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Nucala® (mepolizumab)
yowiedzi na uwagi Prezesa AOTMIT dot. zgodnosci z wymaganiami minimalnymi

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

zawierajgce uwagi Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych do analiz zatgczonych do wnio-

skow o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku:

Nucala, mepolizumab, 100 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 fiolka, kod

EAN: 5909991246617.

W przedmiotowym pismie Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych stwierdzit, iz przedtozone
analizy sg niezgodne wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia

2 kwietnia 2012 (dalej: Rozporzadzenie):

1) AE zawiera analize podstawowg (§ 5 ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia) — w analizach przyjeto zato-
zenie o dozywotnim stosowaniu mepolizumabu, natomiast w uzgodnionym programie lekowym wid-
nieje zapis: ,Czas leczenia w programie okresla lekarz prowadzacy na podstawie kryteriéw wytacze-
nia. Po uptywie 24 miesiecy powinno ono jednak w kazdym przypadku ulec zawieszeniu na okres
minimum 6 miesiecy (...)”. Modelowanie wykorzystane na potrzeby analizy ekonomicznej powinno
odzwierciedla¢ w petni zapisy programu lekowego i uwzgledniaé przerwe w terapii po 24 miesigcach
leczenia oraz mozliwos¢ ponownego wtaczenia pacjenta do terapii. Powyzsze zatozenia powinny zo-

stac co najmniej przetestowane w ramach analizy wrazliwosci.
Odp.

Analiza ekonomiczna zostata przygotowana z uwzglednieniem zapiséw propozycji programu lekowe-
go dla produktu Nucala, w ktdrej czas leczenia zdefiniowano nastepujaco: ,,Czas leczenia w programie
okresla lekarz prowadzqcy na podstawie kryteriow wytgczenia. Po uptywie 36 miesiecy leczenia me-
polizumabem moze zostac¢ ono przerwane, a pacjent powinien by¢ obserwowany w zakresie kontroli
astmy. W przypadku istotnego pogorszenia kontroli astmy, pacjent moze by¢ ponownie wtgczony do

programu, jesli spetnia warunki okreslone w kryteriach wtgczenia do programu.”

Zapis ten wzorowany byt na obowigzujagcym programie z udziatem omalizumabu: ,Czas leczenia
w programie okresla lekarz prowadzqgcy na podstawie kryteriow wytqczenia. _

Y/ przypadiku istotnego pogorszenia

kontroli astmy, pacjent moze by¢ ponownie wtgczony do programu, jesli spetnia warunki okreslone

w kryteriach wtqczenia do programu.”.

Biorgc pod uwage realia zwigzane z realizacjg obecnego programu lekowego z udziatem omalizuma-

bu, zapis ten nalezy interpretowac, jako brak ograniczenia w dtugosci leczenia chorych w programi
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(w przypadku utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie, czyli nizszej czestosSci zaostrzen). Takie samo
zatozenie przyjeto wiec dla mepolizumabu - po poczatkowej ocenie skutecznosci po 24 tygodniach
leczenia, chorzy stopniowo przerywajg leczenie, ale nie ma z géry przyjetego ograniczenia czasu tera-
pii. Jednoczesnie centralny model ekonomiczny (adaptowany do warunkéw polskich) zostat skon-
struowany przy zatozeniu ciggtosci terapii, z mozliwoscig trwatego zakoriczenia terapii, co dobrze

odpowiadato proponowanym zapisom programu.

W wyniku prac nad ustaleniem tresci programu, zapis dot. czasu leczenia ulegt zmianie: ,, Czas lecze-
nia w programie okresla lekarz prowadzgcy na podstawie kryteriow wytgczenia. Po uptywie 24 mie-
siecy powinno ono jednak w kazdym przypadku ulec zawieszeniu na okres minimum 6 miesiecy.
W tym czasie pacjent powinien by¢ obserwowany w zakresie kontroli astmy (wizyty co 4-6 tygodni),
tak aby w przypadku istotnego jej pogorszenia, mozna byto niezwtocznie ponownie rozpoczgc¢ poda-
wanie leku. U chorych, u ktérych w okresie zawieszenia nie dojdzie do pogorszenia kontroli astmy,
leczenie mepolizumabem nalezy zakoriczy¢ po 12 miesigcach od momentu zawieszenia. Chory moze
by¢ ponownie zakwalifikowany do terapii mepolizumabem o ile spetni kryteria wtgczenia i nie spetni

zadnego z kryteriow wyfqczenia.”

Nowy zapis w programie, wprowadzony po zakonczeniu prac nad analizami HTA, wymusza odstawie-
nie mepolizumabu na okres co najmniej 6 miesiecy u kazdego pacjenta. W takiej sytuacji nalezy przy-
ja¢, ze mozliwe sg dwie sytuacje: (1) po odstawieniu mepolizumabu stan pacjenta pogarsza sie na-
tychmiast, lub (2) co bardziej prawdopodobne, dzieje sie to stopniowo. Dostepne dowody naukowe
wskazujg, ze w istocie, m.in. gtdwny parametr skutecznosci mepolizumabu — czestos¢ zaostrzen ulega
pogorszeniu, osiggajgc po ok. 6 mies. poziom zblizony do okresu sprzed rozpoczecia leczenia mepoli-

zumabem (Haldar 2014).
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Mozna zatem wnioskowac, ze przez przynajmniej 3 miesigce po jego odstawieniu, efekt leku utrzy-
muje sie na zblizonym poziomie. Oznacza to, ze przez ten okres uzyskuje sie dodatkowy efekt klinicz-
ny bez ponoszenia kosztow mepolizumabu. A zatem uwzglednienie tego efektu w analizie powodo-
watoby poprawe wynikéw (zmniejszenie wartosci ICUR). Ponizej przedstawiono uproszczone osza-

cowanie wptywu uwzglednienia w modelu przerw w terapii na wartos¢ wskaznika ICUR.

Zaktadajgc wymodelowany Sredni czas leczenia mepolizumabem w programie (-), ktory nie powi-
nien ulec istotnej zmianie w tej sytuacji, mozna przyjgé, ze tagcznie przez okres - koszty mepo-

lizumabu nie bytyby ponoszone — w ciggu - terapii mozliwe bedg srednio I potroczne przerwy
miedzy- okresami leczenia, czyli .x 6/12)/_

W tym samym czasie, w ciggu kazdej z tych I przerw w leczeniu przez 3 miesigce chory miatby kon-

trole choroby na poziomie komparatora (brak dodatkowego efektu), zatem zyskany dodatkowy efekt
zmniejszy sie o: (I X (3/12))/_

Roznice w kosztach i efektach generowane s3 w modelu przede wszystkim w okresie 8 lat leczenia
mepolizumabem, mozna wiec przyjaé, ze uwzglednienie przerw w terapii spowoduje obnizenie kosz-
tu inkrementalnego o - oraz efektu inkrementalnego o - Skorygowany ICUR dla wariantu

podstawowego analizy z uwzglednieniem RSS wyniostby:

< (- ) -
1,5537 x (1 — %) zt/QALY
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i jest 0 26% nizszy, niz w obecnej analizie.

Generalnie nasuwa sie wniosek, ze obecne zatozenie dotyczgce czasu leczenia w programie lekowym
ma charakter konserwatywny, gdyz zawsze uzyskanie dodatkowego efektu wigze sie z dodatkowym
kosztem mepolizumabu. Uwzgledniajagc nowe zapisy programu, przez pewien okres zyskiwany efekt
nie pocigga za sobg kosztow programu lekowego. W zaleznosci od tego, jak dtugo utrzymuje sie od-
powiedZz na mepolizumab po jego odstawieniu, wptyw tego zatozenia na ICUR bedzie rdzny, ale

w kazdym przypadku wartos¢ ICUR bedzie nizsza, niz w wariancie podstawowym analizy.

Niestety, nie jest mozliwe uwzglednienie tego zatozenia w obecnym modelu, gdyz nie zostat on do
tego zaplanowany, a ewentualne modyfikacje bytyby skomplikowane i czasochtonne. Niemniej jed-
nak, obecne podejscie do oceny czasu leczenia w programie jest skrajnie konserwatywne, i mozna
przyjac, ze faktyczna wartos¢ ICUR jest bardziej korzystna dla leku, niz ta oszacowana w analizie eko-

nomicznej.

N

) Jezeli zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w § 5 ust. 3 Rozporzadzenia, dopuszcza sie
przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérej réznica, o ktorej
mowa w ust. 3, jest rdwna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4
(tj. ,standardowej” ceny progowej) (§ 5 ust. 4 Rozporzadzenia) — w analizie ekonomicznej, dla po-
rownania Mepo+SoC vs SoC przedstawiono dwie wartosci ceny zréwnujgcej koszty terapii, w zalezno-
$ci od zaimplementowania RSS. W przypadku zaproponowanego przez wnioskodawce instrumentu
dzielenia ryzyka cena zréwnujaca koszty poréwnywanych interwencji powinna by¢ jedna, zgodnie
z uzasadnieniem przedstawionym przez wnioskodawce w przypadku analizy kosztéw uzytecznosci.
Przedstawienie dwdch wartosci cen maksymalnych w ramach analizy minimalizacji kosztéw oraz jed-

nej wartosci ceny progowej w przypadku analizy kosztéw uzytecznosci jest niespdjne.

@)

dp.
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3) Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza ekonomiczna
zawiera oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentow stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia sko-
rygowanych o jakos$¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia (§
5 ust. 6 pkt 1 Rozporzadzenia) — w analizach nie odniesiono sie w zaden sposéb do zachodzenia oko-
licznosci, o ktédrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. W przypadku omalizumabu, ktéry dla
czesci wnioskowane]j populacji stanowi komparator, brak jest badan RCT na podstawie, ktérych wy-
kazano wyzszo$¢ wnioskowanej technologii, a co za tym idzie w tym przypadku mozna méwié o za-
chodzeniu okolicznosci art. 13 ust. 3. W zwigzku z powyzszym mozna uzna¢, ze nie spetnione sg row-
niez § 5 ust. 6 pkt 2 Rozporzadzenia oraz § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia. Warto doda¢, ze cena,
o ktorej mowa w § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia powinna by¢ réwna cenie przedstawionej przez

whioskodawce w ramach CMA, jako cena zréwnujaca koszty terapii.

@)

dp.

Poréwnanie terapii Mepo + SoC vs Oma + SoC nie jest oparte na bezposrednich dowodach z badan
head-to-head, dlatego oprécz podstawowych wynikéw analizy minimalizacji kosztéw, przedstawiono
takze wyniki kalkulacji ilorazow kosztow stosowania poréwnywanych technologii i wynikéw zdrowot-
nych uzyskanych u pacjentdw je stosujgcych, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o ja-
kos¢, a takze kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktdrej ilorazy te majg te
samg warto$é. Odniesienie sie do okolicznosci braku badan head-to-head wraz z obliczeniami para-

metrow CUR znajduje sie w zatgczniku 3.2 analizy ekonomicznej. Zaprezentowano w nim réwniez

ceny progowe, ktdre sg identyczne jak w przypadku minimalizacji kosztédw i odnosi sie do nich uwaga

z punku 2) powyzej.
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4) Analiza wrazliwosci zawiera okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktorych mowa w § 5 ust. 2 pkt 5 (§ 5 ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia) — w ramach
analizy wrazliwosci nie testowano wptywu dtugosci terapii mepolizumabem oraz mozliwosci ponow-
nego wigczania pacjentéw do programu lekowego na wyniki analizy. Dodatkowo w wariancie testujg-
cym redukcje dawki OCS w skojarzeniu z mepolizumabem jako warto$¢ minimalng przyjeto redukcje
dawek OCS o = 50%, podczas gdy program lekowy moéwi o redukcji na poziomie minimum 30% (Kry-
teria wytaczenia, pkt 2). Ze wzgledu na brak dtugookresowych danych odnosnie efektywnosci klinicz-
nej mepolizumabu utrzymywanie sie odpowiedzi na leczenie w dtugookresowej fazie modelu réwniez
powinno zostac przetestowane. Ze wzgledu na brak danych dtugookresowych warto réwniez w ra-
mach analizy wrazliwosci przedstawi¢ wyniki w horyzoncie czasowym dla ktdrego dostepne sg dane

kliniczne.

W zwigzku z powyzszym mozna uznaé, ze dla wskazanych parametrow nie spetnione sg réwniez § 5

ust. 9 pkt 2 Rozporzadzenia oraz § 5 ust. 9 pkt 3 Rozporzadzenia.
Odp.

Jak wspomniano w odpowiedzi na uwage nr 1), nie byto mozliwe zaimplementowanie w modelu
okreséw odstawienia leczenia mepolizumabem, dlatego parametr ten nie byt oceniany w analizie
wrazliwosci. Mozna jednak uznaé, ze zatozenie przyjete w analizie podstawowej o ciggtym leczeniu
mepolizumabem ma charakter skrajnie konserwatywny, gdyz odstawienie leku wigze sie z czasowym
utrzymywaniem sie odpowiedzi przy braku kosztéw programu lekowego. Zatem kazdy z teoretycz-
nych wariantdw analizy wrazliwosci generowatby wynik lepszy, niz w wariancie podstawowym.
Uproszczona kalkulacja tego efektu przedstawiona w odpowiedzi na uwage 1), prowadzi do zmniej-

szenia wartosci ICUR az 0 26%.

W wyniku zmiany zapisow programu lekowego zmianie ulegto takze jedno z kryteridw kontynuacji
leczenia, dotyczacej dawki OCS. Niestety, nie s3 dostepne dane pozwalajgce na precyzyjne oszaco-
wanie tego parametru w analizie. Jednakze w analizie wrazliwosci oceniano alternatywne wartosci
odsetka pacjentédw kontynuujgcych leczenie w programie. Wykazano, ze nie majg one istotnego
wptywu na koncowy wynik (ICUR). Wynika to z faktu, ze w wykorzystanym modelu dodatkowy efekt
uzyskiwany jest scisle proporcjonalnie do dodatkowych naktadéw finansowych, co powoduje, ze oba
parametry zmieniajg sie proporcjonalnie w tym samym stopniu. Dlatego tez w wariantach z alterna-
tywnym prawdopodobieAstwem przerwania leczenia ICUR réwniez nie ulega zauwazalnej zmianie.
Wydaje sie wiec, ze wptyw zmodyfikowanego kryterium stosowania OCS na wynik analizy bytby niei-

stotny i pominiecie go w analizie nie ogranicza wnioskowania na jej podstawie.
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Jesli chodzi o dtugookresowg odpowiedz na leczenie mepolizumabem, to dane takie obecnie sg ogra-
niczone. W literaturze nie odnaleziono jednakze informacji o przestankach o jej ostabieniu w czasie
dtugotrwatego leczenia. Zatem zatozenie o jej utrzymywaniu sie na niezmienionym poziomie przez
caty okres stosowania leku wydaje sie prawidtowe. Jednoczes$nie skrécenie horyzontu czasowego do
horyzontu badan klinicznych wydaje sie niezasadne w Swietle kryteridw kontynuacji leczenia w pro-
gramie lekowym, ktérego celem jest uzyskanie i utrzymanie kontroli choroby u pacjentéw z astmg

ciezkg w najdtuzszym mozliwym przedziale czasu.

Zatem program zaktada dtugookresowe leczenie pacjentdw, a zasadnos$¢ przyjetego zatozenia po-
twierdzajg dane kliniczne dotyczace zanikania odpowiedzi na leczenie po zaprzestaniu podawania
mepolizumabu (Haldar 2014) u pacjentéw odnoszacych korzysc kliniczng z leczenia. Dlatego wydaje
sie, ze prawidtowy horyzont czasowy powinien obejmowac caty okres leczenia w programie, a wyniki
uzyskane dla krétszego horyzontu nie bedg odzwierciedla¢ faktycznych warunkéw leczenia tym le-

kiem w Polsce.

Z technicznego punku widzenia, skrécenie horyzontu w modelu powoduje, ze wynik analizy nie od-
zwierciedla niskiego poziomu zaostrzenn w grupie chorych spetniajgcych kryteria kontynuacji progra-
mu oceniane po 6 miesigcach, a jedynie srednig czestos¢ zaostrzen obliczong dla wszystkich chorych,

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