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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Dupixent (dupilumab) w ramach programu lekowego
,Leczenie ciezkiej postaci atopowego zapalenia skory (ICD 10: L20)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Dupixent (dupilumab),
roztwor do wstrzykiwan, 300 mg (150 mg/ml), 2, amp.-strzyk. 2 ml z ostonkg na igte, EAN:
05909991341435, w ramach programu lekowego: Program lekowy , Leczenie ciezkiej postaci
atopowego zapalenia skéry (ICD 10: L20)” pod warunkiem pogtebienia zaproponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka zgodnie z niniejszg rekomendacja.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie
ze srodkow publicznych wnioskowanej technologii.

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy przedstawiono bezposrednie pordwnanie
stosowania dupilumabu w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym (BSC) vs samo
BSC na podstawie dwdch randomizowanych badan klinicznych CAFE i CHRONOS. W wiekszosci
punktéw koncowych dot. nasilenia choroby i jej objawéw uzyskano rdznice istotne
statystycznie na korzys¢ ocenianej interwencji. Rdwniez w zakresie jakosci zycia uzyskano
istotng statystycznie poprawe u pacjentdéw stosujgcych dupilumab. Ocena bezpieczeristwa
wykazata jego akceptowalny profil, z niewielkimi réznicami na niekorzy$¢é dupilumabu jedynie
w badaniu CAFE, w zakresie tagodnych zdarzen niepozgdanych, zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z przyjmowanym lekiem oraz zapalenia spojowek.

Wyniki badarn CAFE i CHRONOS zostaty potwierdzone wynikami otwartej przedtuzonej fazy
badania (ang. open-label extension, OLE), ktéra wykazata utrzymywanie sie odpowiedzi
na leczenie w czasie, aczkolwiek dotyczyta ona innego dawkowania dupilumabu niz
przewidziane w programie lekowym icharakterystyce produktu leczniczego Dupixent.
Przy wypracowywaniu ostatecznej wersji opisu programu lekowego nalezatoby zwrécié na to
uwage.

Jednoczesnie nalezy podkreslié, ze oceniana interwencja
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Rekomendacja nr 47/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 18 sierpnia 2020'r.

ztytutu objecia refundacjg dupilumabu. Ztego wzgledu konieczne jest pogtebienie
proponowanego RSS, pozwalajgce na osiggniecie co najmniej progu efektywnosci kosztowej
ocenianego leku.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Dupixent (dupilumab), roztwér do wstrzykiwan, 300 mg (150 mg/ml), 2, amp.-strzyk. 2 ml
z ostonkg na igte, EAN: 05909991341435, dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi

Proponowana odptatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego, w ramach nowej grupy limitowej. Wnioskodawca przedstawit propozycje
instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Atopowe zapalenie skéry (ICD-10: L20) to zapalna przewlekta lub przewlekle nawracajaca, niezakazna
choroba skdry, wystepujgca czesto rodzinnie, zajmujaca naskoérek i skore wiasciwg, cechujaca sie
silnym, uporczywym sSwigdem i typowym umiejscowieniem zmian wypryskowych na skérze.
Patogeneza AZS jest ztozona, a rozwdj i stopien nasilenia choroby jest zalezny od dziatania czynnikéw
Srodowiskowych, immunologicznych, nieimmunologicznych oraz genetycznych. Przewlekly przebieg
choroby oraz stale utrzymujacy sie swiad istotnie obnizajg jakos¢ zycia pacjentow iich rodzin oraz majg
powazne konsekwencje socjoekonomiczne.

Atopowe zapalenie skéry nalezy do najczestszych alergicznych chordb skéry: choruje 20% dziecii 1-3%
dorostych. W pismiennictwie brakuje danych dotyczacych zapadalnosci na atopowe zapalenie skéry
w Polsce. Brak jest rdwniez danych dotyczacych rozpowszechnienia ciezkiej postaci choroby.

Alternatywna technologia medyczna

Jako technologie alternatywng dla dupilumabu w analizowanym wskazaniu wskazano najlepsze
leczenie wspomagajgce (BSC), tj. kontynuacja dotychczasowego leczenia miejscowego, obejmujgcego
stosowanie emolientéw, miejscowych kortykosteroidéw oraz u niektérych chorych stosowanie
inhibitoréw kalcyneuryny. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi klinicznymi oraz odpowiada aktualnej
sytuacji refundacyjnej w Polsce.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Dupilumab (DUP) jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG4, ktére
hamuje przekazywanie sygnatéw za posrednictwem interleukiny 4 i interleukiny 13.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Dupilumab, jest on wskazany do stosowania
w 3 wskazaniach:

e AZS - w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego atopowego zapalenia skéry u dorostych
i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej, ktdrzy kwalifikujg sie do leczenia ogdlnego.

e Astmy - u dorostych i miodziezy w wieku 12 lat i starszej, jako uzupetniajgce leczenie
podtrzymujgce w przypadku ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2, charakteryzujgcym sie
zwiekszong liczbg eozynofildw we krwi i (lub) zwiekszonym stezeniem wydychanego tlenku
azotu - FeNO, ktdra jest niewystarczajgco kontrolowana za pomocg wziewnych
kortkosteroidow w duzych dawkach (ICS, ang. inhaled corticosteroids) oraz innego produktu
leczniczego do leczenia podtrzymujacego.

e Przewlektego zapalenia nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (CRSWNP, ang. Chronic
rhinosinusitis with nasal polyposis) - jako leczenie uzupetniajgce terapii donosowymi
kortykosteroidami w leczeniu oséb dorostych z ciezkim CRSwNP, u ktérych leczenie
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ogoblnoustrojowymi kortykosteroidami i (lub) zabieg chirurgiczny nie zapewniajg odpowiedniej
kontroli choroby.

Oceniane wskazanie, z uwagi na kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego, jest
zawezone wzgledem zarejestrowanego wskazania dot. AZS. Zgodnie z kryteriami kwalifikacji,
do programu wiaczani bedg

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 2 randomizowane, podwdjnie zaslepione
badania kliniczne bezposrednio poréwnujgce stosowanie dupilumabu w skojarzeniu z miejscowymi
kortykosteroidami ze stosowaniem leczenia miejscowego (miejscowe kortykosteroidy i emolienty,
formalnie placebo) w populacji dorostych pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim atopowym
zapaleniem skoéry:

o CAFE - okres obserwacji wynosit dla oceny skutecznosci 16 tyg., dla oceny bezpieczerstwa 28
tyg., liczba uczestnikdéw: 325, w tym 107 polskich pacjentéw (DUP: 217 oséb (dawka raz
na tydzien + mGKS, n=110; dawka raz na 2 tygodnie + mGKS, n=107); placebo: 108 0s6b).

e CHRONOS - okres obserwacji wynosit 52 tyg., ale pacjenci, ktérzy zakoriczyli badanie CHRONOS
mogli wzig¢ udziat w oddzielnym otwartym badaniu przedtuzonym; liczba uczestnikéw: 740,
w tym 144 polskich pacjentéw (DUP: 425 oséb (dawka raz na tydzien + mGKS, n=319; dawka
raz na 2 tygodnie + mGKS, n=106); placebo: 315 0sdb).

Do oceny dtugofalowych efektéw stosowania dupilumabu wnioskodawca wykorzystat dane z otwartej
przedtuzonej fazy badania (ang. open-label extension, OLE), w ktérej uczestniczyli dorosli pacjenci
z umiarkowanym lub ciezkim atopowym zapaleniem skéry, biorgcy udziat w poprzednich 12
podobnych badaniach dupilumabu faz 1-3 w tym wskazaniu (badanie NCT01949311).

Do oceny skutecznosci praktycznej wnioskodawca wykorzystat 9 badan dot. ocenianej technologii
(Amario-Hita 2019, Ariens 2019, de Wijs 2019, Faiz 2019, Fargnoli 2019, Olesen 2019, Ruiz-Villaverde
2019, Uchida 2019, Wang 2019).

Ocena jakosci dowoddéw naukowych wykazata, ze:
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e Badania pierwotne CAFE i CHRONOS charakteryzowaty sie niskim ryzykiem btedu
systematycznego zgodnie z oceng za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration.

e Badania oceniajace efektywnos¢ praktyczng charakteryzowaty sie umiarkowang jakoscig —
4-6/8 pkt. w skali NICE.

Skutecznosc kliniczna
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Jakos$¢ zycia — ocena w populacji ogdélnej (ITT) badania CAFE

Odnotowano rdznice istotne statystycznie na korzys¢ dupilumabu w poréwnaniu z placebo w zakresie
wszystkich analizowanych punktéw koricowych dotyczacych oceny jakosci zycia pacjentéw, wyrazone:

e prawie 9-krotnie wyzszg szansg 4-punktowej lub wiekszej poprawy w skali DLQI, OR=8,94
[95%CI: 4,32; 18,50];

e prawie 9-krotnie wyzszg szansg poprawy HADS-A i HADS-D 8, OR=2,88 [95%Cl: 1,35; 6,12];

e prawie 4 -krotnie wiekszg szansg odpowiedzi , brak problemu” w domenie czwartej dot. bélu
i dyskomfortu w kwestionariuszu EQ-5D, OR=3,98 [95%Cl: 2,26; 7,04]

Skutecznosc¢ dtugookresowa

Badanie OLE wykazato postepujgcg poprawe wynikow zdrowotnych do 24 tygodnia leczenia, a efekty
te utrzymywaty sie do 148 tygodnia leczenia (najdtuzszy dostepny okres obserwacji).

Analogicznie, sredni wynik skali POEM spadt gwattownie do 12. tygodnia, po czym zaobserwowano
trwate utrzymanie odpowiedzi do 148 tygodnia badania.

W zakresie oceny jakosci zycia, prawie 90% pacjentdw osiggneto co najmniej 5-punktowe zmniejszenie
wynikéw oceny DLQI do 12. tygodnia, przy czym réwniez zaobserwowano utrzymanie tej poprawy
do 148 tygodnia badania.

Skutecznosc¢ praktyczna

W publikacjach dot. skutecznosci praktycznej, odnalezionych przez wnioskodawce, jak rowniez
zidentyfikowanych przez analitykéw Agencji, wykazano podobng skutecznos¢ dupilumabu w leczeniu
AZS u dorostych w praktyce klinicznej jak zaobserwowana w randomizowanych badaniach klinicznych.

Bezpieczenstwo

Populacja ITT z badania CAFE

Analiza wynikéw dotyczacych bezpieczernstwa w populacji ITT badania CAFE wykazata istotnie
statystycznie wiekszg czestos¢ wystepowania w grupie dupilumabu w poréwnaniu z placebo:

e tagodnych zdarzen niepozadanych (dupilumab: 39,3%, placebo: 25,9%; OR=1,85 [95%Cl: 1,03;
3,30]),

e zdarzen niepozadanych zwigzanych z przyjmowanym lekiem (dupilumab: 33,6%, placebo:
18,5%; OR=2,23 [95%Cl: 1,19; 4,19])

e zapalenia spojéwek pojawiajacych sie w trakcie leczenia (dupilumab: 28,0%, placebo: 11,1%,;
OR=3,12 [95%Cl: 1,50; 6,49])
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W przypadku pozostatych raportowanych w badaniu zdarzen niepozgdanych, analiza nie wykazata
istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami w zakresie czestosci ich wystepowania lub
wykazata istotnie statystycznie czestsze wystepowanie zdarzen niepozgdanych w grupie placebo.

Bezpieczeristwo dfugookresowe

Dtugofalowe bezpieczenstwo stosowania dupilumabu zostato wykazane w otwartej przedtuzonej fazie
badania (ang. open-label extension, OLE), gdzie potwierdzono akceptowalny profil bezpieczenstwa.

Bezpieczeristwo praktyczne

W publikacjach dot. praktyki klinicznej bezpieczeristwo terapii dupilumabem byto poréwnywalne
z profilem bezpieczenstwa okreslonym w badaniach klinicznych.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z ChPL Dupixent, najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byly reakcje w miejscu
wstrzykniecia, zapalenie spojowek, zapalenie powiek i opryszczka jamy ustnej. W programie rozwoju
atopowego zapalenia skéry opisywano bardzo rzadko przypadki choroby posurowiczej/reakc;i
podobnych do choroby posurowicze;j.

Wsrdd specjalnych ostrzezen i Srodkéw ostroznosci dotyczgcych stosowania produktu Dupixent
wskazano, ze nie nalezy nagle przerywaé przyjmowania kortykosteroidéw ogdlnoustrojowych,
miejscowych ani wziewnych po rozpoczeciu leczenia dupilumabem. Zmniejszenie dawki
kortykosteroidow, jesli konieczne, powinno zostaé przeprowadzone stopniowo i pod bezposrednim
nadzorem lekarza. Zmniejszenie dawki kortykosteroidow moze by¢ zwigzane z ogdlnoustrojowymi
objawami odstawienia i (lub) maskowac stany uprzednio ttumione przez ogdlnoustrojowg terapie
kortykosteroidami.

Na stronach internetowych instytucji zajmujacych sie oceng bezpieczeristwa (Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych i Biobdjczych - URPL, Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, ang. European
Medicines Agency) oraz Agencji Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration) nie
odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem produktu leczniczego Dupixent.

Ograniczenia

e Ze wzgledu na niejednorodnos$¢ metodologii wsrdd badan zidentyfikowanych w ramach
przegladu systematycznego (réine czasy leczenia — badanie CAFE 16 tygodni, badanie
CHRONOS 52 tygodnie) wnioskodawca nie przeprowadzit metaanalizy, a wyniki
interpretowano niezaleznie.

e (Oba badania RCT wtgczone do przegladu wnioskodawcy oceniaty stosowanie dupilumabu
w populacji dorostych chorych z umiarkowanym i ciezkim atopowym zapaleniem skéry (CAFE
i CHRONOS), a wiec w populacji szerszej niz wynikajgca ze wskazania refundacyjnego. Z tego
wzgledu do analizy wykorzystano wyniki dla subpopulacji najbardziej odpowiadajgcych
populacji docelowej dupilumabu,
co przetozytoby sie na ograniczenie wnioskowania. Jednoczesnie stanowi to rowniez
ograniczenie pod katem dopasowania populacji analizowanej wzgledem
docelowej dupilumabu.
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Tym samym wykazana skuteczno$é¢ w warunkach praktyki klinicznej dot. szerszej
populacji niz kwalifikujgca sie do programu lekowego.

e Wyniki dotyczace jakosci zycia ocenianej za pomocg kwestionariusza EQ-5D zostaty
przedstawione jedynie dla domeny obejmujgcej bdl/dyskomfort i oceny dla tej domeny
wskazujgcej na brak problemoéw. Nie przedstawiono wartosci dla innych odpowiedzi (lekkie
problemy, powazne problemy) oraz pozostatych domen obejmujgcych: mobilnosé,
samoopieke, codzienne aktywnosSci oraz lek/depresje. Tym samym analiza jakosci zycia
przeprowadzono za pomocg kwestionariusza EQ-5D pozostaje niepetna.

e Do analizy dtugofalowych efektow terapii dupilumabem wykorzystano badanie NCT01949311,
w ktérym stosowano dawkowanie niezgodne z ChPL Dupixent (300 mg raz na tydzien), za$
efekty terapii mogg by¢ zalezne od dawki leku.

e  Wyniki oceny dfugofalowych efektéw terapii dupilumabem dla subpopulacji polskich

pacjentow z ciezkim AZS dotycza niewielkiej liczebnie préoby w punktach
czasowych: tydzien 100 i tydzien 124, co ogranicza mozliwos¢ uogdlniania wnioskéw na tej
podstawie.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

Uzyskane wyniki wskazZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
Aktualnie prég optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt)

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.
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W ramach oceny efektywnosci kosztéw stosowania dupilumabu (Dupixent) przyjmowanego
w skojarzeniu z BSC w leczeniu ciezkiego AZS u pacjentéw spetniajgcych kryteria wtgczenia
do wnioskowanego programu lekowego, wnioskowang technologie poréwnano z BSC. Zastosowano
analize kosztédw-uzytecznosci (ang. cost utility analysis, CUA), a obliczenia przeprowadzono
w horyzoncie dozywotnim z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Ograniczenia

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zin. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.
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Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci leku
whnioskowanego do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem (tj. BSC), tym samym
w rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

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

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

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

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia decyzji o refundacji dupilumabu w proponowanym
programie lekowym przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W analizie przyjeto 2-letni horyzont
czasowy. Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano w pierwszym roku analizy na
, zas w drugim roku na

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wykazata wydatkéw pfatnika publicznego.

Ograniczenia

co budzi niepewnos$¢ co do faktycznego (rzeczywistego) przysztego rozpowszechnienia
whioskowe] technologii w populacji docelowej, aczkolwiek oszacowanie to miesci sie
w widetkach wskazanych przez ekspertéw dotyczacych liczebnosci populacji docelowej.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Uwagi do programu lekowego

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

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

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania wydanych
przez nastepujace instytucje:

e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne/ Polskie Towarzystwo Alergologiczne/ Polskie
Towarzystwo Pediatryczne/ Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej (PTD/ PTA/ PTP/ PTMR
2019) — wytyczne polskie;
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e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2018) — wytyczne brytyjskie;

e European Dermatology Forum/ European Academy of Dermatology and Venereolog/
European Academy of Allergy and Clinical Immunology/ European Task Force on Atopic
Dermatitis/ European Federation of Allergy and Airways Diseases Patients’ Associations/
European Society for Dermatology and Psychiatry/ European Society of Pediatric
Dermatology/ Global Allergy and Asthma European Network/ European Union of Medical
Specialists (EDF/ EADV/ EAACI/ ETFAD/ EFA/ ESDaP/ ESPD/ GA2LEN/ UEMS 2018) — wytyczne
europejskie;

e Damiani 2020 — wytyczne wtoskie przygotowane na podstawie europejskich wytycznych
opartych na konsensusie w leczeniu wyprysku atopowego (atopowego zapalenia skéry);

e Taiwanese Dermatological Association (TDA 2020) — wytyczne tajwanskie;
e Smith 2019 — wytyczne australijskie;

e Japanese Society of Allergology/ Japanese Dermatology Association (JSA/IDA 2020) — wytyczne
japonskie.

Jako podstawowgq terapie w AZS (niezaleznie od stopnia nasilenia objawéw) odnalezione wytyczne
wskazujg odpowiednig pielegnacje skdry z zastosowaniem emolientow. Wspomagajgco mozna
rowniez stosowac miejscowe leki przeciwzapalne, leczenie przeciwswigdowe z wykorzystaniem lekéw
przeciwhistaminowych oraz antybiotyki w przypadku zakazen skory. W ciezkim AZS zalecane jest
leczenie systemowe, z wykorzystaniem przede wszystkim cyklosporyny A (CsA). Mozliwe jest
wykorzystanie rowniez azatiopryny (AZA), mykofenolanu mofetylu (MMF) i metotreksatu (MTX), jesli
cyklosporyna nie jest skuteczna lub nie jest wskazana (jako leki drugiego wyboru).

Wytyczne brytyjskie, wioskie, europejskie i tajwanskie wymieniajg dupilumab w leczeniu pacjentéw
z umiarkowanym do ciezkiego AZS. Wytyczne europejskie, wioskie i tajwanskie wskazuja, ze majg to
by¢ pacjenci, u ktérych leczenie miejscowe nie jest wystarczajace, a inne leczenie ogdlnoustrojowe nie
jest zalecane, natomiast wytyczne brytyjskie wskazujg, ze maja to byé pacjenci ktdrzy nie zareagowali
na co najmniej 1 inng terapie uktadowa, takg jak cyklosporyna, metotreksat, azatiopryna i mykofenolan
mofetylu, lub s3 one przeciwwskazane lub nie sg tolerowane. Wytyczne polskie réwniez zalecajg
dupilumab, ale zawezajg jego stosowanie do ciezkiej postaci AZS i wskazujg, ze jest on lekiem wyboru
po wczesniejszym niepowodzeniu terapii ogélnej. Wytyczne japonskie nie wymieniajg dupilumabu.
Tylko wytyczne australijskie dopuszczajg stosowanie dupilumabu w | linii terapii po niepowodzeniu
leczenia miejscowego.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 7 aktualnych dokumentéw:
e 5 rekomendacji pozytywnych:
o National Institute for Health and Care Excellence - NICE 2018 (Wielka Brytania),
o Haute Autorité de Santé - HAS 2018 (Francja),

o Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen / Gemeinsame
Bundesausschuss - IQWIG / G-BA 2018 (Niemcy),

o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - PBAC 2020 (Australia),

o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH 2020 (Kanada).
e 2 pozytywne warunkowe:

o Scottish Medicines Consortium - SMC 2018 (Szkocja),

o National Centre for Pharmacoeconomics - NCPE 2019 (Irlandia).

W rekomendacjach zwraca sie gtéwnie uwage na korzysc¢ kliniczng wynikajaca z leczenia dupilumabem.
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Wiekszos¢ rekomendacji stosuje ograniczenia populacji do tych pacjentéw, ktérzy przeszli terapie
systemowgq pierwszej linii lub gdy wystepuja przeciwskazania lub nietolerancja takiej terapii -
rekomendacja NICE wymienia w tym miejscu zastosowanie cyklosporyny, metotreksatu, azatiopryny
i mykofenolanu mofetylu, natomiast rekomendacje SMC i HAS wymieniajg wytgcznie zastosowanie
cyklosporyny. NCPE, IQWiG / G-BA, PBAC nie wskazujg koniecznosci wykorzystania | linii terapii
systemowej przed DUP. Prawie wszystkie rekomendacje zalecajg stosowanie dupilumabu
w umiarkowanej do ciezkiej postaci choroby — jedynym wyjgtkiem jest PBAC ktéry zaleca refundaje
DUP tylko w ciezkim AZS.

Rekomendacja NCPE zaleca refundacje dupilumabu pod warunkiem poprawienia efektywnosci
kosztowej leku, natomiast SMC

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 10.03.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1950.2019.23.MN), odnosnie do przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
produktu leczniczego: Dupixent (dupilumab), roztwdr do wstrzykiwan, 300 mg (150 mg/ml), 2 amp.-strzyk. 2 ml
z ostonkg na igte, EAN: 05909991341435; w ramach programu lekowego: , Leczenie ciezkiej postaci atopowego
zapalenia skéry (ICD10 L20)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.z2020r., poz.
357, z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 47/2020 z dnia 5 sierpnia 2020 roku w sprawie
oceny leku Dupixent (dupilumab) w ramach programu lekowego , Leczenie ciezkiej postaci atopowego zapalenia
skory (ICD-10 L20)”

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 47/2020 z dnia 5 sierpnia 2020 roku w sprawie oceny leku Dupixent
(dupilumab) w ramach programu lekowego , Leczenie ciezkiej postaci atopowego zapalenia skéry (ICD-
10 L20)”

2. Raport nr OT.4331.11.2020. Wniosek o objecie refundacjg leku Dupixent (dupilumab) w programie
lekowym: , Leczenie ciezkiej postaci atopowego zapalenia skory (ICD 10: L20)” Analiza weryfikacyjna.
Data ukoniczenia: 23.07.2020 r.
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