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Streszczenie

Cel

Celem analizy jest zdefiniowanie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych mepolizumabu (Nucala®) w leczeniu niekontrolowanego (pomimo stosowania
kortykosteroidow ogolnoustrojowych) przewlektego zapalenia zatok przynosowych z polipami nosa u
dorostych pacjentow, u ktorych wykonano co najmniej 1operacje zatok przynosowych.

Problem zdrowotny

U dorostych pacjentow, przewlekie zapalenie btony sluzowej nosa i zatok przynosowych (z
polipami nosa lub bez polipow) definiuje sie jako wystepowanie dwoch lub wiecej, sposrod
wymienionych objawow (trwajace powyzej 12 tygodni), z ktorych jednym powinna byc niedroznosc
nosa lub katar (przedni lub tylny):

* niedroznosc nosa

e katar (przedni/tylny)

s bol/uczucie rozpierania twarzy
s uposledzenie/utrata wechu.

Przewlekte zapalenie btony sluzowej nosa i zatok (ang. chronic rhinosinusitis, CRS) jest jednym z
najczestszych schorzen wystepujacych na swiecie, ktore dotyka prawie 12% populacji dorostych. Blisko
20% pacjentow z CRS ma polipy nosa.

Trudne do leczenia zapalenie zatok przynosowych rozpoznaje sie u pacjentow, u ktorych objawy
utrzymuja sie pomimo zalecanego leczenia zachowawczego lub chirurgicznego. Wiekszosc chorych z
CRS mozna edpowiednio kontrolowac. Istnieje jednak grupa pacjentow, u ktorych choroba utrzymuje
sie pomimo zastosowanych mozliwych metod terapeutycznych. Za cierpigcych na trudne do leczenia
zapalenia blony sluzowej nosa i zatok przynosowych nalezy uznac pacjentow, ktorzy nie osiggaja
akceptowalnego poziomu kontroli choroby pomimo odpowiedniego leczenia operacyjnego, leczenia
glikokortykosteroidami (GKS) donosowymi oraz pomimo zastosowania dwoch krotkich terapii
antybiotykiem lub glikokortykosteroidami ogolnoustrojowymi w ciagu ostatniego roku.

Przewlekte zapalenie blony sluzowej nosa i zatok jest zlozonym procesem chorobowym sktadajacym
sig z wielu wariantow choroby o roznym podlozu patofizjologicznym. Dotychczas zdefiniowane
fenotypy nie wyjasniaja wszystkich komorkowych i molekularnych mechanizmow CRS. |dentyfikacja
fenotypow choroby jest istotnym procesem ze wzgledu na fakt, ze pacjenci roznia sie od siebie pod
wzgledem zdolnosci do reagowania na operacje i stosowane leczenie, w tym kortykosteroidy lub leki
biologiczne

Epidemiologia

Zgodnie z danymi przedstawionymi w AWA Dupixent z 2023 roku, liczba pacjentow dorostych z
rozpoznaniem J32 i/lub J33 wynosita 2 175 114 osob w latach 2014 - 2022,

W latach 2008 - 2018, przeprowadzono w Polsce badanie epidemiologiczne majace na celu okreslenie
chorobowosci na przewlekle zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa. Odnotowana w badaniu
chorobowosc na CRSWNP w Polsce wynosita 52,0 na 10 000 mieszkancow (64,6 /10 000 dla mezczyzn,
40,2/10 000 dla kobiet). CRSWNP wystepowalo znacznie czesciej u pacjentow w wieku 55-59 lat
(98,1/10000) i 75-79 lat (98,7/10 000). Wsrod mezczyzn najwyzsza czestosc wystepowania odnotowano
w grupie wiekowej 75-79 lat (164,3/10 000). Wsrod kobiet czestosc wystepowania byla najwyzsza w
grupie wiekowej 55-59 lat (75,1/10 000).

Badania przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych, Europie, Ameryce Poludniowej, na Karaibach i w
Chinach szacuja czestosc wystepowania CRS na 5-12% populacji ogolnej. CRSWNP stanowig ok. 20-30%




wszystkich przypadkéw CRS. Oszacowania wskazuja, ze chorobowosc na CRSWNP we Francji wynosi
okolo 2,1%, w Finlandii 4,3%, a w Chinach 1,1%.

Metody leczenia

Leczenie CRSWNP obejmuje zarowno miejscowe aerozole steroidowe do nosa, jak i plukanie nosa solg
fizjologiczng. Spraye sterydowe pomagaja zmniejszyc rozmiar polipa i wptynac na ztagodzenie
objawow choroby. Sg rowniez bezpieczne do dlugotrwatego stosowania. Krotkie cykle doustnych
steroidow moga pomoc w zmniejszeniu polipow nosa i wptywaja na redukcje objawow choroby, w tym
poprawe wechu. Kortykosteroidy doustne nalezy stosowac ostroznie, biorac pod uwage ryzyko
wystapienia dzialan niepozadanych. Operacja zatok w celu usuniecia polipow jest opcja
terapeutyczng w sytuacji, gdy polipy nosa nawracaja, pomimo stosowania kortykosteroidow
doustnych i/lub kortykosteroidow w sprayu.

Inne leki, ktore wykazaly pewne korzysci w leczeniu polipow nosa, obejmuja inhibitory leukotriendw,
takie Jak montelukast. Dodatkowo, w leczeniu stosuje sig antybiotyki w sytuacji, gdy istnieje obawa
rozwiniecia infekcji, chociaz nie ma wielu dowodow naukowych na ich skutecznosc. W leczeniu
CRSwNP stosuje sie takze leki biologiczne (dupilumab, mepolizumab i omalizumab). Wykazano, ze
podawanie lekow biologicznych wplywa na zmniejszenie koniecznosci wykonania operacji i leczenia
doustnymi steroidami.

Sytuacja refundacyjna

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2023 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 wrzesnia 2023 r., preparat leczniczy Nucala® jest refundowany w ramach grupy
limitowej ,,1167.0, Mepolizumab” w jednym programie lekowym - B.44 , Leczenie chorych z ciezka
postacig astmy (ICD-10: J45, J82)”.

Schemat PICOS

Okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego schemat PICOS (ang. population,
intervention, comparison, outcome, study type) obejmuje:

¢ (P) populacje docelowa, ktora stanowia pacjenci z niekontrolowanym (pomimo stosowania
kortykosteroidow ogolnoustrojowych) przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
z polipami nosa, u ktorych wykonano co najmniej 1 operacje zatok przynosowych;

¢ () wnioskowang interwencje, ktorg stanowi mepolizumab (Nucala®) w dawce 100 mg
podskornie;

s (C) komparatory, do ktorych nalezy:

o terapia standardowa (ang. standard of care, SoC);
s (0) wyniki zdrowotne, ktore obejmuja:

oz zakresu skutecznosci klinicznej:

= zmiane wyniku w skali NPS (ang. nasal polyps score; potwierdzony badaniem
endoskopowym) i skali VAS (ang. visual analog scale) niedroznosci nosa,

= czas do wykonania pierwszej operacji nosa,
= leczenie ogolnoustrojowymi kortykosteroidami,
= zmiane wyniku w skali VAS:

¢ dla objawow choroby,

* dla niedroznosci nosa, wydzieliny z nosa, sluzu w gardle i utraty
wechu (wynik zlozony),

e dla utraty wechu.




o w zakresie jakosci zycia:

= zmiang wyniku specyficznej dla choroby skali SNOT-22 (ang. Sino-Nasal
Outcome Test).

o w zakresie bezpieczenstwa:
= Zgony,
= zdarzenia niepozadane,
= ciezkie zdarzenia niepozadane,
= reakcje ogolnoustrojowe i w miejscu podania.

(S) typ badan, tj.:

5 randomizowane badania kliniczne,

5 badania wtorne,

oraz badania rzeczywistej praktyki klinicznej.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest zdefiniowanie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w
ramach srodkow publicznych mepolizumabu (Nucala®) w leczeniu niekontrolowanego
(pomimo stosowania kortykosteroidow ogodlnoustrojowych) przewlektego zapalenia zatok
przynosowych z polipami nosa u dorostych pacjentow, u ktorych wykonano co najmniej 1
operacje zatok przynosowych.

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study type)
w odniesieniu do zastosowania mepolizumabu w docelowej populacji chorych:

populacja, w ktorej dana interwencja ma byc stosowana (P),
interwencja (1),

komparatory (C),

wyniki zdrowotne (O),

rodzaj badan klinicznych (S).

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:

opis problemu zdrowotnego;

przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie
z gradacjg dowodow naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji analizowanego
preparatu w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang.
health technology assessment, HTA);

prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy porownac analizowany produkt
wramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

prezentacje efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegu oraz istotnych z perspektywy chorego;

prezentacje aktualnego statusu finansowania ze srodkow publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkow publicznych;

schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).




2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

U dorostych pacjentdow, przewlekte zapalenie btony sluzowej nosa i zatok przynosowych
(z polipami nosa lub bez polipéw) definiuje sie jako wystgpowanie dwoch lub wigcej, sposrod
wymienionych objawow, z ktorych jednym powinna byc niedroznosc nosa lub katar (przedni
lub tylny):

e niedroznosc nosa

e katar (przedni/tylny)

e bol/uczucie rozpierania twarzy

e uposledzenie/utrata wechu,

trwajace powyzej 12 tygodni. Przeprowadzony z pacjentem wywiad powinien uwzgledniac
objawy alergii (tj. kichanie, wodnisty wyciek z nosa, swiad nosa i oczu z tzawieniem) (EPOS
2020).

Przewlekte zapalenie btony sluzowej nosa i zatok (ang. chronic rhinosinusitis, CRS) jest
jednym z najczestszych schorzen wystepujacych na swiecie, ktore dotyka prawie 12%
populacji dorostych. Blisko 20% pacjentow z CRS ma polipy nosa (AAAAI 2023; Ryc. 1).

Ryc. 1. Przewlekte zapalenie btony sluzowej nosa i zatok z polipami (AAAAI
2023).

Polipy nosa to miekkie ibezbolesne rozrosty tkanek o charakterze nienowotworowym,
wystepujace w ksztatcie kropel wody lub uszyputowanych winogron. Wywodza sie z btony
sluzowej wyscietajacej przewody nosowe oraz zatoki przynosowe. Czestym miejscem
wystepowania polipow jest kompleks ujsciowo-przewodowy, czyli miejsce, gdzie zatoki
przynosowe uchodza do jam nosa (MP 2018).

Trudne do leczenia zapalenie zatok przynosowych rozpoznaje sig¢ u pacjentow, u ktorych

objawy utrzymuja sie pomimo zalecanego leczenia zachowawczego lub chirurgicznego.
Wiekszosc chorych z CRS mozna odpowiednio kontrolowac. Istnieje jednak grupa pacjentow,




u ktorych choroba utrzymuje sie pomimo zastosowanych mozliwych metod terapeutycznych.
Za cierpigcych na trudne do leczenia zapalenia btony sluzowej nosa i zatok przynosowych
nalezy uznac pacjentow, ktorzy nie osiggaja akceptowalnego poziomu kontroli choroby
pomimo odpowiedniego leczenia operacyjnego, leczenia glikokortykosteroidami (GKS)
donosowymi oraz pomimo zastosowania dwoch krotkich terapii antybiotykiem lub
glikokortykosteroidami ogolnoustrojowymi w ciggu ostatniego roku (EPOS 2020).

Przewlekte zapalenie btony sluzowej nosa i zatok jest ztozonym procesem chorobowym
sktadajacym sie z wielu wariantow choroby o roznym podtozu patofizjologicznym.
Dotychczas zdefiniowane fenotypy nie wyjasniaja wszystkich komaorkowych i molekularnych
mechanizmow CRS. Identyfikacja fenotypow choroby jest istotnym procesem ze wzgledu na
fakt, Ze pacjenci roznia sie od siebie pod wzgledem zdolnosci do reagowania na operacje i
stosowane leczenie, w tym kortykosteroidy lub leki biologiczne (Tomassen 2016, Wei 2018).

2.2 Etiologia i patogeneza

Dotychczas wyrézniono dwie postaci przewlektego zapalenia zatok przynosowych -
postac z polipami nosa (ang. chronic rhinosinusitis with nasal polyps, CRSWNP) oraz bez
polipéw nosa (ang. chronic rhinosinusitis without nasal polyposis, CRSsNP). Przewlekte
zapalenie btony sluzowej nosa i zatok jest zespotem o wieloczynnikowej etiologii,
wynikajacej z nieprawidtowych interakcji miedzy czynnikami srodowiskowymi, a uktadem
odpornosciowym gospodarza. Przeprowadzone dotychczas badania na duzych populacjach
nie daty jednoznacznej odpowiedzi, ktory z tych czynnikow mozna uznac za wazny. Na
podstawie wynikow badan skupiono si¢ na zmianach tkankowych powodowanych przez te
czynniki, niz na samych czynnikach (EPOS 2020; Ryc. 2).

Ryc. 2. Etiologia i patogeneza CRSWNP (EPOS 2020).

'EPOSLC () Etiologia | patogeneza PZZP

Srodowisko —
; :. S ehpi 4 przebudowatkanek —— &
| 4
Gospodarz | - =,
Przan.ikania _."‘-L-. Choroba dolnych drog
bariery oddechowych?
Astma

| rozstrzenle askrzell

Procesy zapalne w tkankach zaczynaja sie od rozpoznania dowolnego antygenu przez komorki
wrodzonego uktadu odpornosciowego i wzmocnienia sygnatow rozpoznawania tego antygenu
przez wyspecjalizowane receptory (ang. pathogen recognition receptors; PRR), np. toll. PRR
ulegaja ekspresji na makrofagach tkankowych i komorkach prezentujacych antygen. W
wyniku aktywacji komorek uktadu odpornosciowego dochodzi do wytwarzania cytokin
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zapalnych, ktorych obecnosc odpowiada za utrzymywanie sie stanu zapalnego. W zapaleniu
typu 2 posrednicza limfocyty T typu 2 - komorki uktadu immunologicznego, ktore
odpowiadajg za przewlekte procesy zapalne. Stan zapalny w CRSWNP jest gtownie napedzany
przez odpowiedz immunologiczng typu 2 z charakterystycznymi cytokinami typu 2, takimi
jak interleukina IL-4, IL-51 IL-13, jako kluczowymi sktadowymi (EPOS 2020).

2.3 Rozpoznawanie

Tomografia komputerowa pozostaje ztotym standardem w radiologicznej ocenie choréb
rynologicznych, zwtaszcza przewlektego zapalenia zatok przynosowych (CRS). Badanie
endoskopowe jam nosa pozostaje istotng czescig badania rynologicznego. Badania
histopatologiczne oprocz tego, Ze potwierdzaja diagnoze, staja sie coraz wazniejsze w
endotypowaniu chordb zapalnych, umozliwiajac ukierunkowanie leczenia na przyktad na
terapie biologiczng (EPOS 2020).

Rozpoznanie eozynofilowego przewlekiego zapalenia zatok przynosowych wymaga
ilosciowego okreslenia liczby eozynofilow, tj. stwierdzenia ich liczby w polu widzenia (przy
powigkszeniu 400x), ktora wynosi u tych chorych >10 w polu widzenia (wpw). Nastepnie
mozna podzieli¢ pacjentow na tych, u ktorych stwierdza sie 10-100 eozynofilow wpw w dwach
lub wiecej polach, oraz tych z liczbg eozynofiléw >100 wpw w dwoch lub wiecej polach.
Wielkosc naciekow eozynofilowych oraz ogélne nasilenie reakcji zapalnej sg scisle zwiazane
z rokowaniem i ciezkoscig choroby (EPOS 2020).

Przewlekte zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa (ang. chronic rhinosinusitis
with nasal polyps, CRSWNP) czesto wigze sie z innymi schorzeniami. Wazne jest, aby
rozpoznac i odpowiednio leczy¢ te schorzenia, poniewaz moga one byc powaznymi
chorobami, a takze wptywac na nasilenie choroby zatok (AAAAI 2023).

Utrata wechu (anosmia) nalezy do gidwnych objawow przewlektego zapalenia zatok
przynosowych, jednak moze byc spowodowana przez wiele innych choréb. Czestosc
wystepowania anosmii w populacji ogolnej szacuje sie na 3-5%, natomiast czesciowa utrate
wechu (hiposmia) na 15-25%. W CRS mechanizm prowadzacy do uszkodzenia wechu jest
dwojaki: zapalny badz czysto mechaniczny, wynikajacy z blokady szczeliny wechowej, co
wyjasnia, dlaczego nie wszyscy pacjenci czerpig korzysci z samego chirurgicznego usuniecia
polipow i dodatkowo wymagaja pozniejszego leczenia przeciwzapalnego. Leczenie utraty
wechu zwigzanej z CRS ma jednak dobre rokowanie, pod warunkiem Ze pacjent jest
wtasciwie leczony, nawet jesli poprawa ta nie zawsze jest diugoterminowa (Landis 2006,
Pfaar 2006, Hummel 2017).

Bol twarzy, bedacy jednym z gtownych objawow CRS, takze moze wystepowac w wielu innych
schorzeniach. Jednak gdy jest on jedynym objawem, to rzadko jest wywotany przez CRS. Z
tego powodu bolu twarzy, ktéremu nie towarzysza inne dolegliwosci lub nieprawidtowosci,
nie powinno sie (pierwotnie) leczyc chirurgicznie (Jones 2005).

Choroby gornych drog oddechowych czesto maja wspolne objawy, jak na przyktad
niedroznosc nosa czy wystepowanie wydzieliny z nosa (katar przedni lub tylny), co utrudnia
odréznienie CRS od alergicznego lub niealergicznego niezytu nosa na podstawie samych
objawow. Dane z roznych badan wykazaty, ze wspotwystepowanie tych chorob przyczynia sie
do naktadania sie informacji dotyczacych rozpowszechnienia oraz nasilenia zwigzanych
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znimi dolegliwosci. Jednak z uwagi na mniejszg liczbe zmian zapalnych widocznych
w obrazie tomografii komputerowej zatok przynosowych w alergicznym i niealergicznym
niezycie nosa w porownaniu z CRS, odpowiednia kombinacja objawow, obraz badania TK

zatok przynosowych i wynik badania endoskopowego jam nosa mogg tacznie wskazac
witasciwe rozpoznanie (Brook 2017).

Astma wystepuje u 26-56% pacjentow z CRSWNP. U podgrupy pacjentow z astmg i polipami
nosa dochodzi do pogorszenia objawow ze strony nosa i/lub problemow z oddychaniem po
spozyciu aspiryny lub innych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych. Stan ten nazywany
jest zaostrzong aspiryna choroba uktadu oddechowego (AERD) i dotyka okoto 10% pacjentow
z CRSwNP. Pacjenci z AERD majg zwykle ciezkg chorobe zatok i czesto trudng do
kontrolowania astme (AAAAI 2023).

2.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiki{ania
i rokowanie

Objawy przewlektego zapalenia btony sluzowej nosa i zatok (CRS) moga pojawic sie
gwattownie, jako dolegliwosci zakazenia gornych drég oddechowych Llub ujawniac sie powoli,
nawet przez kilka lat. Mozna wyroéznic cztery giéwne objawy CRS u oséb dorostych:

e niedroznosc nosa,

e wydzielina z nosa (katar przedni lub tylni - sciekanie wydzieliny po tylnej scianie
nosa),

e bol lub uczucie rozpierania twarzy,
e uposledzenie lub utrata wechu (Swierczyriska-Kepa 2022).
Wystepujace objawy mozna podzielic na podmiotowe i przedmiotowe:

1. Objawy podmiotowe:

Gidwne Dodatkowe

Obecnosc =2 objawow klinicznych (z ktorych a) uczucie drapania w gardle, chrypka i kaszel
jednym powinna byc niedroznosc nosa lub (spowodowane sptywaniem wydzieliny po tylnej
wydzielina z nosa): scianie gardta)

a) niedroznosc nosa b) bol gltowy, gardla, ucha

b) wydzielina z nosa (katar przedni lub tylni - c) goraczka, zle samopoczucie

sciekanie wydzieliny po tylnej scianie nosa) d) przykry zapach z ust (czesciej w zakazeniach
c) bol lub uczucie rozpierania twarzy zebopochodnych)

d) uposledzenie lub utrata wechu e) zaburzenia smaku.

Stwierdzenie:

a) w badaniu endoskopowym =1 z
nastepujacych: polipy w jamach nosa, sluzowo-
ropna wydzielina pierwotnie w przewodzie
nosowym srodkowym, obrzek btony sluzowej
lub niedroznosc nosa pierwotnie w przewodzie
nosowym srodkowym, i/lub

b) w TK zatok przynosowych zmian blony
sluzowej w obrebie kompleksu ujsciowo-
przewodowego lub zatok.
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Polipy nosa u 1/3 chorych przebiegaja bezobjawowo (dotyczy to wczesnej fazy choroby).

2. Objawy przedmiotowe: goraczka lub stan podgoraczkowy (w OZZP lub zaostrzeniu
CRS), zaczerwienienie i obrzek btony sluzowej, wydzielina z nosa i na tylnej scianie
gardta, obrzek powiek, tkliwosc uciskowa okolicy chorej zatoki. Barwa wydzieliny
7 nosa ani goraczka nie réznicuja etiologii wirusowej i bakteryjnej (Swierczyriska-
Kepa 2022).

Pacjenci z CRS zgtaszaja rowniez inne objawy, do ktorych nalezg migedzy innymi: zmeczenie,
zte samopoczucie, kaszel, zaburzenia snu, zawroty gtowy, bol brzucha, dysfonia lub
podraznienia nosa lub gardta (Hamilos 2022).

W naturalnym przebiegu zapalenia zatok przynosowych mozna wyroznic: zapalenie ostre
zwykle ustepujace samoistnie (poprawa juz po 48 h, catkowite ustapienie w ciggu 7-10 dni;
u 25% chorych objawy utrzymujg sie do 3 tyg.). Pogorszenie po 5 dniach trwania choroby lub
utrzymywanie sie objawow >10 dni moze swiadczyc¢ o nadkazeniu bakteryjnym (wystepuje
tylko w 0,5-2% przypadkow). Bakteryjne ostre zapalenie zatok przynosowych w okoto 2/3
przypadkow ustepuje samoistnie do 14 dni. CRS przebiega z okresami remisji i zaostrzen, a
catkowite ustapienie zdarza sie rzadko (Swierczyriska-Kepa 2022).

Powiktania zwiazane z ZZP to:

» powiktania oczodotowe (60-80%; m.in. zapalenie tkanek oczodotu, ropien oczodotu;
mogg spowodowac uszkodzenie wzroku),

e wewnatrzczaszkowe (15-20%; zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych, ropien mozgu),
e zakrzepica zatoki jamistej (Smiertelnosc pomimo antybiotykoterapii ~30%),

e kostne (m.in. zapalenie kosci i szpiku kostnego scian zatoki) (Swierczyriska-Kepa
2022).

2.5 Epidemiologia i obcigzenie choroba

Zgodnie z danymi przedstawionymi w AWA Dupixent z 2023 roku, liczba pacjentdw dorostych
z rozpoznaniem J32 i/lub J33 wynosita 2 175 114 osob w latach 2014 - 2022 (AWA Dupixent;
Tab. 1). Dane te otrzymano w wyniku analizy bazy SWIAD, w ktérej NFZ gromadzi dane
dotyczace zrealizowanych swiadczen, wraz z informacjg o rozpoznaniu zgodnym z ICD-10.
Identyfikacje populacji przeprowadzono na podstawie indywidualnych identyfikatorow
pacjentow (anonimowych wersji numerdw PESEL). Ze wzgledu na duzy zakres zbieranych
danych, zakres analizowanych danych obejmuje okres od stycznia 2014 r. do grudnia 2022 r.
Dane sg prezentowane w standardzie bazy danych jako unikalny identyfikator pacjenta,
zatem nie majg charakteru kumulacyjnego (AWA Dupixent 2023).

W bazie SWIAD zidentyfikowano dane wszystkich pacjentow z kiedykolwiek postawionym
rozpoznaniem J32 i/lub 133 na przestrzeni lat 2014-2022. Na baze natoZzono kryterium wieku
witasciwego dla pacjentow dorostych rozumianych jako osoby po ukoriczeniu 18-go roku zycia.
Dla pacjentow zidentyfikowanych w bazie SWIAD dotaczono informacje o refundacji
aptecznej (baza LEK) celem identyfikacji realizowanych na poszczegolnych receptach lekow
z grupy ATC okreslonych jako leki hormonalne dziatajace ogodlnie, z wytgczeniem hormonow
ptciowych i insulin. Dotaczono rowniez informacje z bazy PROCEDURY, w ktorej NFZ gromadzi
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informacje dotyczace wykonanych procedur zgodnych z klasyfikacjg ICD-9 (AWA Dupixent
2023).

W dokumencie stanowigcym analize problemu decyzyjnego ocenianego przez AOTMIT leku
Metmin (mometazon) stosowanego do leczenia objawow sezonowego alergicznego niezytu
nosa lub catorocznego niezytu nosa oraz do leczenia polipow nosa u dorostych, znaleziono
informacje o polipach nosa w Polsce. Podaje sie, ze w Polsce wystepuje okoto 400 tysiecy
przypadkéw polipow nosa. W 2000 roku odnotowano, Ze u 60% pacjentow z astma
i przewlektym zapaleniem zatok zdiagnozowano polipy nosa (APD Metmin 2016).

W latach 2008 - 2018, przeprowadzono w Polsce badanie epidemiologiczne majace na celu
okreslenie chorobowosci na przewlekte zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa. W
badaniu wykorzystano dane udostepnione przez Narodowy Fundusz Zdrowia. Baza danych
NFZ zawiera dane o wszystkich pacjentach w Polsce, ktorzy otrzymali swiadczenia opieki
zdrowotnej zwigzane z CRSWNP finansowane ze srodkow publicznych. W badaniu wyniki
zestawiono z informacjami raportowanymi przez Gtowny Urzad Statystyczny (GUS),
Narodowy Bank Polski (NBP) oraz Organizacje Wspotpracy Gospodarczej i Rozwoju (OECD).
Pacjenci z CRSWNP zostali zidentyfikowani na podstawie nastepujacych kodéw ICD-10: J33,
J33.0, J33.1, J33.8, I33.9 (Raciborski 2021).

Odnotowana w badaniu chorobowos¢ CRSWNP w Polsce wynosita 52,0 na 10 000 mieszkancow
(64,6/10 000 dla mezczyzn, 40,2 /10 000 dla kobiet). CRSWNP wystepowato znacznie czesciej
u pacjentow w wieku 55-59 lat (98,1/10000) i 75-79 lat (98,7/10 000). Wsrod mezczyzn
najwyzsza czestosc wystepowania odnotowano w grupie wiekowej 75-79 lat (164,3/10 000).
Wsrod kobiet czestosc wystepowania byta najwyzsza w grupie wiekowej 55-59 lat (75,1/10
000) (Raciborski 2021, Ryc. 3).
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Ryc. 3. Czestosc wystepowania polipow nosa w zaleznosci od wieku w 2018
roku w Polsce (Raciborski 2021).
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Szacunki dotyczace czestosci wystepowania CRS na catym swiecie roznig sie znacznie,
czesciowo z powodu roznic w stosowanych kryteriach diagnostycznych (np. diagnoza oparta
na objawach w porownaniu z uwzglednieniem obiektywnej rinoskopii lub wynikow badan
obrazowych). Badania przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych, Europie, Ameryce
Potudniowej, na Karaibach i w Chinach szacujg czestos¢ wystepowania CRS na 5-12%
populacji ogdlnej. CRSWNP stanowig ok. 20-30% wszystkich przypadkéow CRS (Hamilos 2022).
Nieco wyzsze szacunki odnotowano w badaniach populacji Bliskiego Wschodu. Zauwazono,
ze chorobowos¢ CRSWNP wynosi okoto 0,5-4% i zaleznie od regionu, moze sie roznic -
oszacowania wskazuja, ze we Francji wskaznik ten wynosi okoto 2,1%, w Finlandii 4,3%,
a w Chinach 1,1% (Khan 2018, Swierczyriska-Kepa 2022).
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Tab. 1. Oszacowana wielkos¢ populacji z rozpoznaniem

J32 i/lub J33 w latach 2014-2022 (AWA Dupixent 2023).

2014

2015

2016

2017

2

[=]

19

2020

2021

2022

suma

historia pacjentow z
kiedykelwiek rozpoznanymi
J32 i/lub J33

2755516

2276 144

2288 661

22953530

2219912

2233 257

2729765

2475042

liczba pacjentow z
rozpoznaniem J32 ¥/lub J33 w
danym roku sprawozdawczym

440 641

442 140

450 567

444714

452 747

339192

399080

461 9B4

2475042

liczba pacjentow dorostych z rozpoznaniem J32 #/lub J33

w danym roku
sprawozdaweczym®

363 246

381 499

389 313

399 137

396 203

409 355

313 664

421.229

2175 114

stosujacych kortykosterydy do
stosowania ogolnoustrojowe go
w danym roku
sprawozdawczym*

127 622

134 530

135925

138 743

136 279

139 081

108 138

120 158

642 456

stosujacych kortykosterydy do
stosowania ogalnoustrojowsgo
oraz ze sprawozdanym
zabiegiem chirurgicznym w
obrebie zatok przynosowych w
danym roku sprawozdawczym*

9078

8995

5439

& 906

61054

stosujacych kortykosterydy do
stosowania ogolnoustrojowego
oraz ze sprawozdanymi co
najmniej dwoma zabiegami
chirurgicznymi w obreb ie
zatok przynosowych w danym

roku sprawozdaweczym®

33N

3681

3888

3969

3804

3800

2702

2634

20 861

*dane dotyczg pacientow dorostych.
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2.6 Aktualne postepowanie medyczne

Leczenie CRSWNP obejmuje zaréwno miejscowe aerozole steroidowe do nosa, jak i ptukanie
nosa solg fizjologiczna. Spraye sterydowe pomagajg zmniejszyc rozmiar polipa i wptynac na
ztagodzenie objawow choroby. Sg rowniez bezpieczne do dtugotrwatego stosowania. Krotkie
cykle doustnych steroidow moga poméc w zmniejszeniu polipow nosa i wptywaja na redukcje
objawow choroby, w tym poprawe wechu. Kortykosteroidy doustne nalezy stosowac
ostroznie, bioragc pod uwage ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych. Operacja zatok w
celu usuniecia polipow jest opcja terapeutyczng w sytuacji, gdy polipy nosa nawracaja,
pomimo stosowania kortykosteroidow doustnych i/lub Kortykosteroidow w sprayu (AAAAI
2023).

W opublikowanym w 2020 roku przegladzie systematycznym opisujacym rozne opcje
terapeutyczne stosowane w leczeniu CRSWNP wykazano, Ze operacja jest czesta opcja
leczenia pacjentow z CRSWNP. Odsetek pacjentow, ktorzy przeszli operacje, réznit sie w
zaleznosci od regionu geograficznego i wynosit od 43-52% w Stanach Zjednoczonych, 55% w
Wielkiej Brytanii, 46% w Europie oraz 84% w Belgii. Pacjenci z CRSWNP przeszli srednio 1,4
2,98 operacji, przy czym kobiety miaty 1,2 razy wiecej operacji w porownaniu do mgzczyzn
(Chen 2020).

Inne leki, ktore wykazaty pewne korzysci w leczeniu polipéw nosa, obejmuja inhibitory
leukotrienow, takie jak montelukast. Dodatkowo, w leczeniu stosuje sie antybiotyki w
sytuacji, gdy istnieje obawa rozwiniecia infekcji, chociaz nie ma wielu dowoddéw naukowych
na ich skutecznosc. W leczeniu CRSwWNP stosuje sig¢ takze leki biologiczne (dupilumab,
mepolizumab i omalizumab). Wykazano, ze podawanie lekow biologicznych wptywa na
zmniejszenie koniecznosci wykonania operacji i leczenia doustnymi steroidami (AAAAI 2023).

2.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W Tab. 2 zestawiono najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
dotyczacych leczenia zapalenia zatok przynosowych z polipami nosa. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 6 wytycznych klinicznych pochodzacych z
lat 2019 - 2023.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, pierwszg linig leczenia przewlektego
zapalenia zatok stanowi codzienne stosowanie glikokortykosteroidow (GKS) miejscowych
oraz ptukanie jam nosa roztworem soli. W sytuacji, gdy leczenie miejscowymi GKS jest
niewystarczajace, zalecane  jest rozpoczecie terapii  glikokortykosteroidami
ogolnoustrojowymi. GKS systemowe mogg byc stosowane samodzielnie lub jako uzupetnienie
terapii donosowymi kortykosteroidami. U pacjentow, u ktorych nie osiagnigto kontroli
choroby pomimo stosowania leczenia podstawowego, rekomendowane jest rozwazenie
leczenia chirurgicznego.

W 2023 roku Polskie Towarzystwo Otorynolaryngologow Chirurgow Gtowy i Szyi (PTOChGSz)
opublikowato zalecenia dotyczace leczenia biologicznego przewlektego zapalenia zatok
przynosowych z polipami nosa. W opublikowanych wytycznych, PTOChGSz odnosi sie do
braku zadowalajacych efektow leczenia zapalenia zatok z polipami nosa, pomimo
dostepnosci coraz skuteczniejszych i bezpiecznych donosowych glikokortykosteroidow.
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Towarzystwo podkresla, Ze leczenie biologiczne wchodzi do standardow postepowania i
uzupetnia dotychczasowa terapie chorych z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych z
polipami nosa (PTOChGSz 2023).

Wytyczne British Rhinological Society (BRS) 2021 opisuja podejscie do lekow biologicznych.
BRS okresla, w jakim stopniu muszg wystepowac objawy u pacjenta, aby mozliwe byto
rozpoczecie leczenia, a takze kiedy leki biologiczne nie powinny by¢ brane pod uwage.
Stowarzyszenie wskazuje, zZe leki biologiczne powinny byc dostepne w wyznaczonych
specjalistycznych osrodkach zlokalizowanych w otoczeniu z klinik zajmujacych sie terapia
ciezkiej astmy, w leczeniu ktorej stosowane sa terapie biologiczne (BRS 2021).

Europejskie wytyczne EPOS 2023 stanowia aktualizacja wytycznych opublikowanych w 2020
roku. Leczenie biologiczne nalezy rozwazyc u chorych z przewlektym zapaleniem zatok
przynosowych z polipami nosa po leczeniu chirurgicznym lub z przeciwwskazaniami do
leczenia chirurgicznego, spetniajgcych 3 sposrod wymienionych parametrow, tj. CRS typu 2
(eozynofilia tkankowa =10/HPF lub eozynofilia we krwi 2150 lub catkowite IgE =100);,
koniecznosc zastosowania co najmniej dwoch kursow GKS ogolnoustrojowo lub dtugotrwate
(>3 miesiecy) stosowanie matych dawek GSK ogodlnoustrojowo lub przeciwwskazania do
stosowania GKS ogolnoustrojowo, znacznie uposledzona jakosc zycia (SNOT-22 240), utrata
wechu potwierdzona badaniem oraz rozpoznanie wspotistniejacej astmy wymagajacej
regularnego stosowania wziewnych GKS (EPOS 2023).

Amerykariskie wytyczne opublikowane w 2022 roku przez American Academy of Allergy,
Asthma & Immunology wskazuja, ze u pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok
przynosowych z polipami nosa sugerowane jest stosowanie donosowych kortykosteroidow niz
ich brak (zalecenie warunkowe, niska pewnosc), a takze terapia lekami biologicznymi niz ich
brak (zalecenie warunkowe, umiarkowana pewnosc).

Tab. 2. Przeglad rekomendowanych interwencji w leczeniu zapalenia zatok
przynosowych z polipami nosa.

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

(kraj/region)

PTOChGSz/PTA Zalecenia dotyczace leczenia biologicznego CRSwWNP

2023 (Polska) Dotychczasowe leczenie chorych z CRSWNP oparte byto na leczeniu

zachowawczym - przede wszystkim przewlektym stosowaniu donosowych
lub doustnych lekow przeciwzapalnych (glikokortykosteroidow) i ptukaniu
jam nosa 0,9% roztworami NaCl oraz leczeniu operacyjnym. Pomimo
dostepnosci coraz skuteczniejszych i bezpiecznych donosowych
glikokortykosteroidow oraz stalym doskonaleniu technik operacyjnych, u
czesci chorych nie uzyskuje sie zadowalajacych efektow terapii. Leczenie
biologiczne wchodzi do standardow postepowania i uzupetnia
dotychczasowsa terapie chorych z CRSwWNP.

Leczenie biologiczne nalezy rozwazyc w przypadku wystepowania co
najmniej 3 sposrod nastepujacych kryteridw:
s Endotyp - choroba T2-zalezna: obecnie brak jest jednoznacznych
markerow choroby pozwalajacych przewidziec odpowiedz chorego
(mozna pomocniczo brac pod uwage eozynofilie tkankowa lub we
krwi oraz poziom IgE catkowitego); choroba charakteryzuje sie
brakiem wechu i wytwarzaniem polipow;
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s Choroba zle kontrolowana pomimo prawidlowo prowadzonego
leczenia zachowawczego: przebyte 2x w ciggu roku leczenie GKS
ogolnoustrojowo bez poprawy/brak mozliwosci przyjmowania GKS
lub diugotrwale stosowanie GKS w malych dawkach;

* Pogorszenie kontroli choroby, pomimo stosowanego leczenia,
oceniane w skalach VAS >=5 lub SNOT-22>=40;
¢ Rozpoznanie wspolistniejacych innych chorob T2-zaleznych: astma,
atopowe zapalenie skory.

Zalecenia te dotycza zarowno chorych po przebytej operacji, jak i tych, u
ktorych istnieja przeciwwskazania do leczenia operacyjnego.
Obecnie zatwierdzone leki biologiczne to: dupilumab, mepolizumab oraz
omalizumab, wsrod ktorych najlepiej poznanym i najdiuzej stosowanym w
odniesieniu do leczenia astmy jest omalizumab, jednakze najlepsze wyniki
w odniesieniu do zmniejszenia objawow, jak dotychczas opisano dla
dupilumabu. W przypadku mepolizumabu badanie kliniczne 3 fazy SYNAPSE
wykazalo znaczng poprawe w zakresie niedroznosci nosa i polipow nosa,
przy jednoczesnym zmniejszeniu potrzeby wykonania operacji zatok
przynosowych, zmniejszeniu stosowanych kortykosteroidow i spadku liczby
eozynofilow we krwi w 52. tygodniu leczenia w poréwnaniu z placebo.
Analiza w podgrupach wykazala, ze w porownaniu z placebo u wiekszego
odsetka pacjentow przyjmujacych mepolizumab nastapilo zmniejszenie
przekrwienia blony sluzowej nosa i wynikow w zakresie polipow nosa,
niezaleznie od wspolistniejacej astmy lub statusu N-ERD. W odniesieniu do
rzeczywistych dowodow, badanie 44 pacjentow z CRSWNP i ciezka astma
eozynofilowa leczonych mepolizumabem przez rok wykazalo poprawe w
zakresie objawow CRSWNP i punktacji polipow, kontroli astmy i liczby
eozynofilow we krwi, chociaz poprawa w odniesieniu do polipow nosa nie
byla znamienna.
Po 6 miesiacach leczenia nalezy ocenic SNOT-22 (spadek o 8,9), VAS
(redukcja o 2 cm) oraz poprawe w zakresie wechu (poprawa do hyposmii) a
takze NPS (spadek o 1 w badaniu endoskopowym). Przy braku poprawy
wszystkich powyzszych parametrow nalezy przerwac leczenie danym lekiem
i rozwazyc leczenie operacyjne lub wybrac inny lek biologiczny.
Oczekiwany efekt terapeutyczny po 24 miesiacach leczenia to: NPS<4,
VAS<5, SNOT<30 i przy spetnieniu tych wartosci leczenie biologiczne moze
byc kontynuowane.

BRS 2021 (Wielka
Brytania)

e Pacjenci powinni miec co najmniej umiarkowane objawy mierzone
w skali SNOT-22 (221) lub w skali VAS (24) podczas obecnego
leczenia, a takze wskaznik Lund-Mackay co najmniej 8 punktow,
aby mozna bylo rozwazyc zastosowanie leku biologicznego.

* Leki biologiczne NIE powinny byc brane pod uwage, jesli pacjent
nie stosowal kortykosteroidow w jakiejkolwiek postaci w ciagu
ostatnich 12 miesiecy.

* Leki biologiczne nalezy rozwazyc, jesli pacjenci otrzymali dwa lub
wiecej - czego? Kursow ocs? lub nie sa w stanie przyjmowac
doustnych kortykosteroidow oraz przeszli trzy lub wiecej operaciji,
lub sg uznani za niezdolnych do operacji (w znieczuleniu
miejscowym lub ogolnym).

s Leki biologiczne powinny byc dostepne wytacznie w wyznaczonych
specjalistycznych osrodkach ktore moga zaof erowac odpowiednie
alternatywne interwencje.

s Osrodki specjalistyczne powinny byc zlokalizowane z klinikami
ciezkiej astmy, ktore juz zapewniaja terapie biologiczne.

¢ Badanie tomografii komputerowej jest wymagane do ustalenia
zakresu choroby i wczesniejszej operacji.
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s Potwierdzenie endoskopowe jest niezbedne w ocenie
kwalifikowalnosci i odpowiedzi na leczenie.

s Przed zastosowaniem leku biologicznego nalezy rozwazyc operacje
rewizyjna, jesli poprzednia operacja polegala na polipektomii bez
otwarcia zatok.

EPOS/EUFOREA
2023 (Europa)

Zalecenia dotyczace leczenia biologicznego

Leczenie biologiczne nalezy rozwazyc u chorych z CRSWNP po leczeniu
chirurgicznym lub z przeciwwskazaniami do leczenia chirurgicznego,
spelniajacych 3 sposrod ponizszych parametrow:

* CRS typu 2 (eozynofilia tkankowa =10 /HPF lub eozynofilia we krwi 2150
lub catkowite IgE =100);

« koniecznosc zastosowania co najmniej dwoch kursow GKS
ogolnoustrojowo lub dlugotrwate (>3 miesiecy) stosowanie matych dawek
GSK ogolnoustrojowo lub przeciwwskazania do stosowania GKS
ogolnoustrojowo;

 znacznie uposledzona jakosc zycia (SNOT-22 240);

 utrata wechu potwierdzona badaniem;

« rozpoznanie wspotistniejacej astmy wymagajacej regularnego stosowania
wziewnych GKS.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna miec miejsce po 6 miesiacach i
obejmuje 5 kryteriow, tj. zmniejszenie wielkosci polipow, zmniejszenie
zapotrzebowania na leczenie doustnymi GKS, poprawa jakosci zycia,
poprawa wechu, zmniejszenie wplywu na choroby wspottowarzyszace. Do
stwierdzenia skutecznosci leczenia wystarczajace jest spetnienie 1 sposrod
nich.

EUFOREA
2019/2021
(Europa)

Leczenie ciezkiego, przewleklego zapalenia zatok przynosowych z
polipami nosa:

= miejscowe kortykosteroidy stanowig podstawe leczenia CRSWNP,
stosowane sg w celu uzyskania kontroli choraby;

* leczenie doustnymi kortykosteroidami stosuje sie, jesli leczenie
miejscowymi kortykosteroidami jest niewystarczajace;

» leczenie chirurgiczne nalezy rozwazyc w przypadku niepowodzenia innych
metod leczenia;

U chorych z niekontrolowanym ciezkim CRSwNP typu 2, w momencie, gdy w
przebiegu choroby chory doswiadczyt nieskutecznej terapii
glikokortykosteroidami ogolnoustrojowymi lub zabiegu chirurgicznego,
nalezy opracowac dlugoterminowy plan leczenia w porozumieniu z chorym.
Plan ten musi uwzgledniac endotyp, choroby wspolistniejace i mozliwe
podejscia do leczenia chordb wspolistniejacych, a takze historie leczenia
(zabiegi chirurgiczne, leczenie ogolnoustrojowymi GKS i ich skutecznosc,
czas trwania skutecznosci leczenia i zdarzenia niepozadane).

Przed planowanym zabiegiem chirurgicznym nalezy wziac pod uwage okres
6 - 12 miesiecy, w celu oceny czy chory odpowiada na leczenie. Az u dwoch
trzecich chorych leczonych biologicznie zabieg chirurgiczny moze nie by¢
uznawany za konieczny.

« Jesli operacja zostala przeprowadzona i wykazano, ze jest
niewystarczajaca do zahamowania wzrostu polipow nosa i objawow pomimo
kontynuacji donosowych GKS, wynik NPS <4 moze byc wystarczajacy do
wdrozenia leczenia biologicznego (dupilumab, omalizumab, mepolizumab i
benralizumab).

ACAAIZAAAAI 2022
(USA)

1. U osob z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych z polipami
nosa panel wytycznych sugeruje raczej stosowanie donosowych
kortykosteroidow niz ich brak (zalecenie warunkowe, niska
pewnosc).
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2. U osob z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych z polipami
nosa panel wytycznych sugeruje raczej stosowanie lekow
biologicznych niz ich brak (zalecenie warunkowe, umiarkowana
pewnosc).

I(.IAR - RS 2021
(Swiat)

Zalecenia dotyczace leczenia CRSwWNP

« miejscowe kortykosteroidy - zalecane w CRSWNP zarowno przed, jak i po
operacji zatok. W przypadku niezadowalajgcego efektu klinicznego przy
stosowaniu leku jeden raz dziennie zaleca sie stosowanie leku dwa razy na
dobe. Podczas stosowania miejscowych GKS obserwuje sie zmniejszenie
nasilenia objawow, jednak efekt kliniczny jest niewielki. [sita zalecen: A].
U chorych z niewystarczajaca kontrola za pomoca kortykosteroidow
donosowych mozna rozwazyc podanie leku w postaci irygaciji,
atomizera/nebulizacji.

« implant uwalniajacy kortykosteroid nalezy rozwazyc w przypadku
nawracajacych polipow nosa po zabiegach chirurgicznych [sita zalecen: A].
« doustnymi kortykosteroidami zaleca sie jedynie krotkookresowe leczenie
CRSwNP (8-12 tyg.) w polaczeniu ze stosowaniem miejscowego donosowego
kortykosteroidu. Podczas stosowania kortykosteroidow obserwowana jest
znaczna poprawa, zarowno subiektywna jak i obiektywna. U chorych z
CRSwWNP nalezy rozwazyc krotkoterminowe stosowanie kortykosteroidow
wraz z obserwacja chorego [sila zalecen: A].

+ antybiotyki makrolidowe moga byc rozwazone u chorych z CRSwNP
szczegolnie w przypadku polipow z dominacjg neutrofili lub chorych, ktorzy
nie reaguja na kortykosteroidy [sila zalecen: B].

» dupilumab - zastosowanie dupilumabu zaleca sig u chorych z ciezkim
nasileniem CRSWNP, u ktorych nie uzyskano poprawy po zastosowaniu
innych opcji terapeutycznych (w tym operacji) [sita zalecen: A].Podczas
stosowania dupilumabu obserwuje sie zmniejszenie wielkosci polipow,
poprawe droznosci nosa, lepsze wynki podczas obrazowania zatok,
przywrocenie zmystu zapachu oraz kontrole astmy. Inne terapie biologiczne
(omalizumab, reslizumab, mepolizumab) wskazywane sa jako opcje do
rozwazenia u chorych ze wspolwystepujaca astma, jednak jakosc dowodow
naukowych jest nizsza.

s desensytyzacja kwasem acetylosalicylowym zalecana jest w zespole
nadwrazliwosci na NLPZ. Odczulanie kwasem acetylosalicylowym rozwaza
sie po chirurgicznym usunieciu polipow w celu zapobiegania nawrotom [sita
zalecen: A]. Desensytyzacja kwasem acetylosalicylowym zmniejsza nawrot
polipow po operacji, poprawia jakosc zycia chorych oraz zmniejsza
nasilenie objawow choroby. Dodatkowo przy desensytyzacji jest
zmniejszone zapotrzebowanie na kortykosteroidy ogolnoustrojowe oraz na
kolejne operacje.

« montelukast mozna rozwazyc u chorych z CRSWNP jako terapia dodana do
miejscowych kortykosteroidow lub zamiast nich [sita zalecen: A].
Obserwowana poprawa objawow porownywalna do miejscowych
kortykosteroidow.

* irygacje furosemidem mozna rozwazyc po operacji. Miejscowo stosowany
furosemid po operacji i w polaczeniu z miejscowym kortykosteroidem moze
zmniejszyc nawroty polipow nosa [sila zalecen: B].

Zaleca sie przeprowadzenie operacji u chorych, u ktorych kontrola choroby
za pomocg GKS donosowych, irygacji solg fizjologiczng i jednego krotkiego
cyku GKS doustnych byta niewystarczajaca.

Sita rekomendacji
A. rekomendacja oparta na prawidlowo zaprojektowanych badaniach RCT
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B. rekomendacja oparta na badaniach RCT z niewielkimi ograniczeniami,
niepodwazalnych spojnych dowodow z badan obserwacyjnych

C. rekomendacja oparta na badaniach obserwacyjnych (badania kliniczno-kontrolne
i kohortowe)

D. rekomendacja oparta na opiniach ekspertow, opisach przypadkéw, pierwotnych
rekomendacjach

2.8 Wybor populacji docelowej

Populacje docelowa stanowig dorosli pacjenci z niekontrolowanym (pomimo stosowania
kortykosteroidow ogolnoustrojowych) przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
z polipami nosa, u ktorych wykonano co najmniej 1 operacje zatok przynosowych.

Kryteria wtaczenia do programu lekowego:

1.
2,

wiek > 18 lat;

potwierdzone zapalenie typu 2: tkankowa eozynofilia = 10/wpw lub eozynofilia we
krwi = 150, lub IgE catkowite = 100;

co najmniej 1zabieg chirurgiczny zatok przynosowych udokumentowany w wywiadzie
(zabieg wykonany co najmniej 6 miesiecy przed wiaczeniem do programu) lub
przeciwwskazania do operacji;

ciezkie przewlekte zapalenie nosa i zatok przynosowych:

a. obustronne polipy nosa (potwierdzone badaniem endoskopowym) - wynik w
skali NPS =5,

b. wynik w skali SNOT-22 >40;

brak kontroli choroby stwierdzonej przez lekarza prowadzgcego mimo stosowania
kortykosteroidow ogolnoustrojowych lub przeciwwskazania do ich zastosowania;

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

nieobecnosc istotnych schorzen wspotistniejacych stanowiacych przeciwskazanie do
terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL;

brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng ChPL;

wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersia.
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3 Interwencja

Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu do obrotu mepolizumabu, wraz z
kortykosteroidami donosowymi, w leczeniu dorostych pacjentéw z ciezkim, przewlektym
zapaleniem zatok przynosowych z polipami nosa, u ktorych leczenie kortykosteroidami
ogolnoustrojowymi i (lub) zabieg chirurgiczny nie zapewniajg odpowiedniej kontroli choroby;,
zostata wydana 12.11.2021 roKu.

Mepolizumab, jako terapia dodana do leczenia podtrzymujacego, w leczeniu przewlektego
zapalenia zatok przynosowych z polipami nosa u dorostych pacjentow z niewystarczajaca

odpowiedzig na kortykosteroidy donosowe, zostat zarejestrowany przez U.S. Food and Drug
Administration (FDA) 29.07.2021 roku.

3.1 Charakterystyka interwencji

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace mepolizumabu. Dane dotyczace
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
(ChPL Nucala®). W Tab. 3. podsumowano charakterystyke ocenianego produktu leczniczego.

Tab. 3. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym

wskazaniu.
Nazwa handlowa, Nucala®, roztwor do wstrzykiwan:
postac i d‘f“’ka = e 100 mg we wstrzykiwaczu,
opakowanie — kod . )
EAN 100 mg w ampulko-strzykawce,
Postac farmaceutyczna: przezroczysty do opalizujacego, bezbarwny do
bladozottego do jasnobrazowego roztwor.
Kod EAN: 05909991407148 (roztwor do wstrzykiwan 100 mg, amp.-
strzyk.), 05909991407018 (roztwor do wstrzykiwan 100 mg, wstrzyk.),
Lek jest dostepny w postaci:
s roztworu do wstrzykiwan w opakowaniu zawierajacym 1
wstrzykiwacz (100 mg/ml) lub 1 amputko-strzykawke (100
mg/ml lub 40 mg/0,4 ml) oraz w opakowaniu zbiorczym
zawierajacym 3 lub 9 wstrzykiwaczy (100 mg/ml), a takze 3 (100
mg/ml lub 40 mg/0,4 ml) lub 9 amputko-strzykawek (100
mg/ml).
Kod ATC R0O3DX09
Substancja czynna mepolizumab
Whnioskowane Niekontrolowane (pomimo stosowania kortykosteroidow
wskazanie ogolnoustrojowych) przewlekle zapalenie zatok przynosowych z polipami
nosa (ang. chronic rhinosinusitis with nasal polyps, CRSWNP), u
doroslych pacjentow, u ktorych wykonano co najmniej 1 operacje zatok
przynosowych.
Dawkowanie 100 mg podawane podskornie raz na 4 tygodnie
Droga podania Wstrzykniecie podskorne
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Mechanizm dzialania | Mepolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym (IgG1,
na podstawie ChPL kappa) przeciwko ludzkiej interleukinie 5 (IL-5) z wysokim
powinowactwem i swoistoscia do tej interleukiny. IL-5 jest glowng
cytoking odpowiedzialng za wzrost, roznicowanie, dojrzewanie,
aktywacje i przezywalnosc eozynofili. Mepolizumab hamuje aktywnosc
biologiczng IL-5, juz w stezeniach nanomolarnych, poprzez blokowanie
wigzania sig IL-5 z tancuchem alfa kompleksu receptora IL-5
znajdujacego sie na powierzchni komorki eozynofila, hamujac w ten
sposob przekazywanie sygnalu IL-5 i ograniczajac wytwarzanie oraz
przezywalnosc eozynofili.

Zrédio: ChPL Nucala®

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W Tab. 4. przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszczenie | Pierwsze pozwolenie: 2 grudnia 2015
do obrotu Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 10 sierpnia 2020
Komisja Europejska

Zarejestrowane wskazania ¢ Cigzka astma eozynofilowa

do stosowania *  Przewlekle zapalenie zatok przynosowych z polipami
nosa (ang. chronic rhinosinusitis with nasal polyps,
CRSWNP)

¢ Eozynofilowa ziarniniakowatosc z zapaleniem naczyn
(ang. eosinophilic granulomatosis with polyangiitis,
EGPA)

s Zespol hipereozynofilowy (ang. hypereosinophilic
syndrome, HES)

Status leku sierocego Nie
Warunki dopuszczenia do Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania.
obrotu

Zrédto: ChPL Nucala®

3.1.2 Zarejestrowane wskazania
Produkt leczniczy Nucala® wskazany jest w leczeniu:

e uzupetniajacym, ciezkiej astmy eozynofilowej opornej na leczenie, u dorostych,
mtodziezy i dzieci w wieku 6 lat i starszych,

e wraz z kortykosteroidami donosowymi, przewlektego zapalenia zatok przynosowych
Z polipami nosa (ang. chronic rhinosinusitis with nasal polyps, CRSWNP) u dorostych
pacjentéw, u ktorych leczenie kortykosteroidami ogolnoustrojowymi i (lub) zabieg
chirurgiczny nie zapewniaja odpowiedniej kontroli choroby,

e uzupetniajacym, nawracajaco-ustepujacej lub opornej na leczenie eozynofilowej
ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyni (ang. eosinophilic granulomatosis with
polyangiitis, EGPA) u pacjentow w wieku 6 lat i starszych,
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¢ uzupetniajacym, niewystarczajaco kontrolowanego zespotu hipereozynofilowego
(ang. hypereosinophilic syndrome, HES) bez mozliwej do zidentyfikowania wtornej
przyczyny niehematologicznej, u dorostych pacjentow.

3.1.3 Dawkowanie i sposéb podania

Produkt leczniczy Nucala® powinien byc przepisywany przez lekarzy majacych doswiadczenie
w rozpoznawaniu i leczeniu przewlektego zapalenia zatok przynosowych z polipami nosa
(ang. chronic rhinosinusitis with nasal polyps, CRSWNP).

Dawkowanie

CRSWNP - dorosli

Zalecana dawka mepolizumabu to 100 mg podawane podskornie raz na 4 tygodnie.

Produkt leczniczy Nucala® jest przeznaczony do dtugotrwatego leczenia. Mozna rozwazyc
alternatywne terapie u pacjentow, ktorzy nie wykazali odpowiedzi po 24 tygodniach leczenia
CRSWNP. Poczatkowa, czesciowa odpowiedz u niektdrych pacjentow moze pozniej poprawic
sie wraz z kontynuowaniem leczenia powyzej 24 tygodni.

CRSWNP - dzieci i mtodziez w wieku ponizej 18 lat

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci u dzieci i mtodziezy z CRSWNP
w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sa dostepne.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Nucala® 100 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu lub w amputko-
strzykawce

Produkt leczniczy we wstrzykiwaczu lub w amputko-strzykawce jest przeznaczony wytacznie
do wstrzykiwan podskornych.

Produkt leczniczy Nucala® moze byc podawany samodzielnie przez pacjenta lub podawany
przez opiekuna, jesli lekarz stwierdzi, Ze jest to wtasciwe, a pacjent lub opiekun jest
przeszkolony w zakresie technik wstrzykiwania.

Do samodzielnego podawania zalecanymi miejscami wstrzykniec sa brzuch lub udo. Opiekun
moze rowniez wstrzyknac produkt leczniczy Nucala® w gorna czesc ramienia.

W przypadku zastosowania dawek wymagajacych wiecej niz jednego wstrzykniecia zaleca
sie, aby miejsca wstrzykniec byty oddalone od siebie o co najmniej 5 cm.

Szczegotowe instrukcje dotyczace podskornego podawania produktu leczniczego Nucala® we
wstrzykiwaczu lub w amputko-strzykawce znajdujg sie na koricu ulotki dotgczonej do
opakowania.

3.1.4 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobach obturacyjnych drog
oddechowych, inne leki stosowane ogdlnie w chorobach obturacyjnych drég oddechowych,
kod ATC: RO3DX09.
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Mepolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym (IgG1, kappa) przeciwko
ludzkiej interleukinie 5 (IL-5) z wysokim powinowactwem i swoistoscig do tej interleukiny.
IL-5 jest gtowng cytoking odpowiedzialng za wzrost, roznicowanie, dojrzewanie, aktywacje
i przezywalnos¢ eozynofili. Mepolizumab hamuje aktywnosc¢ biologiczng IL-5, juz
w steZzeniach nanomolarnych, poprzez blokowanie wigzania sie¢ IL-5 z taricuchem alfa
kompleksu receptora IL-5 znajdujgcego sie na powierzchni komorki eozynofila, hamujac
w ten sposob przekazywanie sygnatu IL-5 i ograniczajac wytwarzanie oraz przezywalnosc
eozynofili.

3.1.5 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych, u pacjentéw z chorobg eozynofilowa, po podawaniu dozylnym
pojedynczych dawek do 1500 mg, nie wykazano dowodow toksycznosci zaleznej od dawki.

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

Dalsze postepowanie powinno byCc zgodne ze wskazaniami klinicznymi lub zgodne
z zaleceniami krajowego centrum zatruc, jeZeli sg dostepne.

3.1.6 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniu kontrolowanym placebo z udziatem pacjentow z CRSWNP najczesciej zgtaszanymi
dziataniami niepozadanymi podczas leczenia byty: bol gtowy (18%) i bol plecow (7%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizsza tabela (Tab. 5.) przedstawia dziatania niepozadane z badan kontrolowanych
placebo dotyczacych ciezkiej astmy eozynofilowej u pacjentow otrzymujacych mepolizumab
podskornie (sc.) w dawce 100 mg (n=263), z trwajacego 52 tygodnie, randomizowanego,
kontrolowanego placebo badania z podwojnie slepa proba z udziatem pacjentow z CRSWNP,
otrzymujacych mepolizumab w dawce 100 mg sc. (n=206), i pacjentow z EGPA,
otrzymujacych mepolizumab w dawce 300 mg sc. (n=68), w trwajacym 32 tygodnie
kontrolowanym placebo badaniu z podwojnie slepg probg z udziatem pacjentow z HES,
otrzymujacych mepolizumab w dawce 300 mg sc. (n=54) oraz ze zgtoszen spontanicznych po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzg
z niezaslepionych, przedtuzonych badan Klinicznych u pacjentéw z ciezkg oporng na leczenie
astma eozynofilowa (n=998), leczonych przez okres, ktorego mediana wynosita 2,8 roku
(zakres od 4 tygodni do 4,5 roku). Profil bezpieczenstwa mepolizumabu u pacjentow z HES
(n=102), wtaczonych do 20-tygodniowego otwartego rozszerzenia badania, byt podobny do
profilu bezpieczenstwa u pacjentow w badaniu gtéwnym kontrolowanym placebo.

Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych sa okreslone zgodnie z nastepujaca
konwencja: bardzo czesto (21/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (21/1000 do
<1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i czestos¢ nieznana
(czgstosc nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy
o okreslonej czestosci wystepowania, objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze
zZmniejszajacym sie stopniem ciezkosci.

26



Tab. 5. Zestawienie dziatan niepozadanych.

Klasyfikacja uktadow i narzadow

Dziatania niepozadane

Czestosc wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zapalenie dolnych drog
oddechowych

Zakazenie drog moczowych
Zapalenie gardla

21/100 do <1/10

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Reakcje nadwrazliwosci
(alergiczne ogolnoustrojowe)*
Anafilaksja**

>1/100 do <1/10

21/10 000 do <1/1000

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bol glowy

21/10

Zaburzenia ukladu oddechowego,
klatki piersiowej i srodpiersia

Przekrwienie blony sluzowej
nosa

>1/100 do <1/10

Zaburzenia zoladka i jelit

Bol w nadbrzuszu

>1/100 do <1/10

i tkanki lagcznej

Zaburzenia skory i tkanki Wyprysk >1/100 do <1/10
podskornej
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe | Bol plecow >1/100 do <1/10

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Reakcje zwiazane z
podawaniem lekow
(niealergiczne
ogolnoustrojowe)
Reakcje w miejscu
wstrzykniecia
Goraczka

* ki

>1/100 do <1/10

* W badaniach dotyczacych cigzkiej astmy eozynofilowej reakcje uktadowe, w tym nadwrazliwosc, byly zgtaszane
z calosciowq czestoscig porownywalng do placebo.

**Pochodzace ze zgloszen spontanicznych po wprowadzeniu do obrotu.
*** Najczestszymi objawami (zwigzanymi z wystapieniem ) niealergicznych ukladowych reakcji zwigzanych z
podawaniem lekow, zglaszanymi u pacjentow, biorgcych udzial w badaniach dotyczacych ciezkiej astmy
eozynofilowej, byty: wysypka, zaczerwienienie skory i bol miesni. Objawy te byly zgtaszane rzadko i u <1%
pacjentow otrzymujacych podskornie mepolizumab w dawce 100 mg.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje ogolnoustrojowe, w tym reakcje nadwrazliwosci w CRSwWNP

W 52-tygodniowym badaniu Kkontrolowanym placebo uogolnione reakcje alergiczne
(nadwrazliwosci typu 1) zgtoszono u 2 pacjentow (<1%) w grupie otrzymujacej mepolizumab
wdawce 100 mg i nie byto zgtoszen w grupie otrzymujacej placebo. Inne reakcje
ogolnoustrojowe byty zgtoszono u 1 pacjenta (<1%) w grupie otrzymujacej placebo i nie byto
zgtoszen od pacjentow w grupie otrzymujacej mepolizumab w dawce 100 mg.

Miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia w CRSwWNP

W badaniu kontrolowanym placebo reakcje w miejscu wstrzykniecia (np. rumien, swiad)
wystapity u 2% pacjentow otrzymujacych mepolizumab w dawce 100 mg w poréwnaniu do
<1% pacjentow otrzymujacych placebo.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
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ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.

3.1.7 Kompetencje personelu

Produkt leczniczy Nucala® jest przeznaczony wytacznie do wstrzykiwar podskérnych
i powinien byc¢ podawany przez fachowy personel medyczny. Moze by¢ podawany w gorng
czesc ramienia, udo lub brzuch.

Produkt leczniczy Nucala® moze by¢ podawany samodzielnie przez pacjenta lub podawany
przez opiekuna, jesli lekarz stwierdzi, Ze jest to witasciwe, a pacjent lub opiekun jest
przeszkolony w zakresie technik wstrzykiwania. Do samodzielnego podawania zalecanymi
miejscami wstrzykniec sa brzuch lub udo. Opiekun moze rowniez wstrzyknac produkt
leczniczy Nucala® w gorna czesc ramienia.

W przypadku zastosowania dawek wymagajacych wiecej niz jednego wstrzykniecia zaleca
sie, aby miejsca wstrzykniec byly oddalone od siebie o co najmniej 5 cm od siebie.

Proszek nalezy rozpusci¢ przed podaniem i sporzadzony roztwor stosowac natychmiast.
Kazda fiolka mepolizumabu powinna byc stosowana u jednego pacjenta, a jakiekolwiek
pozostatosci nalezy wyrzucic.

3.2 Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2023 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 wrzesnia 2023 r., preparat leczniczy Nucala® jest refundowany
w ramach grupy limitowej ,,1167.0, Mepolizumab” w jednym programie lekowym:

e B.44  leczenie chorych z cigzka postacig astmy (ICD-10: 145, J82)" (Obwieszczenie
MZ).

Szczegoty dotyczace finansowania mepolizumabu przedstawiono w Tab. 6.

Tab. 6 Szczegdtowe informacje dotyczace finansowania mepolizumabu

w Polsce.
Substancj | Nazwa, ZawartoS | Kod EAN | Grupa Urzedow | Cena Wysokos¢
aczynna | postac i C limitowa | acena hurtowa | limitu
dawka opakowa zbytu brutto finansow
leku nia ania
Mepolizu Nucala®, 1amp.- 05909991 | 1167.0, 4212,00 4422,60 4422 ,60
mabum roztw. do | strzyk. 407148 Mepolizu
wstrzyk., mab
100 mg
Nucala®, 1 fiol. 05909991 4212,00 4422,60 4422,60
proszek proszku 246617
do sporz,
roztw. do
wstrzyk.,
100 mg
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Substancj | Nazwa, Zawartos | Kod EAN | Grupa Urzedow | Cena Wysokosc
aczynna | postaci c limitowa | acena hurtowa | limitu
dawka opakowa zbytu brutto finansow
leku nia ania
Nucala®, 1 05909991 4212,00 4422,60 4422,60
roztw. do | wstrzyk. 407018
wstrzyk. ,
100 mg

amp.-strzyk. - amputko-strzykawka; fiol. - fiolka; roztw. - roztwor; sporz. - sporzadzania; wstrzyk. -
wstrzykiwan;

Zrodio: Obwieszczenie MZ

3.3 Wnioskowane warunki refundacji dla
mepolizumabu

Whioskuje sig o dostepnosc terapii mepolizumabem (Nucala®) w leczeniu niekontrolowanego
(pomimo stosowania kortykosteroidow ogodlnoustrojowych) przewlektego zapalenia zatok
przynosowych z polipami nosa u dorostych pacjentow, u ktorych wykonano co najmniej 1
operacje zatok przynosowych, w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie chorych na
przewlekte zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa (ICD-10: J32, J33)" za odptatnoscia
bezptatnie.

Tab. 7. Wnioskowany sposéb finansowania.

Program lekowy

Proponowana cena
zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci Bezptatny

1167.0, Mepolizumab

Tab. 8. Whioskowane wskazanie.

Grupa limitowa

Proponowany
instrument podziatu

ryzyka

Wskazanie zgodne z Niekontrolowane (pomimo stosowania kortykosteroidow
whnioskiemn ogolnoustrojowych) przewlekle zapalenie zatok przynosowych z
refundacyjnym polipami nosa (ang. chronic rhinosinusitis with nasal polyps, CRSWNP),
u dorostych pacjentow, u ktorych wykonano co najmniej 1 operacje
zatok przynosowych.
Kryteria kwalifikacji do 1. wiek z 18 lat;
programu lekowego 2. potwierdzone zapalenie typu 2: tkankowa eozynofilia =
10 /wpw lub eozynofilia we krwi = 150, lub IgE calkowite = 100;
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3. conajmniej 1 zabieg chirurgiczny zatok przynosowych
udokumentowany w wywiadzie (zabieg wykonany co najmniej 6
miesiecy przed wiaczeniem do programu) lub
przeciwwskazania do operacji;

4, ciezkie przewlekle zapalenie nosa i zatok przynosowych:

a. obustronne polipy nosa (potwierdzone badaniem
endoskopowym) - wynik w skali NPS =5,
b. wynik wskali SNOT-22 >40;

5. brak kontroli choroby stwierdzonej przez lekarza
prowadzacego mimo stosowania kortykosteroidow
ogolnoustrojowych lub przeciwwskazania do ich zastosowania;

6. adekwatna wydolnosc narzadowa okreslona na podstawie
wynikow badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami
aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego (zwanej dalej
ChPL);

7. nieobecnosc istotnych schorzen wspolistniejacych
stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez
lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL;

8. brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng
ChPL;

9. wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersia.

3.4 Uzasadnienie grupy limitowej dla mepolizumabu

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania terapii mepolizumabem (Nucala®) w postaci
roztworu do wstrzykiwan, ze srodkow publicznych w leczeniu niekontrolowanego (pomimo
stosowania  Kkortykosteroidow ogolnoustrojowych) przewlektego zapalenia zatok
przynosowych z polipami nosa u dorostych pacjentow, u ktorych wykonano co najmniej 1
operacje zatok przynosowych, w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie chorych na
przewlekte zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa (ICD-10: J32, J33)".

Mepolizumab jest obecnie refundowany w ramach grupy limitowej ,,1167.0, Mepolizumab”
w jednym programie lekowym:

e B.44  Leczenie chorych z cigzka postacig astmy (ICD-10: J45, 182)” (Obwieszczenie
MZ).

W zwiazku z tym nie bedzie konieczne tworzenie nowej grupy limitowe] w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej dotyczacej mepolizumabu.

3.5 Rekomendacje refundacyjne

3.5.1 Wczesniejsze oceny przez AOTMiT

0d 2016 roku, produkt leczniczy Nucala® (mepolizumab) byt oceniany przez AOTMIT dwa razy,
jednak zadne z ocenianych wskazan nie dotyczyto leczenia przewlektego zapalenia zatok
przynosowych z polipami nosa. Rozpatrzone przez Agencje wnioski odnosity sie do leczenia
eozynofilowego zapalenia tkanki podskornej - choroba Wellsa (1 wniosek) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych oraz leczenia ciezkiej astmy eozynofilowej w
ramach programu lekowego (1 wniosek).
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Oceny AOTMiT dotyczace mepolizumabu

Jeden z dwoch ocenianych przez Agencje wnioskow uzyskat pozytywna rekomendacje
refundacyjng dotyczaca zastosowania preparatu Nucala® w ramach RDTL we wskazaniu
eozynofilowe zapalenie tkanki podskornej (ICD-10: L98.3). W przedstawionej argumentacji
Agencja wskazata na brak efektow prowadzonego wedtug wskazan i zalecen
dotychczasowego leczenia, korzystne i obiecujgce, choc nieliczne, obserwacje kliniczne
dotyczace efektu stosowania leku we wnioskowanym wskazaniu, wzglednie niskie koszty
jednostkowe procedury, wzglednie dobra tolerancje leku - brak powaznych czy
nieodwracalnych efektow ubocznych oraz oczekiwanie pojawienia sie korzystnych efektow
leczenia juz po pierwszej dawce (Opinia RP 284/2019, Opinia Agencji 73/2019).

Pozostaty wniosek otrzymat negatywna rekomendacje refundacyjna we wskazaniu leczenia
ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD-10: J82.0) w ramach programu lekowego. Wraz z koricem
2016 roku, zarowno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji uznali, Ze dostepne dowody nie
uzasadniajg finansowania produktu leczniczego Nucala® (mepolizumab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy eozynofilowej mepolizumabem (ICD-10 J82.0)". Agencja
wskazata na brak przekonujacych danych klinicznych o dtugoterminowej efektywnosci oraz
brak efektywnosci kosztowe mepolizumabu w rozpatrywanym wskazaniu. W opinii Rady
Przejrzystosci modyfikacji wymaga rowniez czesc zapisow programu lekowego w zakresie
kryteriow wtaczenia i/lub wytaczenia chorych w oparciu o nie w petni czuty i swoisty we
wnioskowanym wskazaniu parametr, jakim jest liczba eozynofili we krwi, a takze wyniki
badan spirometrycznych. Prezes Agencji w swojej rekomendacji podkresla, ze wyniki analizy
ekonomicznej dla porownania mepolizumabu ze standardowa terapia przeciwastmatyczna
wskazujg, Ze oceniana interwencja bez wzgledu na zastosowanie zap roponowanego RSS nie
jest efektywna kosztowo (Stanowisko Rady Przejrzystosci 124/2016, Rekomendacja Prezesa
nr 74/2016).

Szczegdtowe informacje dotyczace finansowania mepolizumabu (Nucala®) we wskazaniach
innych niz leczenie zapalenia zatok przynosowych z polipami nosa przedstawiono w Tab. 9.

Oceny AOTMIT dotyczace leczenia zapalenia zatok przynosowych z polipami nosa
substancjami innymi niz mepolizumab

Od 2016 roku Agencja ocenita dwa wnioski dotyczace leczenia polipow nosa preparatami
innymi niz Nucala® (mepolizumab). Wsrod ocenianych substancji czynnych znalazt sie
dupilumab oraz furoinian mometazonu. Oceniony w 2023 roku wniosek dotyczacy stosowania
dupilumabu (Dupixent®) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z zapaleniem nosa
i zatok przynosowych z polipami nosa (ICD-10 J32, J33)”, uzyskat pozytywng rekomendacje
refundacyjng pod warunkiem obnizenia kosztow terapii. W uzasadnieniu decyzji, Prezes
Agencji wskazuje na niepewnosc wynikow przedstawionych w analizie wptywu na budzet jest
zwigzana z przyjetymi zatozeniami dotyczacymi prognozowanych udziatow w rozpatrywanym
rynku lekow oraz liczebnosci populacji pacjentow. W przedstawionej rekomendacji Prezes
Agencji, biorac pod uwage wyniki analizy klinicznej wskazuje, ze stosowanie dupilumabu
jest skuteczniejsze niz stosowanie placebo, w zakresie wszystkich ocenianych punktow
koricowych, m.in. obustronnej oceny polipow nosa w skali NPS. W zakresie bezpieczenstwa
nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami dla
wystepowania zdarzen niepozadanych, w tym zdarzen niepozadanych i ciezkich zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem, zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem,
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ktore prowadza do zgonu lub przerwania leczenia oraz w zakresie zdarzen niepozadanych
szczegolnego zainteresowania (Rekomendacja Prezesa 100/2023).

W 2016 roku negatywna rekomendacje refundacyjng wydano dla wniosku dotyczacego
stosowania furoinianu mometazonu (Metmin®) w leczeniu polipow nosa. W uzasadnieniu
decyzji wskazano na finansowanie dwoch substancji czynnych (budezonidi flutykazon), ktore
majg analogiczny mechanizm dziatania i zblizong skutecznosc, a takze podobny lub nieco
nizszy koszt jak Metmin®™. Przytoczona w decyzji opinia ekspertow klinicznych wskazuje, ze
Metmin moze stanowi¢ dodatkowa opcje terapeutyczng dla obecnie stosowanych i
refundowanych glikokortykosteroidow, gdyz lek posiada mata biodostepnos¢ i minimalne
ryzyko powiktan stad jest uwazany za glikokortykosteroid o wysokim profilu bezpieczenstwa
(Stanowisko Rady Przejrzystosci 51/2016, Rekomendacja Prezesa 34/2016).

Szczegotowe informacje dotyczace leczenia polipow nosa preparatami innymi niz
mepolizumab (Nucala®) przedstawiono w Tab. 10.
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Tab. 9. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace terapii mepolizumabem.

Nr i data Wskazanie Stanowisko/Opinia Rady Przejrzystosci Rekomendacja/Opinia Prezesa AOTMIiT/AOTM
wydania

Opinia Rady eozynofilowe ORP 284/2019 Opinia Agencji 73/2019

Przejrzystosci | zapalenie tkanki | Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie | Agencja opiniuje pozytywnie zasadnosc finansowania ze

nr284/2019 z
dnia 9 wrzesnia
2019 roku

Opinia Agencji
nr73/2019 z
dnia 11
wrzesnia 2019
roku

podskornej
(choroba Wellsa)
(ICD-10: 1L98.3)
w ramach
ratunkowego
dostepu do
technologii
lekowych

ze srodkow publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Nucala®
(mepolizumab) we wskazaniu: eozynofilowe
zapalenie tkanki podskornej (choroba Wellsa) (ICD-
10: L98.3).

Uzasadnienie:

Rada rekomenduje pozytywna opinig¢ o podjeciu
proby leczenia eksperymentalnego w trybie
procedury RDTL oraz pozytywna opinie co do
zastosowania procedury poza zarejestrowanymi
wskazaniami, ze wzgledu na:

e brak efektow prowadzonego wg wskazan i zalecen
dotychczasowego leczenia,

= korzystne i obiecujace, choc nieliczne, obserwacje
kliniczne dotyczace efektu stosowania leku we
wnioskowanym wskazaniu,

» wzglednie niskie koszty jednostkowe procedury,

» wzglednie dobra tolerancje leku - brak powaznych
czy nieodwracalnych efektow ubocznych,

« oczekiwanie pojawienia sie korzystnych efektow
leczenia juz po pierwszej dawce,

» mozliwosci wycofania sie z nieskutecznej terapii
bez szkody dla pacjenta w trakcie jej trwania.

srodkow publicznych leku Nucala® (mepolizumab) we
wskazaniu: eozynofilowe zapalenie tkanki podskornej (choroba
Wellsa) (ICD-10: L98.3).

Uzasadnienie:

Po 2 miesigcach od rozpoczecia terapii obserwowano calkowite
ustapienie zmian skornych zwigzanych z choroba Wellsa oraz
Znaczacy poprawe w zakresie kontroli objawow astmy. W
trakcie 12 miesigcznego okresu obserwacji nie obserwowano
objawow choroby (Herout 2018). Po dwoch iniekcjach
mepolizumabu w dawce 100 mg odnotowano znaczaca
poprawe w zakresie redukcji zmian skornych. W nastepnych
tygodniach obserwowano catkowite ustapienie swiadu. Po
trzech podaniach leku raportowano catkowite ustapienie zmian
skornych. Normalizacje eozynofilii osiggnieto po pierwszym
podaniu lekow. W okresie czasowego przerwania leczenia
nastapil nawrot objawow. Poprawe osiggnieto po wznowieniu
terapii (Terhorst 2017).
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Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
nr 124/2016 z
dnia 28
listopada 2016
roku

Rekomendacja
Prezesa nr
74/2016 z dnia
2 grudnia 2016
roku

ciezka astma
eozynofilowa
(ICD-10: J82.0)

SRP 124/2016

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne cbjecie
refundacjg produktu leczniczego Nucala®
(mepolizumab) w ramach programu lekowego
»Leczenie ciezkiej astmy eozynofilowej
mepolizumabem (ICD-10 J82.0)", gdyz brak jest
przekonujacych danych klinicznych o
dtugoterminowej efektywnosci i nie jest efektywna
kosztowo.

Uzasadnienie:

W opinii Rady Przejrzystosci modyfikacji wymaga
rowniez czesc zapisow programu Lekowego w
zakresie kryteriow wigczenia i/lub wylaczenia
chorych w oparciu o nie w petni czuly i swoisty we
wnioskowanym wskazaniu parametr, jakim jest
liczba eozynofili we krwi, a takze o wyniki badan
spirometrycznych. Malo precyzyjne sa rowniez zapisy
odnoszace sie do wykluczenia zakazen
pasozytniczych u pacjentow kwalifikowanych do
programu.

Technologia bedaca przedmiotem wniosku o
refundacje i ustalenie urzedowej ceny jej zbytu jest
nieefektywna kosztowo, czego nie rekompensuje
proponowany instrument dzielenia ryzyka przy
proponowanej cenie zbytu. Rzutowac to moze
rowniez na nieuzasadniony z punktu widzenia
korzysci zdrowotnych wzrost wydatkow ptatnika
publicznego na leczenie we wnioskowanym
wskazaniu.

RP 74/2016

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Nucala®, mepolizumab, w ramach programu
lekowego "Leczenie cigzkiej astmy eozynofilowej
mepolizumabem (ICD-10 J82)".

Uzasadnienie:

Dostepne dowody naukowe zebrane w celu porownania
skutecznosci i bezpieczenstwa mepolizumabu (MEPQ) w
leczeniu astmy eozynofilowej sa dobrej jakosci, jednak
badania przeprowadzono maksymalnie z pottorarocznym
okresem obserwacji. Brak jest badan, w ktorych analizowano
wplyw porownywanych interwencji na przezycie catkowite.
Nalezy zaznaczyc, ze badania wtaczone do analiz obejmowaly
inna populacje, niz docelowa proponowana w projekcie
program lekowego. W analizowanych badaniach stosowano
rozne dawki i rozne drogi podania mepolizumabu, tymczasem
dawka mepolizumabu zalecana w programie to 100 mg do
podawania podskérnego raz na 4 tygodnie.

Wyniki analizy ekonomicznej dla porownania mepolizumabu ze
standardowg terapig przeciwastmatyczng wskazujg, ze
oceniana interwencja bez wzgledu na zastosowanie
zaproponowanego RSS nie jest efektywna kosztowo.




Ze wzgledu na nowatorski charakter wnioskowanej
technologii nie jest ona dotychczas objeta
refundacjg w zadnym z panstw UE, wymaga dalszych
analiz profilu bezpieczenstwa, zwlaszcza pod katem
skutkow klinicznych po przerwaniu stosowania
wnioskowanego produktu leczniczego, a takze analiz
efektywnosci kosztowej w dluzszej perspektywie
czasowej leczenia.

Tab. 10. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/opinie/rekomendacje Agencji dotyczace leczenia przewlekiego zapalenia zatok
przynosowych z polipami nosa substancjami innymi niz mepolizumab.

Nr i data Interwencja | Wskazanie Stanowisko Rady Przejrzystosci Rekomendacje Prezesa
wydania
Stanowisko Dupixent® Leczenie SRP 99/2023 RP 100/2023
Rady _ (dupilumab) chorych z Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
Przejrzystosci zapaleniem refundacja produktu leczniczego Dupixent produktu leczniczego Dupixent (dupilumab) w
nr99/2023 z nosa i zatok (dupilumab), w ramach programu lekowego programie lekowym: ,,Leczenie chorych z
dnia " przynosowych z | || eczenie chorych z zapaleniem nosa i zatok zapaleniem nosa i zatok przynosowych z polipami
wrzesnia 2023 polipami nosa | przynosowych z polipami nosa (ICD-10 J32, J33)”, | nosa (ICD-10 J32, J33)” w istniejacej grupie
roku (ICD-10: J32, w ramach nowej grupy limitowej (1230.0 limitowej i wydawanie go bezplatnie pod

J33) Dupilumab) i wydawanie ich bezplatnie, pod warunkiem obnizenia kosztow terapii.

Rekomendacja
Prezesa nr
100/2023 z
dnia 12
wrzesnia 2023
roku

warunkiem poglebienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka, co najmniej do
poziomu umozliwiajacego osiagniecie efektywnosci
kosztowej.

Uzasadnienie:

Uzasadnienie:

33




Rada Przejrzystosci powoluje sie na wyniki
pochodzace z randomizowanych badan klinicznych
Il fazy, w ktorych wykazano, ze dodanie
dupilumabu do BSC przyniosto istotne statystycznie
korzysci dla pacjentéw w poréwnaniu z placebo +
BSC w zakresie NPS, a takze wyniku CT zatok w
skali Lund-Mackay, catkowitej oceny objawow,
wyniku w tescie identyfikacji zapachow UPSIT,
ocenie utraty wechu, wyniku wskali SNOT22,
odsetku pacjentow wymagajacych terapii
ogolnoustrojowymi GKS lub operacji chirurgicznej
oraz ocenie nasilenia astmy u pacjentow ze
wspolistniejacg astma. W ocenie bezpieczenstwa
terapii nie odnotowano istotnych statystycznie
roznic pomiedzy grupami dla kluczowych punktow
koncowych: jakiekolwiek zdarzenia niepozadane
(AEs) zwigzane z leczeniem, jakiekolwiek cigzkie
AEs zwigzane z leczeniem, jakiekolwiek AEs
prowadzace do przerwania terapii. W zadnej z
grup w ww. badaniach nie wystapilo zdarzenie
niepozgdane prowadzace do zdonu.

Biorac pod uwage wyniki analizy klinicznej mozna
stwierdzic, ze stosowanie dupilumabu jest
skuteczniejsze niz stosowanie PLC, w zakresie
wszystkich ocenianych punktow koncowych m.in.
obustronnej oceny polipow nosa w skali NPS1 czy
oceny przekrwienia i niedroznosci nosa (NC). W
zakresie bezpieczenstwa nie wykazano istotnych
statystycznie roznic pomiedzy analizowanymi
grupami dla wystepowania zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem (TEAEs), ciezkich zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem, TEAEs
prowadzacych do zgonu lub przerwania leczenia i
zdarzen niepozadanych szczegdlnego
zainteresowania (AESI).

Niepewnosc wynikow przedstawionych w analizie
wptywu na budzet jest zwigzana z przyjetymi
zatozeniami dotyczacymi prognozowanych
udziatow w rozpatrywanym rynku lekdw oraz
liczebnosci populacji pacjentow.
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Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
nr51/2016 z
dnia 13
czerwca 2016
roku

Rekomendacja
Prezesa nr
34/2016 z
dnia 14
czerwca 2016
roku

Metmin®
(furoinian
mometazonu)

Leczenie
objawow
sezonowego
alergicznego
zapalenia btony
sluzowej nosa
lub
calorocznego
zapalenia btony
sluzowej nosa
u osob
dorostych i
dzieci w wieku
3 lati

starszych oraz
w leczeniu
polipow nosa u
osob dorostych

SRP 5172016

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Metmin (furcinian
mometazonu) we wskazaniach: leczenie objawow
sezonowego alergicznego zapalenia blony sluzowej
nosa lub calorocznego zapalenia blony sluzowej
nosa u osob dorostych i u dzieci w wieku 3 lat i
starszych oraz leczenie polipow nosa u oscb
dorostych w wieku 18 lat i starszych, w ramach
istniejacej grupy limitowej, jako leku dostepnego
w aptece na recepte za odplatnoscig w wysokosci
50%.

Uzasadnienie:

Obecnie finansowane sg i refundowane dwie
substancje czynne (budezonid i flutykazon) majace
analogiczny mechanizm dziatania i zblizong,
skutecznosc, jak rowniez podobny lub nieco nizszy
koszt jak Metmin. Eksperci kliniczni uwazaja, ze
Metmin moze stanowic dodatkowa opcje
terapeutyczng dla obecnie stosowanych i
refundowanych glikokortykosteroidow, gdyz lek
posiada malg biodostepnosc i minimalne ryzyko
powiklan stad jest uwazany za glikokortykosteroid
o wysokim profilu bezpieczenstwa. W badaniach
klinicznych wszystkie te trzy leki mialy podobna
skutecznosc kliniczna i podobne Stanowisko Rady
Przejrzystosci AOTMIT nr 51/2016 z dnia 13
czerwca 2016 r. 2 objawy uboczne. Analiza profilu
bezpieczenstwa tych lekow nie wykazala istotnych
statystycznie roznic w ocenie wystapienia
jakichkolwiek dziatan niepozadanych u dorostych.

RP 34/2016

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacjg produktu leczniczego Metmin,
mometasoni furoas we wskazaniach: leczenie
objawow sezonowego alergicznego zapalenia blony
sluzowej nosa lub calorocznego zapalenia blony
sluzowej nosa u osob dorostych i u dzieci w wieku 3
lat i starszych; leczenie polipow nosa u osob
dorostych w wieku 18 lat i starszych.
Uzasadnienie:

Ocena ekonomiczna wnioskowanej technologii
wykazala, ze jest ona drozsza niz budezonid i
porownywalna z flutykazonem z perspektywy NFZ.
Nalezy takze wskazac, ze przedstawione
oszacowania zawieraly zalozenie o objecie
wnioskowanej technologii refundacja na poziomie
50%, co jest niezgodne z ustawa refundacyjna.
Przeprowadzone obliczenia wtasne Agencji
wskazuja, ze refundacja z odptatnoscia 30% bedzie
sie wigzac ze wzrostem kosztow dla NFZ.

Ocena wplywu na budzet wskazuje, ze objecie
refundacja produktu leczniczego Metmin wigzac
sie bedzie z dodatkowym obcigzeniem budzetu w
wysokosci 5,9 mln zt, 12,9 mln zL 23,9 mln w |, Il
Il roku finansowania.
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3.5.2 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla mepolizumabu (Nucala®).
Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji
dziatajacych w ochronie zdrowia:

¢ Wielka Brytania - http: //www.nice.org.uk/

e Szkocja - http: //www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia - http:/ /www.awmsg.org/

o lIrlandia - http: / /www.ncpe.ie/

e Francja - http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/

o Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https: / /www.iqwig.de/

e Australia - http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au /
¢ Nowa Zelandia - http://www. pharmac.health.nz/

¢« Kanada — https://www.cadth.ca/

W wyniku powyzszego przegladu zidentyfikowano siedem Agencji HTA/instytucji
dziatajacych w ochronie zdrowia (CADTH, PBAC, G-BA, IQWIG, NICE, HAS, SMC), ktore
opublikowaty informacje dotyczace rekomendacji refundacyjnych/analiz klinicznych i
ekonomicznych dla mepolizumabu (Nucala®) w leczeniu przewlektego zapalenia zatok
przynosowych z polipami nosa (CRSWNP) (Tab. 11). Od 2022 roku opublikowano 4 pozytywne
(HAS 2022, G-BA 2022, IQWiG 2022, PBAC 2022) oraz 1 warunkowo pozytywna (CADTH 2022)
rekomendacje refundacyjng. Na stronach angielskiej i szkockiej Agencji odnaleziono
informacje o braku mozliwosci wydania rekomendacji refundacyjnej ze wzgledu na brak
przedtozenia odpowiednich dowodow przez podmiot odpowiedzialny (NICE 2022, SMC 2022).

Agencje HAS 2022, G-BA 2022, IQWiG 2022 oraz PBAC 2022 przygotowaty pozytywne
rekomendacje refundacyjne w oparciu o istniejace dowody naukowe wskazujace na
skutecznosc leczenia mepolizumabem w porownaniu do terapii standardowej. W
uzasadnieniu decyzji, agencje powotujg sie na wyniki pochodzace z badania klinicznego llI
fazy (SYNAPSE), w ktorym wykazano, Ze terapia mepolizumabem wigzata sie ze
zmniejszeniem polipow nosa i ztagodzeniem niedroznosci nosa u pacjentow z cigzkim
CRSWNP, ktorzy przyjmowali rowniez kortykosteroidy. Wskazano, Ze mepolizumab wptywa na
poprawe jakosci Zycia zwiazanej ze zdrowiem, opdznienie koniecznosci wykonania operacji
nosa oraz zmniejszenie potrzeby leczenie kortykosteroidami. W swojej rekomendacji,
australijska Komisja PBAC podkresla, Ze terapia mepolizumabem wptynie na zaspokojenie
wysokiej i pilnej potrzeby klinicznej, ze wzgledu na obecne ograniczenia dostepnych opcji
terapeutycznych.

Kanadyjska agencja CADTH, warunkowo zaleca refundacje warunkowo mepolizumabu
(Nucala®) wskazujac na koniecznosc przepisywania leku przez lekarza doswiadczonego w
leczeniu CRSWNP oraz obnizenia kosztu leku. Komisja wydata rekomendacje, poniewaz
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wskazuje na istniejace zapotrzebowanie na wiecej metod leczenia ukierunkowanych na
polipy nosa w populacji pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych. CADTH
podkresla, Zze nie wszyscy pacjenci z CRSWNP reagujg na dostepne metody leczenia, a polipy
nosa czesto nawracaja.

Tab. 11.

Rekomendacje refundacyjne zagranicznych agencji HTA dla
mepolizumabu.

Organizacja,
rok

Rekomendacja

Tresc i uzasadnienie

HAS 2022
(Francja)

Pozytywna

HAS o piniuje pozytywnie refundacje preparatu
Nucala® jako leczenia uzupetniajacego do
kortykosteroidow donosowych u dorostych pacjentow z
ciezka polipowatoscig nosa nieodpowiednio
kontrolowang za pomocg ogolnoustrojowych
kortykosteroidow i zabiegu chirurgicznego.

Komisja wskazuje, Ze postep terapeutyczny
mepolizumabu w leczeniu cigzkiej polipowatosci nosa
niedostatecznie kontrolowanej za pomocg
ogolnoustrojowych kortykosteroidow i operacji, jest
na rowni z dupilumabem.

G-BA 2022
(Niemcy)

Pozytywna

G-BA odnosi sie do korzysci wynikajacych z terapii
mepolizumabem w potaczeniu z kortykosteroidami w
porownaniu z dupilumabem /omalizumabem w
potaczeniu z kortykosteroidami donosowymi i okreslit
liczbe pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia. G-BA
przyjal, ze liczba pacjentow rocznie wyniesie okolo 10
500 - 12 600, a roczne koszty terapii mepolizumabem z
kortykosteroidami stosowanymi donosowo na pacjenta
moga wyniesc ok. 16 224,70 € - 16 407,25 €.

IQWiG 2022
(Niemcy)

Pozytywna

Liczbe pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia
mepolizumabem w potaczeniu z kortykosteroidami w
ramach wnioskowanego wskazania oszacowano na 11
332 - 11 337. Roczny koszt terapii mepolizumabem w
potaczeniu z kortykosteroidami stosowanymi donosowo
na pacjenta oszacowano na okolo 16 283,27 € -

16 307,21 €.

CADTH 2022
(Kanada)

CADTH rekomenduje finansowanie preparatu Nucala®
pod warunkiem spelnienia okreslonych kryteriow (tj.
przepisywania przez lekarza doswiadczonego w
leczeniu CRSWNP oraz obnizenia kosztu leku).

Swojg rekomendacje Komisja wydala na podstawie
wynikow badania klinicznego SYNAPSE, w ktorym
wykazano, ze leczenie mepolizumabem wplywa na
zmniejszenie polipow nosa i tagodzenie niedroznosci
nosa u pacjentow z ciezkim CRSWNP, ktorzy
przyjmowali rowniez kortykosteroidy. Wskazano, ze
mepolizumab wplywa na poprawe jakosci zycia
zZwigzanej ze zdrowiem, opoznienie wykonania
operacji nosa oraz zmniejszenie potrzeby leczenie
kortykosteroidami. W opinii pacjentow, wszystkie
wspomniane powyzej potrzeby zostaly uznane za
wazne.
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Organizacja, | Rekomendacja Tresc i uzasadnienie
rok
PBAC 2022 Pozytywna PBAC rekomenduje finansowanie mepolizumabu w

(Australia)

leczeniu przewleklego zapalenia btony sluzowej nosa i
zatok przynosowych z polipami nosa. W swojej decyzji
PBAC podkresla, ze mepolizumab zapewnia znaczng
poprawe skutecznosci leczenia w porownaniu z terapia
standardowsq. Komisja uznala, ze ze wzgledu na
ograniczenia obecnie dostepnych opcji leczenia,
dodanie mepolizumabu oferuje dodatkowa wartosc
terapeutyczna. W swojej rekomendacji PBAC
podkresla, ze terapia mepolizumabem wplynie na
zaspokojenie wysokiej i pilnej potrzeby klinicznej, ze
wzgledu na ograniczenia dostepnych opcji

terapeutycznych.
NICE 2022 Brak mozliwosci NICE nie jest w stanie wydac rekomendacji dotyczacej
(Wielka wydania stosowania mepolizumabu w leczeniu cigzkiego,
Brytania) przewlektego zapalenia btony sluzowej nosa i zatok z
polipami nosa u dorostych. Podmiot odpowiedzialny
potwierdzil, Ze nie zamierza przedstawiac dowodow
na potrzeby tej oceny.
SMC 2022 Brak mozliwosci Podmiot odpowiedzialny nie przediozyl stosownego
(Szkocja) wydania whniosku, w zwiazku z czym Komisja nie jest w stanie

wydac rekomendacji.




4 Technologie opcjonalne

4.1 Wybor technologii opcjonalnych
dla wnioskowanego wskazania

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, porownanie technologii wnioskowanej
nalezy przeprowadzic¢ z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi
(Rozporzadzenie MZ 2021).

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologie (AOTMIT 2016).

Majac na uwadze powyzZsze, ponizej przedstawiono i uzasadniono wybor technologi
opcjonalnych, ktore w praktyce medycznej prawdopodobnie zostang zastapione przez
oceniang technologie. W przypadku, w ktorym Nucala® bytaby wprowadzana na rynek po
uzyskaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej, zgodnie z istniejaca w Polsce praktyka
kliniczng oraz obowiazujacymi wytycznymi klinicznymi, zastgpitaby terapie standardowg za
pomocy glikokortykosteroidow ogolnoustrojowych lub stosowanych donosowo.

Zgodnie z obowiazujacymi wytycznymi praktyki klinicznej, w tym wytycznymi Polskiego
Towarzystwa Otorynolaryngologow Chirurgow Gtowy i Szyi, dotychczasowe leczenie chorych
Z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych z polipami nosa oparte byto na leczeniu
zachowawczym. Stosowane byly przede wszystkim donosowe lub doustne leki
przeciwzapalne (glikokortykosteroidy) oraz ptukanie jam nosa 0,9% roztworami NaCl. W
przypadku braku skutecznosci takiej terapii, rozwazano leczenie operacyjne. Pomimo
dostepnosci coraz skuteczniejszych i bezpiecznych donosowych glikokortykosteroidow oraz
statym doskonaleniu technik operacyjnych, u czesci chorych nie uzyskuje sig¢ zadowalajacych
efektow terapii (PTOChGiSz/PTA 2023).

Glikokortykosteroidy (zaréwno ogolnoustrojowe, jak i donosowe) sg opcja terapeutyczng
finansowana w Polsce w leczeniu przewlektego zapalenia zatok z polipami nosa. W badaniu
przeprowadzonym przez firme IQVIA, na przetomie grudnia 2022 i stycznia 2023 roku
odnotowano, ze sciezka leczenia CRSWNP rozpoczyna sie w POZ, a okoto 77% pacjentow
ostatecznie przechodzi pod opieke specjalisty. Blisko 60% lekarzy POZ stosuje w leczeniu
CRSWNP glikokortykosteroidy (GKS) donosowe (Srednia liczba kursow - 3), a 2% lekarzy
glikokortykosteroidy systemowe (srednia liczba kursow - 2). Lekarze POZ, poza GKS
donosowymi, wlaczaja do terapii ptukanki donosowe (20%) oraz antybiotyki (20%). Pacjent
kierowany jest pod opieke laryngologa lub alergologa z powodu nieskutecznosci
dotychczasowego leczenia (39% pacjentow) oraz w celu pogtebienia diagnostyki (46%
pacjentow) (IQVIA 2023).
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W sytuacji, gdy pacjent trafia pod opieke specjalisty, jednakowy odsetek laryngologow i
alergologow rozpoczyna leczenie GKS donosowymi - 82% specjalistow. Okoto 26%
laryngologow i 6% alergologow wigcza terapie GKS systemowymi. Podobnie jak lekarze POZ,
zarowno laryngolodzy, jak i alergolodzy, poza GKS donosowymi wtaczaja do terapii ptukanki
donosowe (odpowiednio 54% laryngologow i 41% alergologow) oraz antybiotyki (odpowiednio
23% laryngologow i 25% alergologow) (IQVIA 2023).

Wiekszosc pacjentow jest leczonych donosowymi GKS, natomiast doustne KS stosowane sg w
wybranych przypadkach. W ciggu ostatnich 12 miesigcy, 46% pacjentow z CRSwNP
przyjmowato GKS donosowe oraz 29% pacjentow stosowato KS systemowe (IQVIA 2023).
Pomimo stosowania leczenia glikokortykosteroidami, zgodnie z opinig prof. Piotra Kuny, u
40% pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych z polipami, w ciggu 18
miesiecy dochodzi do nawrotu choroby. Chorzy sa ponownie leczeni kortykosteroidami, a u
czesci z nich konieczna jest kolejna operacja. Niektdrzy pacjenci przechodza nawet do 10
operacji z powodu polipéw nosa (Kuna 2022).

4.2 Technologie opcjonalne refundowane w Polsce

Zgodnie z §4 ust. 3 pkt. 1 Rozporzadzenia MZ z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu: Przeglqd systematyczny
badart pierwotnych zawiera porownanie technologii wnioskowanej, ktore nalezy
przeprowadzi¢ z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi
[Rozporzaqdzenie MZ 2021].

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2023 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, obecnie finansowane ze srodkow publicznych w leczeniu CRSWNP s3:

e glikokortykosteroidy donosowe, m.in. furoinian mometazonu (Pronasal®, Metmin®,
Nasometin®, Momester®), propionian flutykazonu (Flixonase®, Fanipos®) finansowane
z 50% poziomem odptatnosci,

o kortykosteroidy systemowe, m.in. metyloprednizolon (Metypred®), prednizon
(Encorton®) refundowane z poziomem odptatnosci ryczatt.

Wymienione powyzZej substancje czynne stanowiag najwiekszy udziat w rynku (AWA Dupixent
2023).

Obecnie nie obowiazuje w Polsce zaden program lekowy dotyczacy leczenia pacjentow
z CRSWNP. We wnioskowanym wskazaniu nie sg rowniez finansowane zadne z lekow
biologicznych posiadajacych wskazanie rejestracyjne w leczeniu CRSWNP, tj. dupilumab,
omalizumab oraz mepolizumab.

Zestawienie technologii opcjonalnych refundowanych w Polsce przedstawiono w Tab. 12.
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Tab. 12. Sposdb i poziom finansowania glikokortykosteroidéw w leczeniu CRSWNP ze srodkéw publicznych (NFZ).

Substancja | Nazwa, Zawart | Kod EAN lub Termin Okres Grupa limitowa | Urzedow | Cena Wysok | Poziom Wysokosc
czynna postac i osc inny kod wejscia w obowiazy acena hurtowa osc odptatno | doplaty
dawka leku | opako odpowiadajacy | zZycie decyzji | wania zbytu brutto limitu sci swiadczen
wania kodowi EAN decyzji finanso iobiorcy
wania
Glikokortykosteroidy donosowe
Flixonase, poj. 10 | 05909990933839 | 2022-05-01 3 lata 11,93 12,53 12,43 50% 9,60
aerozol do ml (120
nosa, dawek)
zawiesina, 50
Hg/dawke
Fanipos, Zpoj. po | 0590825066037 1 2024-05-01 3 lata 73,76 24,05 24,56 509% 17,74
. i aerczol do 120 dawv.
Fluticasoni | .
propionas zawiesina, 50
pz/dawdke
Fanipos, 1 poj. po | OR909990570720 2022-0101 3 lata 196.0, 11,88 12,47 12,43 0% Q.54
aerczol do 120 daw. Kortykosteroidy
nosa, :
SoNGEIAS 5 do stosowania do
pa/ dawke LR
doncsowg
Metmin, 1 05909991141004 | 2023-09-01 3 lata 11,72 12,31 14,50 50% 8,73
aerozol do but.po
nosa, 50 140
Nomatasan Hg/dawke dawek
i furoas Mormester, 1 but. po | 05209991195366 2021-02-01 3 lata 12,57 13,20 14,50 5% 947
aerczol do 140
nosa, davek
zawiesina, 50
pg/ dawke
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Nasom etin, 1 05909991031275 | 2023-09-01 3 lata 10,31 10,83 14,50 50% 7,25
aerozol do but.po
nosa, 18¢
zawiesina, 50
Hg/dawke
odmierzong
Pronasal, 1 05909991099688 | 2023-01-01 3 lata 10,31 10,83 14,50 50% 7,25
aerozol do but.po
nosa, 140
zawiesina, 50 | dawek
Hg/dawke
Pronasal, 2 05909991099695 | 2021-01-01 3 lata 20,63 21,66 27,41 50% 13,71
aerozol do but.po
nosa, 140
zawiesina, 50 | daw.
Hg/dawke
Glikokortykosteroidy systemowe
Methylpred | Metypred, 30 szt. 05909990316618 | 2022-01-01 3 lata 82.3, 24,51 25,74 32,10 ryczalt 6,83
nisolonum tabl., 16 mg Kortykosteroidy
do stosowania
ogolnego -
Methylpred | Metypred, 30 szt. 05909990316519 | 2022-01-01 3 lata glikokortykoidy | 6,46 6,78 8,03 ryczalt 4,38
nisolonum tabl., 4 mg do podawania
doustnego -
metyloprednisolo
n
Prednisonu | Encorton, 20 szt. 05909991289416 | 2020-11-01 - 3 lata - dla 9,29 9,75 1,46 ryczatt 10,22
m tabl., 1 mg dla kolumny M, | kelumny M, 82.5,
‘11 1“2”}2020 :::;{:3’3 Kortykosteroidy
01/<4-2022- | lata - dla d‘;;g:;";‘;:'f‘a
E[ﬂ;r;yd:f kolumnyN | oikokortykoidy
do podawania
Prednisonu | Encorton, 20 szt. 05909991289416 2020-11-01 3 lata doustnego - 9,29 9,75 1,46 bezptatny | B,76
m tabl., 1 mg prednison do limitu




Prednisonu | Encorton, 20 s=zt. 05909990405312 | 2022-11-01 - 3lata - dla

m tabl., 10 mg dla kolumny M, | kolumny M,
<1p<2><3>2023 | <1»<2><3>3
-09- lata/<4>2
01/<4-2022- lata - dla
09-01 -dla kolumny N
kolumny N

Prednisonu | Encorton, 20 s=zt. 05909990405312 2022-11-01 3 lata

m tabl., 10 mg

Prednisonu | Encorton, 20 szt. 05909990405411 2022-11-01 - 3 lata - dla

m tabl., 20 mg dla kolumny M, | kolumny M,
<15<25<352023 | <15<25<353
-09- lata/<4>2
01/<4>2022- lata - dla
09-01 -dla kolumny N
kolumny N

Prednisonu | Encorton, 20 szt. 05909990405411 2022-11-01 3 lata

m tabl., 20 mg

Prednisonu | Encorton, 100 szt. | 05909990641192 | 2021-11-01 - 3 lata - dla

m tabl., 5 mg dla kolumny M, | kolumny M,
<1>2022-03- <1><2><3>3
01/<2><4>2022 | lata/<4>2
-09- lata - dla
01/<3-2022- kolumny N
11-01 -dla
kolumny N

Prednisonu | Encorton, 100 szt. | 05909990641192 2021-11-01 3 lata

m tabl., 5 mg

20,20 211,21 14,56 ryczatt 13,71

20,20 21,21 14,56 bezptatny | 10,51
do limitu

27,00 28,35 29,12 ryczatt 9,54

27,00 28,35 29,12 bezptatny | 5,27
do Limitu

28,08 29,48 36,40 ryczalt 5,33

28,08 29,48 36,40 bezptatny | 0,00
do Llimitu
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Prednisonu | Encorton, 20 s=zt. 05909990641185 | 2022-11-01 - 3lata - dla

m tabl., 5 mg dla kolumny M, | kolumny M,
<12<2><3>2023 | <12<2><323
-09- lata/<4>2
01/<4-2022- lata - dla
09-01 -dla kolumny N
kolumny N

Prednisonu | Encorton, 20 szt. 05909990641185 | 2022-11-01 3 lata

m tabl., 5 mg

12,20 12,81 7,28 ryczatt 11,00
12,20 12,81 7,28 bezptatny | 7,80
do limitu




5 Efekty zdrowotne

Celem leczenia przewlektego zapalenia zatok przynosowych z polipami nosa jest usunigcie
polipow nosa z jam nosowych i zatok, wyeliminowanie objawow i zapobieganie nawrotom.
Celem leczenia pacjentow z CRSWNP jest rowniez poprawa jakosci zycia, kontrola progresji
choroby i zminimalizowanie skutkow ubocznych terapii (Alobid 2012, Morse 2021).

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy klinicznej kierowano sie
wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, zgodnie z ktorymi ocenie
powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktore stanowig istotne klinicznie punkty koncowe,
odgrywajgce istotna role wdanej jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia (AOTMIT 2016).

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry Lub wyniki, ktorych zmiana pod wptywem zastosowanego
leczenia sprawia, Ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowg grupe chorych.
Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty korcowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczyc ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢c medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego i jednoczesnie umozliwia¢ wykrycie potencjalnych rodznic miedzy
porownywanymi interwencjami, a takze miec zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

W 2021 roku, Europejska Agencja Lekow (EMA) opracowata dokument uzasadniajacy
rejestracje do stosowania mepolizumabu w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym
zapaleniem btony sluzowej nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (CRSWNP). Decyzja
EMA zostata podjeta w oparciu o wyniki pochodzace z randomizowanego badania klinicznego
fazy Ill - SYNAPSE. Do badania kwalifikowano dorostych pacjentéow z nawracajacymi,
opornymi na leczenie, cigzkimi, obustronnymi polipami nosa, ktorzy kwalifikowali sie do
powtornej operacji nosa, pomimo stosowania standardowego leczenia. Pacjenci musieli
przejsc co najmniej jedna operacje nosa (zdefiniowang jako kazde nacigcie i usuniecie
tkanki - polipektomia, z jamy nosowej i zatok) w ciggu ostatnich 10 lat (EMA 2021).

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu SYNAPSE byt ztozony punkt koricowy
dotyczacy zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej wyniku zarowno w skali NPS (ang. nasal
polyps score), jak i wyniku w skali VAS (ang. visual analog scale) niedroznosci nosa.
Kluczowym drugorzedowym punktem koncowym byt czas do pierwszej operacji nosa,
zdefiniowany jako czas od przyjecia pierwszej dawki leku do momentu przeprowadzenia
pierwszej operacji nosa (EMA 2021).

Wsrod pozostatych  drugorzedowych punktow  koricowych raportowano leczenie
kortykosteroidami ogdlnoustrojowymi, zmiane wyniku w skali VAS dla objawow ogolnych
choroby, a takze ztozonego wyniku wskali VAS dla niedroznosci nosa, wydzieliny z nosa, $luzu
w gardle i utraty wechu oraz wyniku w skali VAS dla utraty wechu. Jakosc Zycia zwiazang ze
zdrowiem oceniono za pomocga specyficznego dla jednostki chorobowej kwestionariusza
SNOT-22 (Sino-Nasal Outcome Test). Wsrod pozostatych drugorzedowych punktow koncowych
badania SYNAPSE analizowano terapie antybiotykami, zmiane w szczytowym przeptywie
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wdechowym przez nos (ang. peak nasal inspiratory flow, PnIF), zmiang wyniku testu
identyfikacji zapachu Uniwersytetu Pensylwanii (ang. University of Pennsylvania Smell
Identification Test, UPSIT) oraz liczbe eozynofilii we krwi (EMA 2021).

Europejska Agencja Lekow (EMA) uznata, ze korzysci ptynace ze stosowania leku Nucala®
przewyzszaja ryzyko i moze on byc¢ dopuszczony do stosowania w UE. Gtowne kryterium
oceny skutecznosci oparto na wielkosci polipow mierzonej w skali polipéw nosa (punkty skali
od 0 do 8) oraz niedroznosci nosa mierzonej w skali VAS systemu oceny objawow, ktora miesci
sie w zakresie od 0 (brak niedroznosci) do 10 (catkowita niedroznosc). U pacjentow
otrzymujacych lek Nucala® wynik w skali wielkosci polipow nosowych poprawit sie o 1,0
punktu po 52 tygodniach leczenia, oraz o 0 punktu u pacjentow otrzymujacych placebo. Po
zastosowaniu leku Nucala® niedroznosc nosa ulegta poprawie o 4,4 punktu, a w przypadku
placebo - 0 0,82. Wykazano, ze lek Nucala® jest korzystny w odniesieniu do dopuszczalnego
profilu bezpieczenstwa stosowania u pacjentow z przewlektym zapaleniem btony sluzowej
nosa i zatok przynosowych z wystepowaniem polipow nosa, w zwiazku z czym Agencja
zalecita przyznanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (EMA 2021a).

Majac na uwadze powyzsze informacje, ocena skutecznosci w opracowywanej analizie
zostanie przeprowadzona w oparciu o nastepujace punkty koricowe:

¢ zmiana wyniku w skali NPS (ang. nasal polyps score; potwierdzony badaniem
endoskopowym) i skali VAS (ang. visual analog scale) niedroznosci nosa,

e czas do wykonania pierwszej operacji nosa,

¢ leczenie ogolnoustrojowymi kortykosteroidami,
e zmiana wyniku w skali VAS:

e dla objawow choroby,

e dla niedroznosci nosa, wydzieliny z nosa, sluzu w gardle i utraty wechu (wynik
ztoZony),

¢ dla utraty wechu.
W zakresie jakosci Zycia:

¢ zmiana wyniku specyficznej dla choroby skali SNOT-22 (ang. Sino-Nasal Outcome
Test).

Ocena bezpieczenstwa zostanie przeprowadzona na podstawie raportowanych w badaniach
zdarzen niepozadanych:

e Zgony,

e zdarzenia niepozadane,

o ciezkie zdarzenia niepozadane,

» reakcje ogolnoustrojowe i w miejscu podania.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i
profilu bezpieczerstwa) sa w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkag
chorobowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu




zdrowotnego, jak rowniez pozwola na ocene efektywnosci klinicznej porownywanych
schematow leczenia.
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6 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy skutecznosci klinicznej, zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych
(HTA) AOTMIT 2016, poszukiwano dowodow naukowych najwyzszej jakosci, ktorych metodyka
umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie efektywnosci
eksperymentalnej ocenianej interwencji (zgodnie z klasyfikacja przedstawiong w Tab. 13.)
oraz ktore uwzgledniaty punkty koricowe zdefiniowane w rozdziale 5. Natomiast do analizy
skutecznosci praktycznej oraz analizy bezpieczeristwa poszukiwano takze dowodow z
nizszych poziomow wiarygodnosci, w tym pragmatycznych prob klinicznych z randomizacja,
badan obserwacyjnych, badan opisowych, czy rejestrow pacjentow.

Tab. 13 Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wedtug
Wytycznych Oceny Technologii Medycznych AOTMIT 2016.

Typ badania Rodzaj | Opis podtypu
badania
Przeglad IA Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego
systematyczny RCT.
== IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
eksperymentalne z randomizacjg (ang. randomized controlled trial, RCT), w tym
pragmatyczna proba kliniczna z randomizacja (ang. pragmatic
randomized controlled trial, pRCT)

1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana praba kliniczna
z pseudorandomizacja.

lc Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez
randomizacji (ang. clinical controlled trial, CCT).

[ID Badanie jednoramienne

Badanie A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
obserwacyjne B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
lziogr:-:rz?nq Z rownoczasowa grupa kontrolna.

l"c Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z historyczna grupa kontrolna.

D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
z rownoczasowg grupg kontrolna.

lHIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno - kontrolne
(retrospektywne).

Badanie opisowe | IVA Seria przypadkow - badanie pretest / posttest (badanie opisowe ze
zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania
i po nim).

IVB Seria przypadkow - badanie posttest (badanie opisowe ze
zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania).

IvC Inne badanie grupy pacjentow.

IVD Opis przypadku.

Opinia v Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania
ekspertow opisowe oraz raporty paneli ekspertow.
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7/ Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania mepolizumabu (Nucala®) w leczeniu
niekontrolowanego (pomimo stosowania kortykosteroidow ogolnoustrojowych) przewlektego
zapalenia zatok przynosowych z polipami nosa. Whioskowane wskazanie refundacyjne
dotyczy dorostych pacjentow, u ktérych wykonano co najmniej 1 operacje zatok
przynosowych.

Preparat Nucala® (mepolizumab) w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej bytby dostepny
w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie chorych na przewlekte zapalenie zatok
przynosowych z polipami nosa (ICD-10: J32, J33)", dajac szanse pacjentom z przewlektym
zapaleniem zatok przynosowych z polipami nosa, ktorzy wczesniej byli juz poddawani
leczeniu, na rozpoczecie skutecznej terapii, w wyniku ktorej poprawie ulegnie
endoskopowa ocena polipow nosa oraz niedroznosc nosa.

W praktyce ambulatoryjnej sposoby leczenia farmakologicznego zalezg od tego, czy choroba
jest w okresie stabilnym czy w okresie zaostrzenia. W okresie stabilnym podstawa leczenia
sg glikokortykosteroidy podawane donosowo. U pacjentow z zaawansowanym zapaleniem
zatok z polipami nosa rozwaza sie przeprowadzenie zabiegu operacyjnego. Powszechnie
stosowane procedury chirurgicznego usuwania polipéw wiazg sie z ryzykiem nawrotu i
reoperacji. Nawrot choroby wsrod wszystkich pacjentow leczonych chirurgicznie wystepuje
srednio juz po 22 miesigcach, co powoduje, Ze pacjenci wracaja pod opieke lekarza i
ponownie walczg z objawami, ktore w konsekwencji prowadza do ponownego podejmowania
decyzji zwigzanej z kolejng operacja chirurgiczna (Kupczyk 2023).

W wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej, leczenie mepolizumabem przyczyni sie do
ograniczenia koniecznosci przeprowadzania operacji nosa. Pacjenci odniosg korzysci
zwigzane ze stosowaniem kortykosteroidow - redukcji ulegnie koniecznos¢ podawania
kortykosteroidow ogdlnoustrojowych. U chorych zmniejszeniu ulegna objawy ogdlne
choroby, a takze ztoZone objawy zwigzane z niedroznoscig nosa, wydzieling z nosa,
sluzem w gardle oraz utratg wechu.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICOS (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study type) przedstawiono w Tab. 14.

Tab. 14. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli pacjenci (wiek = 18 lat) z niekontrolowanym (pomimo
stosowania kortykosteroidow ogolnoustrojowych) przewlektym
zapaleniem zatok przynosowych z polipami nosa (ang. chronic
rhinosinusitis with nasal polyps, CRSWNP), u ktorych wykonano co
najmniej 1 operacje zatok przynosowych.

Interwencja (l) mepolizumab (Nucala®) w dawce 100 mg podskornie
Komparator (C) terapia standardowa (ang. standard of care, SoC)
Efekty zdrowotne (O) W zakresie skutecznosci:
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e zmiana wyniku w skali NPS (ang. nasal polyps score;
potwierdzony badaniem endoskopowym) i skali VAS (ang.
visual analog scale) niedroznosci nosa,

e czas do wykonania pierwszej operacji nosa,
¢ leczenie ogolnoustrojowymi kortykosteroidami,
e zmiana wyniku w skali VAS:
o dla objawow choroby,
o dla niedroznosci nosa, wydzieliny z nosa, sluzu w
gardle i utraty wechu (wynik zlozony),
o dla utraty wechu.
W zakresie jakosci zycia:
e zmiana wyniku specyficznej dla choroby skali SNOT-22 (ang.
Sino-Nasal Outcome Test).
W zakresie bezpieczenstwa:
s zdony,
e zdarzenia niepozadane,
e ciezkie zdarzenia niepozagdane,
¢ reakcje ogolnoustrojowe i w miejscu podania.

Typ badan (S)

randomizowane badania kliniczne,
badania wtorne
oraz badania rzeczywistej praktyki klinicznej
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