Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 54/2022 z dnia 6 czerwca 2022 roku
w sprawie oceny leku o Dupixent (dupilumabum) w ramach
programu lekowego: , Leczenie chorych z ciezkg postacig atopowego
zapalenia skoéry (ICD-10: L20)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
e Dupixent (dupilumabum), roztwor do wstrzykiwan, 300 mg (150 mg/ml),
2 amp.-strzyk. 2 ml z ostonkg na igte, kod EAN 05909991341435,

e Dupixent (dupilumab), roztwdr do wstrzykiwan, 200 mg (175 mg/ml), 2 amp.-
strzyk. 1,14 ml z ostonkq na igte, kod EAN 05909991404741,

w ramach programu lekowego , Leczenie chorych z ciezkq postacig atopowego
zapalenia skory (ICD-10: L20)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej 1230.0
i wydawanie ich bezpftatnie.

Nalezy zmodyfikowac opis programu lekowego dotyczqcy dawkowania na:
,Dawkowanie dupilumabu zgodnie z Charakterystykq Produktu Leczniczego”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Na atopowe zapalenie skory (AZS) choruje ok. 20% dzieci i jest ono najczestszg
chorobqg alergicznqg okresu wczesnodzieciecego. U 40-80% dzieci choroba
ma tendencje do ustepowania przed 5. rokiem zycia. Atopowe zapalenie skory
moze towarzyszyc¢ innym zaleznym od IgE chorobom atopowym, takim jak: astma
oskrzelowa (20-35%), alergiczny niezyt gdrnych drég oddechowych (34%) i niezyt
spojowek czy alergia pokarmowa (15%). AZS cechuje sie trudnym do okreslenia
rokowaniem. Przewlekty przebieg choroby oraz stale utrzymujgcy sie swiqgd
istotnie obnizajq jakosc zycia pacjentow i ich rodzin.
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Brakuje danych dotyczqgcych zapadalnosci na atopowe zapalenie skory w Polsce.
Wiekszos¢  polskich  danych epidemiologicznych  pochodzi z badan
przeprowadzonych na matqg skale w wybranych miastach. W duzych miastach
obserwuje sie wzrost wystepowania AZS. Odsetek chorych dzieci miesci sie w
przedziale od 4,7% do 9,2%. Wedtug eksperta klinicznego liczba pacjentow
pediatrycznych kwalifikujgcych sie do analizowanego leczenia obejmuje od 150
do 200 pacjentéw rocznie. Dane z NFZ sugerujg podobne wartosci, choc
oszacowania sq niepewne.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne leku Dupixent (dupilumab) jest zgodne
ze wskazaniem rejestracyjnym i odnosi sie do pacjentow z ciezkim atopowym
zapaleniem skory w wieku od 6 do 11 lat, ktorzy stosujg miejscowo emolienty
i kortykosteroidy i kwalifikujq sie do leczenia ogdlnego. Brak jest refundowanej
terapii systemowej w leczeniu ciezkiego atopowego zapalenia skory u pacjentow
w wieku 6-11 lat. Produkt leczniczy Dupixent podlegat ocenie Agencji 3-krotnie
(u dorostych, w ramach RDTL, u mfodziezy w wieku od 12 do 17 lat) uzyskujgc
pozytywne rekomendacje Rady Przejrzystosci i Prezesa AOTMIT.

Dowody naukowe

Analize klinicznq oparto o wyniki jednego badania RCT (LIBERTY AD PEDS),
dotyczgcego oceny skutecznosci i bezpieczenstwa dupilumabu w pofqczeniu
Z miejscowymi glikokortykosteroidami (mGKS) w poréwnaniu z placebo (PLC)
w potgczeniu z mGKS, u dzieci w wieku 6-11 lat z ciezkim AZS niedostatecznie
kontrolowanym z zastosowaniem leczenia miejscowego. Analiza wynikow
wykazata istotng statystycznie roznice na korzyS¢ wnioskowanej terapii
w porownaniu z PLC + mGKS we wszystkich ocenianych punktach koricowych,
tj. wyniku IGA=0 lub 1, uzyskania 75% lub wiekszej poprawy nasilenia choroby
w skali EASI, redukcje punktacji w skali POEM, ponad 4-punktowej poprawy
w skali NRS; redukcje powierzchni ciata pokrytej zmianami chorobowymi
i redukcje w wyniku kwestionariusza CDLQI.

Odnaleziono wytyczne kliniczne, ktore rekomendujg stosowanie dupilumabu
w ocenianej populacji w przedmiotowym wskazaniu. Europejskie wytyczne
Akademii Alergologii i Immunologii Klinicznej dotyczgce zastosowania
dupilumabu u dzieci i dorostych z atopowym zapaleniem skory w stopniu
od umiarkowanego do ciezkiego (EAACI 2020) zalecajq u pacjentow w wieku 6-
11 lat stosowanie dupilumabu w przypadku niewystarczajgco kontrolowanej
choroby za pomocqg miejscowych lekow na recepte lub gdy te terapie
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nie sq wskazane. Wytyczne European Task Force on Atopic Dermatitis oraz
Europejskiej Akademii Dermatologii i Wenerologii (ETFAD/EADV 2020)
rekomendujq dupilumab w leczeniu pacjentow w wieku 12 lat i starszych
z atopowym zapaleniem skéry o nasileniu umiarkowanym do cieZzkiego,
kwalifikujgcych sie do terapii systemowej.

W analizie bezpieczeristwa nie zaobserwowano zgonow w raportowanych
badaniach, a w przypadku zdarzen niepozgdanych tgcznie, powaznych zdarzen
niepozgdanych i zdarzen niepozgdanych powodujgcych przerwanie leczenia,
nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie dla porownania dupilumabu +
mGKS z placebo + mGKS. W grupie dupilumabu w dawce 300 mg zaraportowano
natomiast istotnie statystycznie rzadsze wystepowanie astmy i infekcji skory,
a w przypadku dawki 200 mg rzadsze wystepowanie zaostrzen atopowego
zapalenia skory i astmy.

Wedtug ChPL
najczestszymi dziataniami niepozqdanymi sq reakcje w miejscu wstrzykniecia,
zapalenie spojowek, alergiczne zapalenie spojowek, bol stawdw, opryszczka jamy
ustnej i eozynofilia. Rzadko opisywano przypadki choroby posurowiczej, reakcji
podobnych do choroby posurowiczej, reakcji anafilaktycznej i wrzodziejgcego
zapalenia rogowki. Zdaniem ekspertow klinicznych, w przypadku objecia
refundacjqg produktu leczniczego Dupixent, powinno dojs¢ do zmniejszenia
stosowania cyklosporyny i doustnych GKS w analizowanej populacji dzieci.

Problem ekonomiczny

Analiza ekonomiczna wykazata, ze zastosowanie leku Dupixent + BSC w miejsce
placebo +BSC .
Zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy w wariancie podstawowym
przewidywana liczba pacjentow kwalifikujgcych sie do programu lekowego
w | roku wyniesie , natomiast w Il roku ,
co spowoduje . Analiza charakteryzuje sie
ograniczeniami ze wzgledu na brak wiarygodnych danych dotyczqcych
liczebnosci populacji docelowej oraz modelowania utrzymujqcej sie skutecznosci
leczenia

. Zwigzana z tym niepewnosc¢ wptywa na wyniki analizy efektywnosci-
kosztowej. Na rynku istniejq leki stosowane off-label, np. cyklosporyna, ktorych
cena jest znacznie nizsza, a ktore nie zostaty uwzglednione w analizie
ekonomicznej. Istnieje duza niepewnosc co do liczebnosci populacji docelowej.

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne dotyczgce stosowania leku Dupixent
w populacji chorych z ciezkg postaciq AZS w wieku od 6 do 11 lat (HAS 2021,
G-BA 2021, AWMSG 2021).

Gtowne arqgumenty decyzji
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Wyniki badan naukowych wskazujg, Ze oceniana technologia lekowa wykazuje
skutecznos¢ kliniczng w omawianym wskazaniu, akceptowalny profil
bezpieczeristwa, a analiza ekonomiczna wskazuje na mozliwq efektywnosc
kosztowq. Dodatkowo nalezy podkresli¢ brak refundowanej technologii w ciezkiej
postaci AZS, zgodnos¢ z rekomendacjami klinicznymi, pozytywne oceny
refundacyjne w innych krajach, a takze mozliwe korzystne dziatanie na choroby
towarzyszqce (np. astme). Niepewnosc dotyczqca analizy efektywnosci kosztowej
i

Uwagi Rady

Rada zwraca uwage, ze w przypadku pozytywnej opinii refundacyjnej lek, zgodnie
z poprzedniq pozytywngq opiniq Rady, powinien byc¢ dostepny we wszystkich
grupach wiekowych od 11 do 18 roku Zzycia. Przy okreslaniu ceny leku
w mechanizmie RSS nalezy uwzgledniac takze praktyke klinicznq, w ktorej
skutecznym lekiem w tej grupie wiekowej jest np. cyklosporyna, a takze aktualng
cene hurtowq brutto innych populacjach.

Rada zwraca rowniez uwage na inne istotne obcigzenia finansowe zwigzane
z leczeniem atopowego zapalenia skéry, w tym z kosztami srodkow
pielegnacyjnych/emolientéw/immunosupresantéw, w duzo wiekszej grupie
chorych.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.19.2022 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Dupixent (dupilumab) w ramach programu lekowego:
>Leczenie chorych z ciezkg postacig atopowego zapalenia skéry (ICD-10 L20)<” , data ukonczenia: 26.05.2022 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinie przedstawiciela pacjentéw i eksperta przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., p0z.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.).



