapii po 24 miesiącach 

leczenia oraz możliwość ponownego włączenia pacjenta do terapii. Powyższe założenia powinny zo-

stać co najmniej przetestowane w ramach analizy wrażliwości. 

Odp. 

Analiza ekonomiczna została przygotowana z uwzględnieniem zapisów propozycji programu lekowe-

go dla produktu Nucala, w której czas leczenia zdefiniowano następująco: „Czas leczenia w programie 

określa lekarz prowadzący na podstawie kryteriów wyłączenia. Po upływie 36 miesięcy leczenia me-

polizumabem może zostać ono przerwane, a pacjent powinien być obserwowany w zakresie kontroli 

astmy. W przypadku istotnego pogorszenia kontroli astmy, pacjent może być ponownie włączony do 

programu, jeśli spełnia warunki określone w kryteriach włączenia do programu.” 

Zapis ten wzorowany był na obowiązującym programie z udziałem omalizumabu: „Czas leczenia 

w programie określa lekarz prowadzący na podstawie kryteriów wyłączenia. ''''' ''''''''''''' '''' '''''''''''''''' 

'''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''' ''''''' ''''''' '''''''''''''''''''''' '' '''''''''''''' '''''''''''''''''' '''''' ''''''''''''''''''''''''' '''' 

'''''''''''''''' '''''''''''''' '''''''''''' '''''''''' ''''' '''''''''''''''' ''' '''''''''''''''''' ''''''''''''''''. W przypadku istotnego pogorszenia 

kontroli astmy, pacjent może być ponownie włączony do programu, jeśli spełnia warunki określone 

w kryteriach włączenia do programu.”. 

Biorąc pod uwagę realia związane z realizacją obecnego programu lekowego z udziałem omalizuma-

bu, zapis ten należy interpretować, jako brak ograniczenia w długości leczenia chorych w programie 
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(w przypadku utrzymywania się odpowiedzi na leczenie, czyli niższej częstości zaostrzeń). Takie samo 

założenie przyjęto więc dla mepolizumabu - po początkowej ocenie skuteczności po 24 tygodniach 

leczenia, chorzy stopniowo przerywają leczenie, ale nie ma z góry przyjętego ograniczenia czasu tera-

pii. Jednocześnie centralny model ekonomiczny (adaptowany do warunków polskich) został skon-

struowany przy założeniu ciągłości terapii, z możliwością trwałego zakończenia terapii, co dobrze 

odpowiadało proponowanym zapisom programu. 

W wyniku prac nad ustaleniem treści programu, zapis dot. czasu leczenia uległ zmianie: „Czas lecze-

nia w programie określa lekarz prowadzący na podstawie kryteriów wyłączenia. Po upływie 24 mie-

sięcy powinno ono jednak w każdym przypadku ulec zawieszeniu na okres minimum 6 miesięcy. 

W tym czasie pacjent powinien być obserwowany w zakresie kontroli astmy (wizyty co 4-6 tygodni), 

tak aby w przypadku istotnego jej pogorszenia, można było niezwłocznie ponownie rozpocząć poda-

wanie leku. U chorych, u których w okresie zawieszenia nie dojdzie do pogorszenia kontroli astmy, 

leczenie mepolizumabem należy zakończyć po 12 miesiącach od momentu zawieszenia. Chory może 

być ponownie zakwalifikowany do terapii mepolizumabem o ile spełni kryteria włączenia i nie spełni 

żadnego z kryteriów wyłączenia.” 

Nowy zapis w programie, wprowadzony po zakończeniu prac nad analizami HTA, wymusza odstawie-

nie mepolizumabu na okres co najmniej 6 miesięcy u każdego pacjenta. W takiej sytuacji należy przy-

jąć, że możliwe są dwie sytuacje: (1) po odstawieniu mepolizumabu stan pacjenta pogarsza się na-

tychmiast, lub (2) co bardziej prawdopodobne, dzieje się to stopniowo. Dostępne dowody naukowe 

wskazują, że w istocie, m.in. główny parametr skuteczności mepolizumabu – częstość zaostrzeń ulega 

pogorszeniu, osiągając po ok. 6 mies. poziom zbliżony do okresu sprzed rozpoczęcia leczenia mepoli-

zumabem (Haldar 2014). 
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Można zatem wnioskować, że przez przynajmniej 3 miesiące po jego odstawieniu, efekt leku utrzy-

muje się na zbliżonym poziomie. Oznacza to, że przez ten okres uzyskuje się dodatkowy efekt klinicz-

ny bez ponoszenia kosztów mepolizumabu. A zatem uwzględnienie tego efektu w analizie powodo-

wałoby poprawę wyników (zmniejszenie wartości ICUR). Poniżej przedstawiono uproszczone osza-

cowanie wpływu uwzględnienia w modelu przerw w terapii na wartość wskaźnika ICUR. 

Zakładając wymodelowany średni czas leczenia mepolizumabem w programie (''' '''''), który nie powi-

nien ulec istotnej zmianie w tej sytuacji, można przyjąć, że łącznie przez okres ''''''' '''''''' koszty mepo-

lizumabu nie byłyby ponoszone – w ciągu '' '''''' terapii możliwe będą średnio ''' półroczne przerwy 

między ''''''''''''''''' okresami leczenia, czyli '''' x 6/12)/''' ''' ''''''''''''' 

W tym samym czasie, w ciągu każdej z tych ''' przerw w leczeniu przez 3 miesiące chory miałby kon-

trolę choroby na poziomie komparatora (brak dodatkowego efektu), zatem zyskany dodatkowy efekt 

zmniejszy się o: (''' x (3/12))/'' ''' '''''''''''' 

Różnice w kosztach i efektach generowane są w modelu przede wszystkim w okresie 8 lat leczenia 

mepolizumabem, można więc przyjąć, że uwzględnienie przerw w terapii spowoduje obniżenie kosz-

tu inkrementalnego o '''''''''' oraz efektu inkrementalnego o '''''''''' Skorygowany ICUR dla wariantu 

podstawowego analizy z uwzględnieniem RSS wyniósłby: 

′′′′′′′′′′′′′′′′′ × (1 − ′′′′′′′′′%)

1,5537 × (1 − ′′′′′%)
= ′′′′′′′′′′′′′′′′′ 𝑧ł/𝑄𝐴𝐿𝑌 
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i jest o 26% niższy, niż w obecnej analizie. 

Generalnie nasuwa się wniosek, że obecne założenie dotyczące czasu leczenia w programie lekowym 

ma charakter konserwatywny, gdyż zawsze uzyskanie dodatkowego efektu wiąże się z dodatkowym 

kosztem mepolizumabu. Uwzględniając nowe zapisy programu, przez pewien okres zyskiwany efekt 

nie pociąga za sobą kosztów programu lekowego. W zależności od tego, jak długo utrzymuje się od-

powiedź na mepolizumab po jego odstawieniu, wpływ tego założenia na ICUR będzie różny, ale 

w każdym przypadku wartość ICUR będzie niższa, niż w wariancie podstawowym analizy. 

Niestety, nie jest możliwe uwzględnienie tego założenia w obecnym modelu, gdyż nie został on do 

tego zaplanowany, a ewentualne modyfikacje byłyby skomplikowane i czasochłonne. Niemniej jed-

nak, obecne podejście do oceny czasu leczenia w programie jest skrajnie konserwatywne, i można 

przyjąć, że faktyczna wartość ICUR jest bardziej korzystna dla leku, niż ta oszacowana w analizie eko-

nomicznej. 

 

2) Jeżeli zachodzą okoliczności, o których mowa w § 5 ust. 3 Rozporządzenia, dopuszcza się 

przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy której różnica, o której 

mowa w ust. 3, jest równa zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o którym mowa w ust. 2 pkt 4 

(tj. „standardowej” ceny progowej) (§ 5 ust. 4 Rozporządzenia) – w analizie ekonomicznej, dla po-

równania Mepo+SoC vs SoC przedstawiono dwie wartości ceny zrównującej koszty terapii, w zależno-

ści od zaimplementowania RSS. W przypadku zaproponowanego przez wnioskodawcę instrumentu 

dzielenia ryzyka cena zrównująca koszty porównywanych interwencji powinna być jedna, zgodnie 

z uzasadnieniem przedstawionym przez wnioskodawcę w przypadku analizy kosztów użyteczności. 

Przedstawienie dwóch wartości cen maksymalnych w ramach analizy minimalizacji kosztów oraz jed-

nej wartości ceny progowej w przypadku analizy kosztów użyteczności jest niespójne. 

Odp. 

'''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''' ''''''''''''''' ''' ''' '''''''''''''''''''''' '' ''''''''''''''''''''''''''''' 

''''''' '''' ''''''''''''' ''' '''''''''' ''''''''' ''' '''''''''''' '''' '''''''''''''''' ' '''''''' ''''''''''''''''''''''' ''' ''''''' ''''''''''''''''' '''' ''''''''''' '''''''' 

'''''''''''''''' ''' ''''''''''''''''''' ''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''' '' ''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''' ''''''''''''''''' '''''''''' '''''' 

'''''''''''''''''''''''''''''' '''''''' ''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' ''' ''''''''''''''''''''' ''''' ''' ''''''''' '' ''''''''''' '''''''''''''' 

'''''''''''''''''''' ''''''''' ''''''''' ''''''''''''' ''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''' ''''''''''''' ''' '' '''' '''''''''' '''''''''' '''''''''''''''''' '''' 

'''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' '''''''' '' ''''''''' '' '''''''''' 

''' '''''''''''''''''''' '''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''  ''''''''''''''''' '''''''''' '''''' ''''''''''''' '''''''''''' 

'''''''''''''''' '''''' ''''''''' '' ''''''''' ''''''''''' '''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''' '''' ''' ''''''''''''''''''' ''''' '''''''''''''' ''''''''''''' 

''''''''''''' ''''''' '''''''''''''''' ''''''''''' ''''''''''''''''' '''''''' ''''''''' '''''''''''''' '''''''''' ''' ''''''''''''''' '' ''''' ''''''''''''''''''' ''''' ''''''''' 
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''''''''''''''''' '''''''''' '''' '''''''''''''''''''' '' '''''''' ''''''' ''''''''''''' '''''' '''' ''''''''''''''''' ''''''' ''''''''' ''''''''' ''''''''''''''''''''''''' ''''''''' 

''''''''''''''''''' ''''''''''''''' '''''' ''''''''''''''' '''' ''''''''''''''''' ''''''' '''' '''''''' '''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''' 

'''''''''''''''' ''''''' '''''''''' '''''' '''''''' '''''''''''''''''''' ''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''' '''''''''''' ' ''''' ''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''' '''' 

'''''''''''''''''' '' ''''''' '''''''''''''''' '''''' ''''''''' '''''''''' ''''''' '''' ''''''''''''''''''' ''''''' '''''''' ' '''''' ''''''''''''''''''''''' '''' '' '''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''' ''''''''' ''''' '''''''''''''''' '' ''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' ''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''' ''''''' '''''''''''''''''''' ''''''''' '' '''''''''' '''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' 

''''''''''' ''''' '''''''''' ''''''''' '''' ''''''''''''' '''''''''''' '''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' ''' '''''''''''''''''' ''''' '' ''''''''''''''''''''' ''''''''''' 

''''''''' '''''''''''''''' ''''''' '''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' ''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''' '''' ''''''''' '''''''' ''' 

''''''''''''' '''' '''''''''''''''' 

 

3) Jeżeli zachodzą okoliczności, o których mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza ekonomiczna 

zawiera oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wyników zdrowotnych 

uzyskanych u pacjentów stosujących wnioskowaną technologię, wyrażonych jako liczba lat życia sko-

rygowanych o jakość, a w przypadku braku możliwości wyznaczenia tej liczby – jako liczba lat życia (§ 

5 ust. 6 pkt 1 Rozporządzenia) – w analizach nie odniesiono się w żaden sposób do zachodzenia oko-

liczności, o których mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. W przypadku omalizumabu, który dla 

części wnioskowanej populacji stanowi komparator, brak jest badań RCT na podstawie, których wy-

kazano wyższość wnioskowanej technologii, a co za tym idzie w tym przypadku można mówić o za-

chodzeniu okoliczności art. 13 ust. 3. W związku z powyższym można uznać, że nie spełnione są rów-

nież § 5 ust. 6 pkt 2 Rozporządzenia oraz § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporządzenia. Warto dodać, że cena, 

o której mowa w § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporządzenia powinna być równa cenie przedstawionej przez 

wnioskodawcę w ramach CMA, jako cena zrównująca koszty terapii. 

Odp. 

Porównanie terapii Mepo + SoC vs Oma + SoC nie jest oparte na bezpośrednich dowodach z badań 

head-to-head, dlatego oprócz podstawowych wyników analizy minimalizacji kosztów, przedstawiono 

także wyniki kalkulacji ilorazów kosztów stosowania porównywanych technologii i wyników zdrowot-

nych uzyskanych u pacjentów je stosujących, wyrażonych jako liczba lat życia skorygowanych o ja-

kość, a także kalkulację ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy której ilorazy te mają tę 

samą wartość. Odniesienie się do okoliczności braku badań head-to-head wraz z obliczeniami para-

metrów CUR znajduje się w załączniku 3.2 analizy ekonomicznej. Zaprezentowano w nim również 

ceny progowe, które są identyczne jak w przypadku minimalizacji kosztów i odnosi się do nich uwaga 

z punku 2) powyżej. 
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4) Analiza wrażliwości zawiera określenie zakresów zmienności wartości wykorzystanych do 

uzyskania oszacowań, o których mowa w § 5 ust. 2 pkt 5 (§ 5 ust. 9 pkt 1 Rozporządzenia) – w ramach 

analizy wrażliwości nie testowano wpływu długości terapii mepolizumabem oraz możliwości ponow-

nego włączania pacjentów do programu lekowego na wyniki analizy. Dodatkowo w wariancie testują-

cym redukcję dawki OCS w skojarzeniu z mepolizumabem jako wartość minimalną przyjęto redukcję 

dawek OCS o ≥ 50%, podczas gdy program lekowy mówi o redukcji na poziomie minimum 30% (Kry-

teria wyłączenia, pkt 2). Ze względu na brak długookresowych danych odnośnie efektywności klinicz-

nej mepolizumabu utrzymywanie się odpowiedzi na leczenie w długookresowej fazie modelu również 

powinno zostać przetestowane. Ze względu na brak danych długookresowych warto również w ra-

mach analizy wrażliwości przedstawić wyniki w horyzoncie czasowym dla którego dostępne są dane 

kliniczne.  

W związku z powyższym można uznać, że dla wskazanych parametrów nie spełnione są również § 5 

ust. 9 pkt 2 Rozporządzenia oraz § 5 ust. 9 pkt 3 Rozporządzenia. 

Odp. 

Jak wspomniano w odpowiedzi na uwagę nr 1), nie było możliwe zaimplementowanie w modelu 

okresów odstawienia leczenia mepolizumabem, dlatego parametr ten nie był oceniany w analizie 

wrażliwości. Można jednak uznać, ze założenie przyjęte w analizie podstawowej o ciągłym leczeniu 

mepolizumabem ma charakter skrajnie konserwatywny, gdyż odstawienie leku wiąże się z czasowym 

utrzymywaniem się odpowiedzi przy braku kosztów programu lekowego. Zatem każdy z teoretycz-

nych wariantów analizy wrażliwości generowałby wynik lepszy, niż w wariancie podstawowym. 

Uproszczona kalkulacja tego efektu przedstawiona w odpowiedzi na uwagę 1), prowadzi do zmniej-

szenia wartości ICUR aż o 26%. 

W wyniku zmiany zapisów programu lekowego zmianie uległo także jedno z kryteriów kontynuacji 

leczenia, dotyczącej dawki OCS. Niestety, nie są dostępne dane pozwalające na precyzyjne oszaco-

wanie tego parametru w analizie. Jednakże w analizie wrażliwości oceniano alternatywne wartości 

odsetka pacjentów kontynuujących leczenie w programie. Wykazano, że nie mają one istotnego 

wpływu na końcowy wynik (ICUR). Wynika to z faktu, że w wykorzystanym modelu dodatkowy efekt 

uzyskiwany jest ściśle proporcjonalnie do dodatkowych nakładów finansowych, co powoduje, że oba 

parametry zmieniają się proporcjonalnie w tym samym stopniu. Dlatego też w wariantach z alterna-

tywnym prawdopodobieństwem przerwania leczenia ICUR również nie ulega zauważalnej zmianie. 

Wydaje się więc, że wpływ zmodyfikowanego kryterium stosowania OCS na wynik analizy byłby niei-

stotny i pominięcie go w analizie nie ogranicza wnioskowania na jej podstawie. 
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Jeśli chodzi o długookresową odpowiedź na leczenie mepolizumabem, to dane takie obecnie są ogra-

niczone. W literaturze nie odnaleziono jednakże informacji o przesłankach o jej osłabieniu w czasie 

długotrwałego leczenia. Zatem założenie o jej utrzymywaniu się na niezmienionym poziomie przez 

cały okres stosowania leku wydaje się prawidłowe. Jednocześnie skrócenie horyzontu czasowego do 

horyzontu badań klinicznych wydaje się niezasadne w świetle kryteriów kontynuacji leczenia w pro-

gramie lekowym, którego celem jest uzyskanie i utrzymanie kontroli choroby u pacjentów z astmą 

ciężką w najdłuższym możliwym przedziale czasu. 

Zatem program zakłada długookresowe leczenie pacjentów, a zasadność przyjętego założenia po-

twierdzają dane kliniczne dotyczące zanikania odpowiedzi na leczenie po zaprzestaniu podawania 

mepolizumabu (Haldar 2014) u pacjentów odnoszących korzyść kliniczną z leczenia. Dlatego wydaje 

się, że prawidłowy horyzont czasowy powinien obejmować cały okres leczenia w programie, a wyniki 

uzyskane dla krótszego horyzontu nie będą odzwierciedlać faktycznych warunków leczenia tym le-

kiem w Polsce. 

Z technicznego punku widzenia, skrócenie horyzontu w modelu powoduje, że wynik analizy nie od-

zwierciedla niskiego poziomu zaostrzeń w grupie chorych spełniających kryteria kontynuacji progra-

mu oceniane po 6 miesiącach, a jedynie średnią częstość zaostrzeń obliczoną dla wszystkich chorych, 

w tym tych z brakiem odpowiedzi, co prowadzi do nierealistycznego pogorszenia wyniku analizy. 



Nucala® (mepolizumab) 
 Odpowiedzi na uwagi Prezesa AOTMiT dot. zgodności z wymaganiami minimalnymi 
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