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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Sanofi-Aventis sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Sanofi-Aventis sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. z 2020 ., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Sanofi-Aventis sp. z 0.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. z 2020r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wytfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1l ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pdézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 20161 r. w sprawie ochrony o0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmioty, w interesie ktorych dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy
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interwencja alternatywna finansowana w tozsamym wskazaniu ze $rodkéw publicznych na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku, opcjonalna wobec

interwencji ocenianej

baza Narodowego Funduszu Zdrowia, w ktérej gromadzone sginformacje dotyczace realizacji recept

aptecznych u pacjentéw

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2021 r.

poz. 974, 981)

substancja lub mieszanina substancji, przedstawiana jako posiadajgca wtasciwosci zapobiegania lub leczenia
chorob wystepujgcych u ludzi lub zwierzat lub podawana w celu postawienia diagnozy lub w celu przywrécenia,
poprawienia lub modyfikacji fizjologicznych funkcji organizmu poprzez dziatanie farmakologiczne,

immunologiczne lub metaboliczne

réznica $rednich (mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics
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nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

iloraz szans (odds ratio)

numer identyfikacyjny zgodny z Powszechnym Elektronicznym Systemem Ewidencji Ludnosci
produkt krajowy brutto

poziom odptatnosci

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

randomizowane badania kliniczne

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r.,
poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie
refundacjg iustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

(Dz. U.z 2021 ., poz. 74)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Scottish Medicines Consortium

system monitorowania programow terapeutycznych

baza $wiadczeh NFZ

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach

leki, urzgdzenia, procedury diagnostyczne iterapeutyczne stosowane w okreSlonych wskazaniach, a takze
organizacyjne systemy wspomagajgce, w obrebie ktorych wykonywane sg $wiadczenia zdrowotne

lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt
21 28 ustawy o refundaciji

Srodek spozywczy, o ktérym mowa w art. 24 ust. 2 pkt 1 i 4 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. 0 bezpieczeristwie
zywnosci i zywienia (Dz. U. z 2020 r. poz. 2021) przeznaczony do dietetycznego odzywiania pacjentéw pod
nadzorem lekarza, ktérego stosowania nie mozna unikna¢ przez modyfikacje normalnej diety lub podawanie
innych $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

wyréb medyczny, wyposazenie wyrobu medycznego, wyréb medyczny do diagnostyki in vitro, wyposazenie
wyrobu medycznego do diagnostyki in vitro, o ktérych mowa w art. 2 ust. 1 pkt 33, 34, 38 i39 ustawy
z dnia 20 maja 2010 r. o wyrobach medycznych

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa zdnia 12 maja 2011r. o refundacji lekow, $rodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U.z 2016 1., poz. 1793, z pézn. zm.)

wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznk do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 03.07.2023 r.
Zdrowia przekazujacego kopie wniosku wraz z analizami ~ PLR.4500.2420.2022.19.RBO
PLR.4500.544.2023.12.RBO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
e objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

e Produkt leczniczy:

Dupixent (dupilumab), roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 300 mg (150 mg/ml), 2 amp.-strzyk.
2 ml z ostonkg na igte, GTIN 05909991341435,

Dupixent (dupilumab), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 300 mg (150 mg/ml), 2 wstrzykiwacze 2 ml,
GTIN 05909991490614,

Whnioskowane wskazanie:
.Leczenie chorych z zapaleniem nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (ICD-10 J32, J33)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy
o refundaciji):

e lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
e bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
Dupixent (dupilumab), roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 300 mg (150 mg/ml), 2 amp.-strzyk.
2 ml z ostonkg na igte, GTIN 05909991341435 -

Dupixent (dupilumab), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 300 mg (150 mg/ml), 2 wstrzykiwacze 2 ml,
GTIN 05909991490614 -

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkow publicznych

= analiza racjonalizacyjna
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny: Whnioskodawca:

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi-Aventis sp. z 0.0.
82 avenue Raspail ul. Bonifraterska 17
94250 Gentilly 00-203 Warszawa
Francja Polska

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 7164
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 03.07.203 r., znak PLR.4500.2420.2022.19.RBO, PLR.4500.544.2023.12.RBO (data wptywu
do AOTMIT 03.07.2023r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z 2022 r. poz. 2555, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Dupixent (dupilumab), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 300 mg (150 mg/ml),
2 amp-strzyk. 2 ml z ostonkg na igte, GTIN 05909991341435,

e Dupixent (dupilumab), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 300 mg (150 mg/ml), 2 wstrzykiwacze
2 ml, GTIN 05909991490614,

we ramach programu lekowego:
.Leczenie chorych z zapaleniem nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (ICD-10 J32, J33)”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem zdnia 21 lipca 2023r.,
znak OT.423.1.29.2023.4.MRd. Wnioskodawca przekazat uzupetnienia w dniu 1.08.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

Dupixent (dupilumab) w leczeniu przewleklego zapalenia nosa i zatok przynosowych z polipami nosa.
Analiza problemu decyzyjnego, wersja 1.1, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa 19.12.2022 r.

Dupixent (dupilumab) w leczeniu przewleklego zapalenia nosa i zatok przynosowych z polipami nosa.
Analiza kliniczna, wersja 1.1, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa 19.12.2022 r.

Dupixent (dupilumab) w leczeniu przewlektego zapalenia nosa i zatok przynosowych z polipami nosa.
Analiza ekonomiczna, wersja 1.1, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa 19.12.2022 r.

Dupixent (dupilumab) w leczeniu przewlektego zapalenia nosa i zatok przynosowych z polipami nosa.
Analiza wplywu na system ochrony zdrowia, wersja 1.1, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa 19.12.2022 r.

Dupixent (dupilumab) w leczeniu przewleklego zapalenia nosa i zatok przynosowych z polipami nosa.
Analiza racjonalizacyjna, wersja 1.0, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa 19.12.2022 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod GTIN

Dupixent (dupilumab), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 300 mg (150 mg/ml), 2 amp.-strzyk.
2 ml z ostonkg na igte, GTIN 05909991341435,

Dupixent (dupilumab), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 300 mg (150 mg/ml), 2 wstrzykiwacze 2
ml, GTIN 05909991490614

Kod ATC

D11AHO05 (Inne preparaty dermatologiczne, srodki na zapalenie skoéry, z wyjatkiem kortykosteroidow)

Substancja czynna

dupilumab

Kryteria kwalifikacji

Do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy tgcznie kryteria:
1) wiek =18 lat;

2) potwierdzone zapalenie typu 2: tkankowa eozynofilia 2 10/wpw lub eozynofilia we krwi = 250, lub IgE
catkowite = 100;

3) ciezkie przewlekte zapalenie nosa i zatok przynosowych:
a. obustronne polipy nosa (potwierdzone badaniem endoskopowym) — wyn k w skali NPS 25,
b.  wynik w skali SNOT-22 >40;

4) brak kontroli choroby stwierdzonej przez lekarza prowadzgacego mimo stosowania kortykosteroidow
ogolnoustrojowych lub przeciwwskazania do ich zastosowania (zgodnie z zaleceniami EUFOREA 2021);

5) co najmniej 2 zabiegi chirurgiczne zatok przynosowych udokumentowane w wywiadzie (ostatni zabieg
wykonany co najmniej 6 miesiecy przed wigczeniem do programu) lub przeciwwskazania do operac;j;

6) adekwatna wydolno$¢ narzagdowa okreslona na podstawie wynikdw badan laboratoryjnych krwi zgodnie
z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego (zwanej dalej ChPL);

7) nieobecno$¢ istotnych schorzeh wspodtistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL;

8) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng ChPL;
9) wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersia.

Kryteria wylaczajace

1) brak skutecznosci, ocenianej zgodnie z harmonogramem monitorowania skutecznosci leczenia
pacjenta, rozumianej jako niespetnienie przynajmniej jednego z kryteriow:

- obnizenie wynku w skali NPS o 21 pkt (w poréwnaniu z wizytg w tygodniu zakwalifikowania
pacjenta do leczenia dupilumabem),

- obnizenie wyniku w skali SNOT-22 o0 28,9 pkt (w poréwnaniu z wizytg w tygodniu zakwalifikowania
pacjenta do leczenia dupilumabem),

- redukcji zapotrzebowania na kortykosteroidy ogdlnoustrojowe,
- zmniejszenia wplywu chorob wspdtistniejgcych;

2) wystgpienie chorob lub standw, ktore w opinii lekarza prowadzacego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie
leczenia;

3) wystgpienie nadwrazliwosci na lek lub substancje pomocnicza;
4) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;

5) wystgpienie zagrazajgcej zyciu lub nieakceptowalnej toksycznosci pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania;

6) brak wspodtpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwlaszcza dotyczgcych okresowych
badan kontrolnych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony swiadczeniobiorcy
lub jego prawnych opiekunéw.

Okreslenie czasu
leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytaczeniu swiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

W przypadku zajscia w cigze leczenie dupilumabem zostaje zawieszone. W trakcie zawieszenia terapii
pacjentka pozostaje w programie lekowym i jest obserwowana w zakresie kontroli objawéw choroby.
Po porodzie i okresie karmienia piersig lekarz moze zdecydowac¢ o ponownym rozpoczeciu podawania
leku w przypadku istotnego pogorszenia kontroli choroby.
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Droga podania podskorna
Dupilumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwcialem monoklonalnym klasy 1gG4, ktére hamuje
przekazywanie sygnatéw za posrednictwem interleukiny 4 i interleukiny 13. Dupilumab hamuje
Mechanizm dziatania przekazywanie sygnatow przez IL-4 poprzez receptor typu | (IL-4Ra/yc) oraz przekazywanie sygnatéw przez
na podstawie ChPL zaréwno IL-4, jak i IL-13 poprzez receptor typu Il (IL-4Ra/IL-13Ra). IL-4 i IL-13 sg gtéwnymi czynn kami

choréb zapalnych typu 2, takich jak atopowe zapalenie skéry i astma. Blokowanie szlaku IL-4/IL-13 za
pomocg dupilumabu u pacjentéw zmniejsza liczbe mediatoréw zapalenia typu 2.

Zrédto: ChPL Dupixent, projekt programu lekowego

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 wrzesnia 2017 r (EMA)
na dopuszczenie do obrotu | Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 02 wrze$nia 2022 r. (EMA)

- atopowe zapalenie skory

- astma
Zarejestrowane wskazania |- przewlekte zapalenie bton s$luzowych nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (CRSwNP,
do stosowania ang. Chronic Rhinosinusitis with Nasal Polyposis)

- Swierzbigczka guzkowa (PN, ang. Prurigo Nodularis)
- eozynofilowe zapalenie przetyku (EoE, ang. Eosinophilic Esophagitis)

Status leku sierocego NIE

Warunki dopuszczenia

okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania
do obrotu porty P

Zrédio: ChPL Dupixent
3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Dupixent (dupilumab) w aktualnie ocenianym wskazaniu nie byt przedmiotem oceny Agencji.
Dupixent byt oceniany w innych wskazaniach i jest obecnie refundowany w programach lekowych B.44. ,Leczenie
chorych z ciezkg postacig astmy” i B.124. ,Leczenie chorych z ciezkg postacig atopowego zapalenia skéry”.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena Dupixent (dupilumab), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce —
zbytu netto Dupixent (dupilumab), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu —

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej lek dostepny w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa 1230.0 Dupilumab

Proponowany instrument
dzieleniaryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Tres¢ wskazania jest zgodna z przedtozonymi przez wnioskodawce analizami. Kategoria refundacyjna,
przynaleznos¢ do grupy limitowej oraz poziom odptatnosci zasadne. Dane NFZ za 2022 rok dla produktu
jednostkowego dupilumab wskazuja, ze za 2 amp.-strzyk. po 300 mg ptatnik ponosit koszt w wysoko$ci
3 579,72 z.
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Przewlekie zapalenie btony $luzowej nosa i zatok przynosowych (z polipami nosa lub bez polipéw) u dorostych
definiuje sie jako wystepowanie 2 lub wiecej sposréd wymienionych ponizej objawéw, z ktérych jednym powinna

by¢ niedroznos¢ nosa lub katar (przedni lub tylny): niedroznosé nosa, katar (przedni/tylny), bol/uczucie rozpierania
twarzy, uposledzenie/utrata wechu trwajgce powyzej 12 tygodni.

Klasyfikacja

Zgodnie z EPOS 2020 przewlekte zapalenie zatok przynosowych dzielimy na pierwotne i wtérne. Zaréwno
pierwotne, jaki wtérne PZZP ze wzgledu na lokalizacje mozemy podzieli¢ sie na ograniczone, czyli jednostronne
i uogdlnione, jesli zmiany wystepujg obustronnie. W obu tych grupach, jak dotychczas, wyrézniamy endotypy: T2
i nie-T2-zalezny lub typ 2 i nie-typ-2 (obecnie okreslany jako typ 1 lub 3).

Ograniczone pierwotne PZZP zostato podzielone na 2 fenotypy: alergiczne grzybicze ZZP oraz izolowane ZZP.
Fenotypy kliniczne uogdlnionego PZZP to przede wszystkim eozynofilowe PZZP oraz nieeozynofilowe PZZP,
okreslane na podstawie histologicznej oceny liczby eozynofiléw w polu widzenia, ktéra wedtug autoréw EPOS
2020 powinna wynosi¢ 10 lub wiecej w polu widzenia. Wtérne PZZP réwniez zostato podzielone na postac
ograniczong i uogolniong, a w tych postaciach wyrézniono 4 podtypy w zaleznosci od zmian miejscowych oraz
czynnikow mechanicznych, zapalnych i immunologicznych.

Ve

Legenda
Lokalizacja
anatomiczna
Dominujacy
endotyp 5 Typ 2 S AFRS
Fenotyp /
) « L
// SR 7 izolowane
/ ~ Typ nie-2 —— zapalenie zatok
/, przynosowych
Pierwotne PZZP ¢
\\
\\ PZZPzPN/eCRS
\ F Typ 2 AFRS
L L CCAD
™~ Typnie-2 —  nie-eCRS

AFRS - alergiczne grzybicze zapalenie zatok przynosowych; eCRS — przewlekte eozynofilowe zapalenie zatok przynosowych;
CCAD - choroba atopowa $rodkowego pietra jam nosa

Rysunek 1. Podziat zapalen zatok przynosowych z uwagi na lokalizacje anatomiczng, dominujacy endotyp i fenotyp,
wg EPOS 2020, [zrédio: PTOChGSz 2023]

Etiologia i patomechanizm

Procesy zapalne w tkankach zaczynajg sie od rozpoznania dowolnego antygenu przez komérki wrodzonego
uktadu odpornosciowego i wzmocnienia sygnatéw rozpoznawania tego antygenu przez wyspecjalizowane
receptory (ang. pathogen recognition receptors; PRR), np. toll. PRR ulegajg ekspresji na makrofagach
tkankowych i komodrkach prezentujgcych antygen. W wyniku aktywacji komoérek uktadu odpornosciowego
dochodzi do wytwarzania cytokin zapalnych, ktérych obecnos$¢ odpowiada za utrzymywanie sie stanu zapalnego.
W zapaleniu typu 2 posredniczg limfocyty T typu 2 — komdrki uktadu immunologicznego, ktére odpowiadajg za
przewlekte procesy zapalne. Stan zapalny w PZZPzPN jest gtéwnie napedzany przez odpowiedz immunologiczng
typu 2 z charakterystycznymi cytokinami typu 2, takimi jak interleukina IL-4, IL-5 ilL-13, jako kluczowymi
sktadowymi.

Choroby takie jak: atopowe zapalenie skory, astma, przewlekte zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa
oraz eozynofilowe zapalenie przetyku majg wspdlny patomechanizm — tzw. zapalenie typu 2. W praktyce Kklinicznej
ten wspdlny patomechanizm zapalny pozwala zaobserwowaé wspétistnienie wymienionych schorzeh. Istnieje
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wyrazny zwigzek pomiedzy wspoétwystepowaniem PZZPzPN i astmg. Okoto 48-66% dorostych pacjentow
z PZZPzPN cierpi réwniez na astme.

Podobne zalezno$ci obserwuje sie wsrdd chorych z atopowym zapaleniem skoéry (AZS). Okoto 9% dorostych
chorych z umiarkowanym lub ciezkim PZZPzPN cierpi rowniez na AZS, a u okoto 3% dorostych z umiarkowang
lub ciezkg postacig AZS wystepuje rowniez PZZPzPN. Wspétchorobowos¢ dotyczy takze alergicznego niezytu
nosa, ktoéry wystepuje u 46—76% pacjentéw z PZZPzPN.

Epidemiologia

Szacuje sie, ze na przewlekle zapalenie zatok przynosowych (PZZP) cierpi 5,5-28% populacji ogolnej. czesciej
wystepuje u palaczy niz u osob niepalgcych. PZZPzPN stanowi powszechny problem zdrowotny w krajach
zachodnich, a czesto$¢ jego wystepowania wynosi 3%.

Diagnostyka

TK pozostaje ztotym standardem w radiologicznej ocenie choréb rynologicznych, zwlaszcza PZZP. Dotychczas
w przypadkach PZZP zazwyczaj nie zalecano TK do momentu, kiedy stwierdzano niepowodzenie leczenia
zachowawczego. Badanie endoskopowe jam nosa pozostaje istotng czescig badania rynologicznego.

Badania histopatologiczne oprécz tego, ze potwierdzajg diagnoze, stajg sie coraz wazniejsze w endotypowaniu
choréb zapalnych, umozliwiajac ukierunkowanie leczenia na przyktad na terapie biologiczng. Rozpoznanie
eozynofilowego PZZP wymaga ilosciowego okre$lenia liczby eozynofiléw, tj. stwierdzenia ich liczby w polu
widzenia (wpw; przy powigkszeniu 400x), ktdéra wynosi u tych chorych 210 wpw. Nastepnie mozna podzieli¢
pacjentéw na tych, u ktérych stwierdza si¢ 10-100 eozynofiléw wpw w 2 lub wiecej polach, oraz tych z liczbg
eozynofilow >100 wpw w 2 lub wiecej polach. Wielko$¢ naciekéw eozynofilowych oraz ogdélne nasilenie reakcji
zapalnej sg scisle zwigzane z rokowaniem i ciezkoscig choroby.

Leczenie

Dotychczasowe leczenie chorych z PZZPzPN oparte byto na leczeniu zachowawczym — przede wszystkim
przewleklym stosowaniu donosowych lub doustnych lekéw przeciwzapalnych (glikokortykosteroidéw) i ptukaniu
jam nosa 0,9% roztworami NaCl oraz leczeniu operacyjnym. Pomimo dostepnosci coraz skuteczniejszych
i bezpiecznych donosowych glikokortykosteroidéw oraz statym doskonaleniu technik operacyjnych, u czesci
chorych nie uzyskujemy zadowalajgcych efektéw terapii.

Trudne do leczenia zapalenie btony Sluzowej nosa i zatok przynosowych rozpoznaje sie u pacjentéw, u ktorych
dolegliwosci utrzymujg sie pomimo przeprowadzenia rekomendowanego leczenia zachowawczego lub
operacyjnego. U wiekszosci pacjentow z PZZP mozna uzyska¢ odpowiednig kontrole dolegliwosci. Jednak
istnieje grupa pacjentéow, w ktérej pomimo zastosowania wszystkich mozliwych terapii zachowawczych lub
leczenia chirurgicznego nadal utrzymujg sie dolegliwo$ci. Za cierpigcych na trudne do leczenia zapalenia btony
Sluzowej nosa i zatok przynosowych nalezy uznaé pacjentéw, ktérzy nie osiggajg akceptowalnego poziomu
kontroli  dolegliwosci pomimo  odpowiedniego leczenia  operacyjnego, donosowego leczenia
glikokortykosteroidami (GKS) oraz mimo zastosowania 2 krétkich terapii antybiotykiem lub GKS doustnymi
w ciggu ostatniego roku.

Rokowanie

Przewlekte zapalenie btony sluzowej nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (PZZPzPN) wywiera duzy wptyw
na samopoczucie oraz funkcje spoteczne. Niedoszacowanie ciezaru choroby, w ktérym czesto zapomina sie
0 znaczeniu aspektu psychospotecznego, w tym zdrowia psychicznego, jakosci snu i funkcji spotecznych wymaga
podejscia multidyscyplinarnego, a leczenie powinno by¢ prowadzone zgodnie z wytycznymi, okreslajgcymi
najlepsze leczenie dla konkretnego pacjenta.

Zrédto: EPOS 2020, PTOChGSz/PTA 2023
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3.3. Liczebnosé¢ i charakterystyka populacji wnioskowanej

W toku prac analitycznych podjeto dziatania majgce na celu analize informacji zebranych w bazach danych
prowadzacych przez ptatnika publicznego — Narodowy Fundusz Zdrowia. Gtéwng motywacjg do podjecia tego
typu dziatan byta weryfikacja zatozen wnioskodawcy.

3.3.1. Metodologia badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Prace prowadzono wieloetapowo, punktem wyjscia byta baza SWIAD, w ktérej NFZ gromadzi dane dotyczgce
zrealizowanych $wiadczen, wraz z informacjg o rozpoznaniu zgodnym z ICD-10. W bazie identyfikowano
wszystkich pacjentéw z kiedykolwiek sprawozdanym rozpoznaniem gtéwnym lub wspotistniejgcym okreslonym
jako J32 i/lub J33.

Wyszukiwanie poszerzono o wszystkie mozliwe podkody, ze wzgledu nafakt, ze dane sprawozdawcze
niejednokrotnie wskazaty na brak jednolitego podejscia Swiadczeniodawcow.

3.3.2. Liczebnosé populaciji

Populacja zostata okreslona na podstawie indywidualnych identyfikatorow pacjenta (zanonimizowana wersja
numeru PESEL). Z uwagi na zakres gromadzonych danych analizowany zakres danych obejmuje okres miedzy
styczniem 2014 r., agrudniem 2022r. Dane zostaly zaprezentowane jako unikalny identyfikator pacjenta
w zadanych kryteriach bazy danych, w zwigzku z czym dane nie podlegajg kumulowaniu sie.

Okreslenie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono wg nastepujgcego podejscia:

e W bazie SWIAD zidentyfikowano dane wszystkich pacjentéw z kiedykolwiek postawionym rozpoznaniem
J32 i/lub J33 na przestrzeni lat 2014-2022.

e Na baze nalozono kryterium wieku witasciwego dla pacjentéw dorostych rozumianych jako osoby
po ukonczeniu 18-go roku zycia.

e Dla pacjentow zidentyfikowanych w bazie SWIAD dotgczono informacje o refundacji aptecznej (baza
LEK) celem identyfikacji realizowanych na poszczegdélnych receptach lekéw z grupy ATC okreslonych
jako leki hormonalne dziatajgce ogdlnie, z wytgczeniem hormondéw ptciowych i insulin = kortykosteroidy
dziatajgce ogolnie > kortykosteroidy dziatajgce ogdlnie, leki proste >  glukokortykoidy
oraz mineralokortykoidy. Wzieto pod uwage wszystkie zarejestrowane i dopuszczone do obrotu produkty
lecznicze niezaleznie od posiadanych uprawnien do realizacji recept (leki spoza obowigzujgcych w
analizowanym czasie obwieszczen).

e Dotgczono réwniez informacje z bazy PROCEDURY, w ktérej NFZ gromadzi informacje dotyczace
wykonanych procedur zgodnych z klasyfikacjg ICD-9. Zabiegi chirurgiczne zatok przynosowych zostaty
identyfikowane jako wykonanie nastepujgcych procedur medycznych:

o 21.31 Miejscowe wyciecie lub zniszczenie zmiany wewnatrznosowej;
21.311 Wyciecie polipa nosa;

21.319 Miejscowe wyciecie lub zniszczenie zmiany wewnatrznosowej — inne;
22.31 Radykalna antrotomia (otwarcie) zatoki szczekowej;

22.311 Usuniecie wyscidtki zatoki drogg zabiegu Caldwell-Luc’a;
22.319 Radykalna antrotomia (otwarcie) zatoki szczekowej — inne;
22.41 Otwarcie zatoki czotowej;

22.5 Inne otwarcie zatoki nosa;

22.51 Otwarcie komoérek sitowych;

22.52 Otwarcie zatoki klinowej;

22.53 Otwarcie wielu zatok nosa metodg otwartg;

22.59 Otwarcie zatoki nosa — inne.

0O 0o o 0O o o 0O 0o o o o

Ze wzgledu na proponowane brzmienie programu lekowego przyjeto, ze pacjenci z populacji docelowej
bedg mie¢ sprawozdane co najmniej dwie tego rodzaju procedury.
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Tabela 4. Szacunek wielkosci populacji docelowej w podziale na lata sprawozdawcze

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 suma

historia pacjentéw
z kiedykolwiek
rozpoznanymi
J32i/lub J33

22555162 276 1442 288 661|2 295 330|2 292 643|2 285 057 |2 219 9122 233 257 |2 229 765|2 475 042

liczba pacjentow
Z rozpoznaniem
J32i/lub J33 423 333 | 440 641 | 442 140 | 450567 | 444 714 | 452 747 | 339192 | 399 080 | 461984 |2 475 042

w danym roku
sprawozdawczym

liczba pacjentow
dorostych
Z rozpoznaniem
J32i/lub J33
w danym roku
sprawozdawczym

363 246 | 381499 | 389313 | 399 137 | 396 203 | 409 355 | 313664 | 368 593 | 421 229 (2175114

liczba pacjentow
dorostych
Z rozpoznaniem
J32i/lub J33
stosujacych
kortykosterydy 127 622 | 134530 | 135925 | 138943 | 136279 | 139 081 | 108 138 | 120 158 | 131 531 | 642 456
do stosowania
ogolnoustrojowego
w danym roku
sprawozdawczym

liczba pacjentow
dorostych
Z rozpoznaniem
J32i/lub J33
stosujacych
kortykosterydy
do stosowania
ogolnoustrojowego
oraz
ze sprawozdanym
zabiegiem chirurgicznym
w obrebie zatok
przynosowych w danym
roku sprawozdawczym

8776 9078 8 995 8528 8439 8543 5263 6 224 6 906 61 054

liczba pacjentéw
dorostych
Z rozpoznaniem
J32i/lub J33
stosujacych
kortykosterydy
do stosowania
ogolnoustrojowego 3311 3681 3888 3969 3804 3890 2385 2702 2934 20 861
oraz
ze sprawozdanymi
co najmniej dwoma
zabiegami chirurgicznymi
w obrebie zatok
przynosowych w danym
roku sprawozdawczym

Analiza zawartosci baz sprawozdawczo-rozliczeniowych ptatnika publicznego, rozumiana jako badanie
rzeczywistej praktyki klinicznej w warunkach powszechnego systemu opieki zdrowotnej w Polsce, wykazata,
ze potencjalna populacja z przewlektym zapaleniem zatok moze siega¢ 2,5 min pacjentéw. Nalezy wskazac,
ze populacja dorostych byta dominujgca i ogdtem wyniosta 88% tychze pacjentéw. Zweryfikowano réwniez
zaawansowanie procesu chorobowego i ciezko$ci na podstawie realizacji recept na kortykosterydy do stosowania
ogdlnego. W tym miejscu analitycy Agencji pragng podkresli¢, ze ze wzgledu na konstrukcje recepty nie ma
mozliwosci jednoznacznego powigzania realizowanego produktu leczniczego w konkretnym wskazaniu
terapeutycznym. W zwigzku z powyzszym oszacowania majg charakter konserwatywny predysponujgc do
identyfikacji szerszej populaciji.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 14/64



Dupixent (dupilumab) 0T.423.1.25.2023

Sposrod 2,2 min dorostych pacjentow kortykosterydy byty stosowane u 30%. W ostatnim kroku identyfikowano
liczbe pacjentébw ze sprawozdana procedurg polegajacg na chirurgicznej interwencji w obrebie zatok
przynosowych. Wykazano, ze zaledwie 10% sposréd pacjentéw stosujgcych sterydoterapie ogolnoustrojowag
zakwalifikowano do zabiegu operacyjnego a nastepnie sprawozdano jego przeprowadzenie.

Szacunki koncowe przedstawiono dla znacznie ograniczonej populacji pacjentéw, gdzie jako warunek byto
sprawozdanie z przeprowadzonych dwéch zabiegéw operacyjnych identyfikowanych w poprzednim kroku.
Ogodlnie u 34% (20 861) pacjentéw wykonano wiecej niz jeden, czyli co najmniej 2 zabiegi chirurgiczne
w zakresie zatok przynosowych, charakterystycznych dla leczenia zaawansowanej postaci przewlektego
zapalenia zatok przynosowych.

Tabela 5. Laczna liczba pacjentéw dorostych z rozpoznaniem J32 i/lub J33 stosujacych kortykosterydy do stosowania
ogolnoustrojowego oraz ze sprawozdanymi co najmniej dwoma zabiegami chirurgicznymi w obrebie zatok
przynosowych w danym roku sprawozdawczym, w podziale na lata i miesigce

Miesiac 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
styczen 315 288 311 369 350 312 310 174 194
luty 361 324 364 346 323 346 324 240 234
marzec 393 396 384 402 404 426 186 265 270
kwiecien 310 325 382 352 370 337 30 190 230
maj 314 380 339 326 318 357 104 191 244
czerwiec 271 327 362 326 344 306 206 230 315
lipiec 288 304 302 307 276 340 293 285 250
sierpien 219 246 259 281 295 308 220 244 250
wrzesien 257 305 364 340 318 326 280 290 283
pazdziernik 320 378 371 403 374 396 243 305 298
listopad 257 313 342 372 377 338 132 233 249
grudzien 225 282 315 335 250 257 154 177 241
suma 3681 3888 3969 3804 3890 2385 2702 2934
dynamika 33u +11,17% +5,62% +2,08% -4,16% +2,26% -38,69% +13,29% +8,59%
$r. /mies. 294,17 322,33 341,25 346,58 333,25 337,42 206,83 235,33 254,83

dynamika — oznacza odsetek przyrostu rocznego populacji rozpoznawanej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)

Na przestrzeni lat 2014-2022 zidentyfikowano tgcznie 20 861 pacjentéw dorostych z rozpoznaniem J32 i/lub J33
stosujgcych kortykosterydy do stosowania ogoélnoustrojowego oraz ze sprawozdanymi co hajmniej dwoma
zabiegami chirurgicznymi w obrebie zatok przynosowych w danym roku sprawozdawczym.

e Rozpoznanie J32 przewlekte zapalenie zatok obejmuje kody szczegdétowe:
o J32.0 — przewlekte zapalenie zatok szczekowych;

J32.1 — przewlekie zapalenie zatok czotowych;

J32.2 — przewlekte zapalenie komorek sitowych;

J32.3 — przewlekie zapalenie zatok klinowych;

J32.4 — przewlekie zapalenie wszystkich zatok przynosowych;

J32.8 — inne przewlekte zapalenie zatok;

o J32.9 — przewlekte zapalenie zatok, nieokreslone.
e Rozpoznanie J33 oznaczajgce polip hosa zawiera rowniez:

o J33.0 — polip jamy nosowej;

o J33.1 - zwyrodnienie polipowate zatok;

o J33.8 —inne polipy zatok;

o J33.9 — polip nosa, nieokreslony.

Oszacowanie rozpowszechnienia zostato przeprowadzone w oparciu o dane sprawozdawcze NFZ, liczebnosé
zostata zaprezentowana w rozbiciu na poszczegdlne miesigce. Analizujgc dynamike przyrostu populacji uwage
zwraca fakt, ze ogdélna czesto$é wystepowania pacjentéow okreslonych jak w kryteriach wigczenia wykazuje
tendencje wzrostowa, pomimo faktu, ze w 2020 roku z powodu stanu pandemii koronawirusa SARS-CoV-2
odnotowano znacznego stopnia spadek populacji, w kwietniu — zidentyfikowanych jedynie 30 pacjentéw
spetniajgcych kryteria.

O O O O O
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3.3.3. Stosowane opcje terapeutyczne

Zarowno polskie jak i zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej dotyczgce postepowania w leczeniu przewlektego
zapalenia bton $luzowych nosa i zatok przynosowych z polipami nosa w pierwszej kolejnosci zalecajg stosowanie
kortykosteryddw o dziataniu miejscowym do stosowania donosowego.

Dla populacji catkowitej pacjentéw dorostych z rozpoznaniem J32 i/lub J33 zidentyfikowano wszystkich
realizujgcych recepty na kody GTIN przyporzadkowane do klasy ATC okreslonej jako:

e uktad oddechowy
o preparaty stosowane w chorobach nosa
= Srodki udrozniajgce nos i inne preparaty stosowane miejscowo do nosa

e Kkortykosteroidy.

Tabela 6. Kortykosterydy do stosowania donosowego wsrod pacjentow dorostych z rozpoznaniem J32 i/lub J33

‘ 2014 ‘ 2015 ‘ 2016 ‘ 2017 ‘ 2018 | 2019 ‘ 2020 ‘ 2021 | 2022

UKLAD ODDECHOWY

PREPARATY STOSOWANE W CHOROBACH NOSA

SRODKI UDROZNIAJACE NOS | INNE PREPARATY STOSOWANE MIEJSCOWO DO NOSA

KORTYKOSTEROIDY

aze;ﬁftti!‘;shoyrﬂ 'grcohp')?orfa”sm * 12 31 35 42 68 84 71 60 62
beclometasoni dipropionas 5 5 4 4 2 4 1 - 2
budesonidum 13 681 11 497 8 815 6 754 6 027 54 28 18 22
fluticasoni furoas 316 270 200 165 133 114 81 72 52
fluticasoni propionas 145107 | 131716 | 109816 | 98170 90 794 87 632 71 299 80 681 59 628
w tym
FANIPOS 97 887 81 950 60 133 49 524 41 785 36 051 26 798 27916 27903
FLIXONASE 40 594 39 687 36 493 31332 30 198 30529 25427 29 323 36 847
FLIXONASE NASULE 16 448 18 490 21 355 24 556 25891 28 256 25176 31 054 17
mometasoni furoas 287 445 64 898 183529 | 234419 | 253816 | 205464 | 226 897 | 235 600
w tym
EZTOM - - 6 11 8 8 2 6 8
METMIN - 31 20671 74 996 71 223 69 428 52 695 57 207 80471
MOMESTER - 22 14 990 28774 29 950 40 257 33294 37 067 38 075
NASOMETIN 146 164 30971 57 459 64 086 67 520 51103 51624 36 890
NASONEX 115 111 85 81 53 45 28 26 23
PRONASAL 42 178 181 40 821 94 847 102 378 86 196 108 246 | 116 648
olopatadinum +
mometasoni furoas ) ) ) ) ) ) ) ! 1
SUMA 156 906 | 142 046 | 171926 | 265055 | 305519 | 316915 | 258 706 | 285889 | 283 627
liczba pacjentoéw dorostych
z ngzpi‘flﬁgag‘égm 363246 | 381499 | 389313 | 399137 | 396 203 | 409355 | 313664 | 368593 | 421229
w danym roku sprawozdawczym
udziat leczonych kortykosteroidami
do stosowania miejscowego 43,20% | 37,23% | 44,16% | 66,41% | 77,11% | 77,42% | 82,48% | 77,56% | 67,33%
w podaniu donosowym
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Wykazano, ze okoto 2/3 pacjentéw dorostych z rozpoznaniem J32 i/lub J33 realizowato w ciggu roku
sprawozdawczego recepte na leki refundowane z grupy kortykosteroidéw do stosowania miejscowego w podaniu
donosowym. Zaobserwowano niejednoznaczny trend, dla 2020 roku pomimo faktu, ze byt to specyficzny rok
sprawozdawczy dla systemu opieki zdrowotnej odnotowano najbardziej zbiezng liczbe analizowanych populacji,
czyli najwyzszy udziat pacjentdéw leczonych kortykosterydami (82,5%). Dwie substancje czynne wyrdzniaty sie
wzgledem udziatu w rynku analizowanej grupy ATC, byly to propionian flutykazonu (fluticasoni propionas) oraz
furoinian mometazonu (mometasoni furoas).

e W ostatnim w petni sprawozdanym roku najczesciej stosowanym produktem z grupy propioinianu
flutykazonu byt produkt leczniczy Flixonase, ktéry zgodnie z rejestracjg wskazany jest do zapobiegania
i leczenia alergicznego, sezonowego zapalenia btony $luzowej nosa (w tym kataru siennego)
oraz catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa, jak rowniez w objawowym leczeniu polipéw nosa.

e W grupie furoinianu mometazonu dominujacy byt produkt leczniczy Pronasal, wskazany do stosowania
u os6b dorostych i dzieci w wieku 3 lat lub powyzej w leczeniu objawdéw sezonowego lub catorocznego
zapalenia btony sluzowej nosa. Produkt leczniczy Pronasal wskazany jest takze w leczeniu polipéw nosa
u os6b dorostych powyzej 18 lat.

Na przestrzeni obserwowanego okresu czasu istotna zmiana zostata zaobserwowana dla rynku budezonidu, ktéry
do roku 2016 byt na drugim miejscu pod wzgledem udziatu w tej grupie. W kolejnych latach odnotowano znaczne
zmniejszenie wykorzystania budezonidu na rzecz rosngcego zainteresowania mometazonem.

Nieistotny udziat w rynku mozna przypisac:

e skojarzeniu chlorowodorku azelastyny z propioinianem flutykazonu (azelastini hydrochloridum +
fluticasoni propionas);

¢ beklometazonu dipropionianu (beclometasoni dipropionas);

e furoinianu flutykazonu (fluticasoni furoas) oraz

e skojarzeniu olopatadyny z furoinianem mometazonu (olopatadinum + mometasoni furoas).
U pacjentéw z ciezszymi postaciami choroby jesli leczenie miejscowymi kortykosteroidami jest niewystarczajgce
nalezy wdrozy¢ leczenie kortykosteroidami do stosowania ogélnego.

Dla populacji catkowitej pacjentéw dorostych z rozpoznaniem J32 i/lub J33 zidentyfikowano wszystkich
realizujgcych recepty na kody GTIN przyporzgdkowane do klasy ATC okreslonej jako:

e leki hormonalne dziatajgce ogdlnie, z wytgczeniem hormondw piciowych i insulin
o kortykosteroidy dziatajgce ogdlnie
= Kkortykosteroidy dziatajgce ogdlnie, leki proste

¢ glukokortykoidy oraz mineralokortykoidy.

Tabela 7. Kortykosterydy do stosowania donosowego wsréd pacjentéw dorostych z rozpoznaniem J32 i/lub J33

‘ 2014 ‘ 2015 ‘ 2016 ‘ 2017 ‘ 2018 ‘ 2019 ‘ 2020 ‘ 2021 ‘ 2022
LEKI HORMONALNE DZIALAJACE OGOLNIE, Z WYLACZENIEM HORMONOW PLCIOWYCH | INSULIN
KORTYKOSTEROIDY DZIALAJACE OGOLNIE
KORTYKOSTEROIDY DZIALAJACE OGOLNIE, LEKI PROSTE
GLUKOKORTYKOIDY

bif;;”;f;gii‘;: iﬂ‘gﬁ;";’g‘;’;ﬁ; 30921 | 33462 | 34077 | 21315 | 18022 | 26 633 | 19378 | 21917 | 24 100
betamethasonum 433 442 2 8 2 5 4 2 4
dexamethasoni phosphas 74 71 74 72 65 55 38 43 34
dexamethasonum 5970 7 452 8 137 8 567 9 594 9777 | 11372 | 14594 | 11401
hydrocortisonum 14 120 883 1218 1363 1593 1612 1723 1920
methylprednisoloni acetas 13650 | 13654 | 13458 | 23230 | 26 134 | 18 210 | 13468 | 15134 | 15764
methylprednisoloni acetas + lidocainum 4842 4741 5195 6 600 7 304 6 488 5996 6 875 6518
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‘ 2014 ‘ 2015 ‘ 2016 ‘ 2017 ‘ 2018 ‘ 2019 ‘ 2020 ‘ 2021 ‘ 2022
LEKI HORMONALNE DZIALAJACE OGOLNIE, Z WYLACZENIEM HORMONOW PLCIOWYCH | INSULIN
KORTYKOSTEROIDY DZIALAJACE OGOLNIE
KORTYKOSTEROIDY DZIALAJACE OGOLNIE, LEKI PROSTE
GLUKOKORTYKOIDY

methylprednisolonum ‘ 38 442 ‘ 42 341 ‘ 44 815 ‘ 47 830 ‘ 49 069 ‘ 49 950 ‘ 45 027 ‘ 51 802 ‘ 51 948
w tym

MEDROL 1342 1463 1452 1532 676 868 863 965 1620
MEPRELON 1563 1 856 1749 1759 1924 1953 1751 1973 3155
METYPRED 36203 | 39750 | 42333 | 45302 | 47337 | 47885 | 42999 | 49 548 | 49 000

SOLU-MEDROL 51 46 42 43 37 44 36 34 34

prednisolonum 602 655 656 717 723 822 971 955 980
prednisonum 27 493 | 30027 | 30683 | 30803 | 32929 | 33525 | 27968 | 31007 | 31948
triamcinolonum 2 380 2 486 1381 1687 1975 1878 1319 1454 1339

MINERALOKORTYKOIDY

fludrocortisoni acetas 366 389 509 514 538 595 626 645 558
SUMA 115 457 (124 874|128 832|129 393|134 168 | 137 131|117 755|134 554 | 135 154

liczba pacjentéw dorostych z rozpoznaniem
J32i/lub J33 w danym roku sprawozdawczym | 156 906 | 142 046 | 171 926 | 265 055 | 305 519 | 316 915 | 258 706 | 285 889 | 283 627
stosujacych glikokortykosteroidy donosowe

udziat leczonych kortykosteroidami

0 0 0 9 9 0 0 0 9
do stosowania ogélnego 73,58% | 87,91% | 74,93% | 48,82% | 43,91% | 43,27% | 45,52% | 47,07% | 47,65%

Wykazano, ze okoto 2/3 pacjentéw dorostych z rozpoznaniem J32 i/lub J33 w danym roku sprawozdawczym
stosujgcych glikokortykosteroidy donosowe realizowato w ciggu roku sprawozdawczego recepte na leki
refundowane z grupy kortykosteroidow do stosowania ogélnego. Zaobserwowano niejednoznaczny trend, dla
2015 roku odnotowano najbardziej zbiezng liczbe analizowanych populacji, czyli najwyzszy udziat pacjentow
leczonych kortykosterydami ogélnego zastosowania (89%). Jedna substancja czynna wyrdzniata sie wzgledem
udziatu w rynku analizowanej grupy ATC, byt to metyloprednizolon (methylprednisolonum).

o W ostatnim w petni sprawozdanym roku najczesciej stosowanym produktem z grupy metyloprednizolonu
byt produkt leczniczy Metypred, ktéry zgodnie z rejestracjg wskazany jest do leczenia m.in. choréb
alergicznych o ciezkim przebiegu, opornych na inne metody leczenia oraz choréb ukfadu oddechowego.

Jednoczes$nie nalezy wskazacé, ze w aktualnej na dzien sporzgdzenia niniejszej analizy ChPL Metypred
nie odniesiono si¢ do mozliwosci zastosowania w analizowanym wskazaniu obejmujgcym
przewlekte zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa.

Na przestrzeni obserwowanego okresu czasu nie zaobserwowano zadnych istotnych zmian w rynku lekéw z ATC
obejmujgcej kortykosteroidy do stosowania ogdlnego.

Nieistotny udziat w rynku mozna przypisac:
e betametazonowi (betamethasonum);
e deksametazonowi (dexamethasoni phosphas);
e prednizolonowi (prednisolonum) oraz

o fludrokortyzonowi (fludrocortisoni acetas).
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U pacjentow z bardziej ciezszymi postaciami choroby jesli zaréwno leczenie miejscowymi jak
i ogdlnosystemowymi kortykosteroidami jest niewystarczajgce nalezy wdrozyé leczenie chirurgiczne.

Zabiegi chirurgiczne zatok przynosowych stanowig najskuteczniejszg metode leczenia zatok, polegajg
na doktadnym usunieciu zmian w obrebie uj$¢ zatok przynosowych (kompleks uj$ciowo-przewodowy) bedgcych
przyczyng zaburzen wentylacji i drenazu zatok przynosowych. Co do zasady celem operacji jest precyzyjne
usuniecie wszystkich zmian blokujgcych uj$cia zatok przynosowych (m.in. polipédw nosa), wytworzenie szerokiego
potgczenia pomiedzy jamg nosa i zatokami przynosowymi. Na potrzeby niniejszej analizy procedury te zostaty
identyfikowane jako sprawozdanie nastepujgcych kodéw czynnosci:

e 2131 Miejscowe wyciecie lub zniszczenie zmiany wewnatrznosowe;;
e 21.311 Wyciecie polipa nosa;

e 21.319 Miejscowe wyciecie lub zniszczenie zmiany wewnatrznosowej — inne;
e 2231 Radykalna antrotomia (otwarcie) zatoki szczekowej;

e 22.311 Usuniecie wysciotki zatoki drogg zabiegu Caldwell-Luc’a;

e 22.319 Radykalna antrotomia (otwarcie) zatoki szczekowej — inne;

e 2241 Otwarcie zatoki czotowej;

e 225 Inne otwarcie zatoki nosa;

e 2251 Otwarcie komoérek sitowych;

o 2252 Otwarcie zatoki klinowej;

e 2253 Otwarcie wielu zatok nosa metodg otwarta;

e 2259 Otwarcie zatoki nosa — inne.

Tabela 8. Rodzaje zabiegéw chirurgicznych sprawozdanych u pacjentéow dorostych z rozpoznaniem J32 i/lub J33,
stosujacych kortykosteroidy do stosowania ogélnego, zakwalifikowanych do zabiegu chirurgicznego

ICD-9 Nazwa procedury 2014 (2015|2016 [ 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022
21.31 Miejscowe wyciecie lub zniszczenie zmiany wewnatrznosowej 77 60 13 1
21.311 Wyciecie polipa nosa 2564|2 459(2 363|2 273|2 042|1 833| 974 |1085|1 185
21.319Miejscowe wyciecie lub zniszczenie zmiany wewnatrznosowej - inne| 32 30 60 54 | 55 54 30 34 | 43
22.31 Radykalna antrotomia (otwarcie) zatoki szczekowej 77 | 102 | 24
22.311 Usuniecie wysciotki zatoki droga zabiegu Caldwell-Luc'a 169 | 159 | 149 | 108 | 95 | 92 | 45 | 34 | 43
22.319 Radykalna antrotomia (otwarcie) zatoki szczekowej - inne 27 | 68 | 202 | 202 | 138 | 109 | 100 | 123 | 147
22.41 Otwarcie zatoki czotowej 103 | 448 | 538 | 536 | 702 | 770 | 512 | 561 | 617
22.5 Inne otwarcie zatoki nosa 3 2 1 1
22,51 Otwarcie komérek sitowych 1220(2 793|3 468|3 730|3 854|4 340|2 928|3 574|4 286
22.52 Otwarcie zatoki klinowej 135 | 433 | 498 | 499 | 589 | 644 | 405 | 426 | 485
22.53 Otwarcie wielu zatok nosa metoda otwarta 4707|2977|2612|2 211|2174|1929|1 046|1 3111 362
22.58 Endoskopowe otwarcie wielu zatok nosa 1290(1901|1746|1 746|1 713|1 711| 974 |1 006| 989
22.59 Otwarcie zatoki nosa - inne 47 65 70 75 57 32 42 53 | 80

SUMA [8776|9078|8 995(8 528|8 439|8 5435 263|6 224|6 906

udziat u pacjentéw stosujacych kortykosteroidy do stosowania ogélnego (7,60%]|7,27%)6,98%|6,59%|6,29%/6,23%4,47%|4,63%|5,11%

Wykazano, ze interwencje chirurgiczne dotyczyly $rednio 6% pacjentéw leczonych kortykosteroidami
do stosowania ogdlnego po leczeniu kortykosteroidami do stosowania miejscowego w podaniu donosowym.
Wykazano tendencje zmniejszajgcego sie udziatu takich pacjentow, jeszcze w 2014 roku operacje
przeprowadzono u niemal 8% pacjentéw, w 2022 roku udziat ten spadt do 5%. Najcze$ciej wykonywanymi
procedurami byly: operacje otwarcia komaérek sitowych, operacje otwarcia wielu zatok oraz resekcje polipow.
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Ze wzgledu na brzmienie proponowanego programu przeprowadzono analize pacjentéw operowanych celem
okreslenia jak czesto wykonywane s3 kolejne operacje.
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25000
20 000
15 000
10 000

5000
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1 2 3 4

5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

Rysunek 2. Histogram dla liczby wykonanych zabiegéw chirurgicznych w obrebie zatok przynosowych wsréd
dorostych pacjentéw z rozpoznaniami J32 i/lub J33 stosujgcych kortykosteroidy do stosowania ogéinego

Tabela 9. Liczba wykonanych zabiegéw chirurgicznych w obrebie zatok przynosowych wsréd dorostych pacjentow
z rozpoznaniami J32 i/lub J33 stosujacych kortykosteroidy do stosowania ogélnego

Liczba operacji 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
Liczba pacjentow |40 193(13 5284 495|1 760| 567 | 252 | 104 | 75 31 18 11 7 5 5 2 0 1

Udziat 65,83%22,16%7,36%]2,88%]0,93%]|0,41%|0,17%|0,12%0,05%0,03%|0,02%|0,01%]0,01%]|0,01%|0,00%|0,00%0,00%

Majac na uwadze rzeczywiste dane sprawozdawcze powszechnego systemu opieki zdrowotnej pacjenci
w 2/3 przypadkdw byli operowani wytgcznie raz w okresie obserwacji. Drugg operacje odnotowano u 22%
wszystkich pacjentéw, kolejng u niespetna 12%. Maksymalnie zaobserwowano jeden przypadek pacjenta
operowanego 17 razy.
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3.3.4. Refundacja u pacjentéw z przewleklym zapaleniem nosa

Analitycy Agencji zwracajg szczegdlng uwage dotyczgcg wartosci sprawozdawanej, poniewaz jest to cena
pochodzaca z przetargdw szpitala, ktéra nie moze by¢ wyzsza niz cena okreslona przez obwieszczenie. Nie jest
to jednak cena uwzgledniajgca zawarte RSS. Instrumenty, ktére sg oparte np. o payback nie majag
odzwierciedlenia w sprawozdawanej cenie przez NFZ. W zwigzku z powyzszym nie nalezy traktowac wartosci

przetargu jako ceny uwzgledniajgcej RSS.

Tabela 10. Refundacja stosowanych opcji terapeutycznych wséréd dorostych pacjentow z zapaleniem nosa i zatok
przynosowych oraz ze sprawozdanymi co najmniej dwoma zabiegami chirurgicznymi w obrebie zatok przynosowych

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
15532 15 895 16 179 16 449 16 465 16 483 15321 15 582 15514
AOS 7,92 min 8,64 min 9,1 min 9,74 min 10,32 min | 11,21 min 9,89 min 13,43 min | 18,55 min
510,152zt | 543,462zt | 562,30zt | 592,352zt | 626,852zt | 680,262zt | 64574zt | 861,862z |119581zt
8533 9156 9318 9555 9557 9674 7338 7964 8 606
szpit. 34,57 min | 42,08 min | 44,74 min | 48,14 min | 53,88 min | 62,65 min 54,1 min 61,54 min | 83,36 min
4051,25zt | 4595,41zt | 4 801,04zt | 5 038,31 zt | 5637,41 2t | 6 476,22zt | 7 372,24 zt | 7 726,68 zt | 9 685,85 zt
w tym: 3446 3861 4085 4140 3957 3973 2426 2712 2972
zabiegi 13,96 min 16,2 min 16,69 min | 17,23 min | 18,11 min | 18,65min | 12,04 min | 14,35 min | 20,20 min
chirurgiczne |4 050 20 7t | 4 195,56 2t | 4 085,11 2t | 4 161,94 zt | 4 577,21 2t | 4 693,27 24 | 4 961,59 zt | 5 289,84 zt | 6 796,83 z4
1553 848
covID 3,37min | 0,89min
2171,83 zt | 1 050,58 zt
cortykosterydy |__5218 5093 6 496 8993 9873 10 014 8928 8978 7549

do stosowania | 0,19 min 0,23 min 0,24 min 0,3 min 0,31 min 0,34 min 0,33 min 0,35 min 0,21 min
donosowego

37,59 zt 46,11 zt 37,49 zt 32,82 zt 31,05 zt 33,69 zt 37,25 zt 39,28 zt 28,38 zt

5586 6209 6 361 6 563 6711 6 637 5388 5779 5694
kortykosterydy
do stosowania | 0,12 min 0,14 min 0,15 min 0,16 min 0,17 min 0,18 min 0,18 min 0,19 min 0,19 min
ogdlnego
. . 20,82 zt 22,93 zt 23,89 zt 23,65 zt 25,91 zt 26,53 zt 32,62 zt 33,59 zt 33,51 zt

w tabeli przedstawiono wartosci dla kazdej substancji czynnej bedace odpowiednio: liczbg pacjentéw, sumg udzielonej refundacji, Srednig
kwota refundacji na pacjenta

AOS - wizyty w ambulatoryjnej opiece specjalistycznej; szpit. — koszty leczenia szpitalnego; zabiegi chirurgiczne — rozumiane jako
sprawozdanie JGP z zakresu C41, C42, C43, C44; COVID - $wiadczenia opieki zdrowotnej zwigzane z zapobieganiem, przeciwdziataniem
i zwalczaniem COVID-19
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3.3.5.

Opinie ekspertow klinicznych

Tabela 11. Szacunki epidemiologiczne w opinii ekspertéw klinicznych

0T.423.1.25.2023

Obecna liczba chorych w
Polsce

Liczba nowych zachorowan
w ciagu roku w Polsce

Odsetek os6b, u ktorych
oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu
jej refundacja

Zrédto lub informacja, ze dane
sg szacunkami wiasnymi

dr Marcin Kurowski, Konsultant Wojewoédzki w dz. alergologii

Czestos¢ PZZP to 3-6%

w populacji ogélnej, rozpoznania

na podstawie objawow

uzupetnione badaniami
obrazowymi

Nie potrafie oceni¢

Nie potrafie oceni¢ dokfadnie

Fokkens W.J., Lund V.J., Hopkins
C. i wsp.: Zapalenie zatok
przynosowych i polipy nosa.
Wytyczne europejskie
EPOS 2020 — cz. 2. Med. Prakt.,
2021; 1: 22-41

prof. Marek Niedoszytko, Konsultant Wojewédzki w dz. alergologii

Przewlekte zapalenie zatok
(PZZP) 5-12% populaciji (1)
Postac¢ ciezka z polipami nosa 2-
4% populacji (2)

Okoto 5 000 rocznie

Okoto 2 000 rocznie

1. Fokkens WJ, Lund VJ, Hopkins
C i wsp.: Zapalenie zatok
przynosowych i polipy nosa.
Wytyczne europejskie
EPOS 2020 — cz. 1. Med.Prakt.,
2020; 12: 47-62

2. Laidlaw TM i wsp.: Chronic
Rhinosinusitis with Nasal Polyps
and Asthma.

J Allergy Clin Immunol Pract.
2021; 9(3):1133-1141

prof. Karina Jahnz-Rézyk, Konsultant Krajowa w dz. alergologii

Doktadne dane nie sg znane.

Na przewlekte zapalenie zatok

przynosowych (PZZP) cierpi od

5 do 12% populacji, natomiast
na PZPZP z polipami nosa
(PZZPzPN) choruje okoto 3%
populacji, a ciezki przebieg

stwierdza sie u ok 17.000 chorych

(15-20 tys.).

Zwraca uwage wspotistnienie
astmy u 0k.50% pacjentow

i AZS u ok. 17% pacjentow.

Nie posiadam takich danych

Osoby z najciezszg postacig
PZZPzPN (stadium minimum 4),
u ktérych dotychczasowe
postepowanie, w tym chirurgiczne

i optymalna farmakoterapia nie
przyniosty spodziewanego efektu.
Mozliwe, zeg liczba w pacjentow

w pierwszym roku wyniesie
300-600 osdb, a w drugim
ok. 1 000 oséb

1.Jurkiewicz D, Rapiejko P:Niezyty
nosa, zapalenie zatok
przynosowych z poilpami nosa
w ks. Alergologia w Praktyce
Klinicznej, PZWL, 2023 (red:
Jahnz-Roézyk, Kupczyk, Gawlik);
2. Raport : IQVIA 2023 Przewlekte
zapalenie zatok przynosowych
z polipami nosa (PZZPzPN)

3.Raciborski F., Arcimowicz M.,
Samolinski B., i in., Recorded
prevalence of nasal polyps
increases with age. Postepy
Dermatol Alergol. 2021
Aug;38(4):682-688.

4. Szacunki wtasne.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Otorynolaryngologéw Chirurgéow Glowy i Szyi (PTOChGSz):
http://www.otolaryngologia.org.pl

e The European Rhinologic Society (ERS): https://www.europeanrhinologicsociety.org/;

e American Rhinologic Society (ARS): https://www.american-rhinologic.org/;
e Guidelines International Network, (https://www.g-i-n.net/);
e National Institute for Health and Care Excellence, (https://guidance.nice.org.uk/CG);

¢ National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);
e Trip DataBase, (https://www.tripdatabase.com/);

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 24.08.2023 r. Wykorzystano stowa kluczowe: zapalenie zatok/rhinosinusitis.
Na potrzeby niniejszego raportu uwzgledniono wytgcznie najnowsze dokumenty, opublikowane w okresie
ostatnich 3 lat.

Ponizej przedstawiono 5 dokumentéw dotyczacych leczenia, w tym leczenia biologicznego, przewlektego
zapalenia zatok przynosowych z polipami nosa: polskie zalecenia PTOChGSz/PTA z 2023 roku, europejskie
zalecenia EPOS 2020 i EUFOREA 2019/2021 oraz dodatkowy dokument dotyczacy leczenia biologicznego
EPOS/EUFOREA 2023, a takze miedzynarodowe zalecenia ICAR-RS 2021.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia dotyczace leczenia biologicznego PZZPzPN

Dotychczasowe leczenie chorych z PZZPzPN oparte bylo na leczeniu zachowawczym — przede wszystkim
przewlektym stosowaniu donosowych lub doustnych lekéw przeciwzapalnych (glikokortykosteroidéw) i ptukaniu
jam nosa 0,9% roztworami NaCl oraz leczeniu operacyjnym. Pomimo dostepnosci coraz skuteczniejszych
i bezpiecznych donosowych glikokortykosteroidéw oraz statym doskonaleniu technik operacyjnych, u czesci
chorych nie uzyskujemy zadowalajacych efektow terapii. Leczenie biologiczne wchodzi do standardéw
postepowania i uzupetnia dotychczasowg terapie chorych z PZZPzPN.

Leczenie biologiczne nalezy rozwazy¢ w przypadku wystepowania co najmniej 3 sposréd nastepujgcych kryteriow:

. Endotyp — choroba T2-zalezna: obecnie brak jest jednoznacznych markeréw choroby pozwalajgcych
przewidzie¢ odpowiedz chorego (mozna pomocniczo bra¢ pod uwage eozynofilie tkankowa lub we krwi
oraz poziom IgE catkowitego); choroba charakteryzuje sie brakiem wechu i wytwarzaniem polipéw;

. Choroba Zle kontrolowana pomimo prawidtowo prowadzonego leczenia zachowawczego: przebyte 2x

PTOChGSz/PTA w ciggu roku leczenie GKS ogdlnoustrojowo bez poprawy/brak mozliwosci przyjmowania GKS
2023 lub dtugotrwate stosowanie GKS w matych dawkach;
(Polska) e  Pogorszenie kontroli choroby, pomimo stosowanego leczenia, oceniane w skalach VAS >=5

lub SNOT-22>=40;
. Rozpoznanie wspdtistniejgcych innych chordb T2-zaleznych: astma, atopowe zapalenie skory.

Zalecenia te dotyczg zaréwno chorych po przebytej operacji, jak i tych, u ktorych istniejg przeciwwskazania
do leczenia operacyjnego.

Obecnie zatwierdzone leki biologiczne to: dupilumab, mepolizumab oraz omalizumab, wsrdd ktérych 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.

Po 6 miesigcach leczenia nalezy oceni¢ 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 parametréw nalezy przerwac leczenie danym lekiem i rozwazy¢ leczenie operacyjne
lub wybrac inny lek biologiczny.

Oczekiwany efekt terapeutyczny po 24 miesigcach leczenia to: NPS<4, VAS<5, SNOT<30 i przy spetnieniu tych
wartosci leczenie biologiczne moze by¢ kontynuowane.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

EPOS/EUFOREA
2023

(Europa)

Zalecenia dotyczgce leczenia biologicznego

Leczenie biologiczne nalezy rozwazy¢ u chorych z PZZPzPN po leczeniu chirurgicznym lub z przeciwwskazaniami
do leczenia chirurgicznego, spetniajgcych 3 sposrod ponizszych parametrow:
e  CRS typu 2 (eozynofilia tkankowa =10/HPF lub eozynofilia we krwi 2150 lub catkowite IgE =100);

. koniecznos¢ zastosowania co najmniej dwoch kursow GKS ogdlnoustrojowo lub diugotrwate
(>3 miesiecy) stosowanie matych dawek GSK ogdlnoustrojowo lub przeciwwskazania do stosowania
GKS ogdlnoustrojowo;
e  znacznie uposledzona jakos$¢ zycia (SNOT-22 240);
. utrata wechu potwierdzona badaniem;
. rozpoznanie wspotistniejgcej astmy wymagajgcej regularnego stosowania wziewnych GKS.
Ocena odpowiedzi na leczenie powinna mie¢ miejsce po 6 miesigcach i obejmuje 5 kryteridéw, tj. zmniejszenie
wielkosci polipéw, zmniejszenie zapotrzebowania na leczenie doustnymi GKS, poprawa jakosci zycia, poprawa

wechu, zmniejszenie wptywu na choroby wspéttowarzyszace. Do stwierdzenia skutecznosci leczenia
wystarczajgce jest spetnienie 1 sposréd nich.

EUFOREA
2019/2021

(Europa)

Leczenie ciezkiego, przewlekteqo zapalenia zatok przynosowych z polipami nosa:

. miejscowe Kkortykosteroidy stanowig podstawe leczenia PZZPzPN, stosowane sga w celu uzyskania
kontroli choroby;

. leczenie doustnymi kortykosteroidami stosuje sie jesli leczenie miejscowymi kortykosteroidami jest
niewystarczajace;

. leczenie chirurgiczne nalezy rozwazyé w przypadku niepowodzenia innych metod leczenia;

U chorych z niekontrolowanym cigzkim PZZPzPN typu 2, w momencie, gdy w przebiegu choroby chory
doswiadczyt nieskutecznej terapii glikokortykosteroidami ogdlnoustrojowymi lub zabiegu chirurgicznego, nalezy
opracowac dtugoterminowy plan leczenia w porozumieniu z chorym. Plan ten musi uwzglednia¢ endotyp, choroby
wspdtistniejace i mozliwe podejscia do leczenia choréb wspdtistniejacych, a takze historie leczenia (zabiegi
chirurgiczne, leczenie ogdlnoustrojowymi GKS i ich skuteczno$¢, czas trwania skuteczno$ci leczenia i zdarzenia
niepozadane).

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

e  Jesli operacja zostata przeprowadzona i wykazano, ze jest niewystarczajgca do zahamowania wzrostu
polipéw nosa i objawdw pomimo kontynuacji donosowych GKS, wynik NPS <4 moze by¢ wystarczajgcy
do wdrozenia leczenia biologicznego (dupilumab, omalizumab, mepolizumab i benralizumab).

Dupilumab jest pierwszym zarejestrowanym lekiem biologicznym w leczeniu ciezkiego CRSwWNP, ktory nie byt
wystarczajgco kontrolowany przez ogdlnoustrojowe kortykosteroidy i (lub) zabiegi chirurgiczne.

EPOS 2020
(Europa)

Poziom dowoddéw i zalecenia dotyczgce terapii pacjentéw dorostych z przewleklym zapaleniem zatok
przynosowych (PZZP)

. donosowe kortykosteroidy

Przewlekta terapia donosowymi GKS jest skuteczna i bezpieczna w leczeniu pacjentéw z PZZP, co zostato dobrze
udokumentowane. Stosowane tg drogg GKS tagodzg objawy nosowe i poprawiajg jakos¢ zycia (chociaz
powodowana przez nie poprawa w punktacji SNOT-22 jest mniejsza niz minimalna réznica istotna klinicznie).
W PZZPzP donosowe GKS zmniejszajg wie kos¢ polipédw, a podawane po endoskopowej operacji zatok
zapobiegajg ich nawrotom. Donosowe GKS s3 dobrze tolerowane przez pacjentow, a wigekszo$¢ powodowanych
przez nie dziatan niepozadanych jest tagodna lub umiarkowana. Autorzy EPOS 2020 zalecajg donosowg terapie
GKS u pacjentow z PZZP. Obecnie nie mozna jednak zaleci¢ wspomnianych wczesniej wigkszych dawek
donosowych GKS i alternatywnych metod podania ze wzgledu na niskg jako$¢ danych i brak bezposrednich badan
oceniajgcych ich skutecznos¢. [kategoria dowodu: 1a].

e  GKS ogolnoustrojowe

Wptyw GKS ogolnoustrojowych na redukcje polipéw jest diuzszy i utrzymuje sie nawet do 3 mies. od rozpoczecia
terapii. Autorzy EPOS 2020 stwierdzajg, ze 1-2 kursy ogolnoustrojowej glikokortykosteroidoterapii w ciagu roku
moga by¢ uzyteczne jako dodatkowe leczenie pacjentéw z czesciowo kontrolowanym i niekontrolowanym PZZP.
Krotki kurs GKS ogdlnoustrojowych po operacji nie wydaje sie mie¢ wplywu na jakos$é zycia pacjentéw. Nalezy
pamietac o istotnych dziataniach niepozadanych GKS stosowanych ogélnoustrojowo. [kategoria dowodu: 1a].

e  implanty uwalniajgce GKS

Implanty uwalniajgce GKS umieszczane w rejonie zatok sitowych u pacjentéw z nawracajgcymi polipami
po operacjach zatok maja istotny statystycznie, pozytywny (lecz maty, bo zaledwie 0,3 w 3-punktowej skali) wptyw
na niedroznos¢ nosa. Implanty uwalniajgce GKS zmniejszajg jednak znaczaco potrzebe reoperacji oraz
zmniejszajg punktacje w skali Nasal Polyp Score. Biorgc pod uwage umiarkowang do wysokiej jakos¢ dowoddéw
naukowych, autorzy EPOS 2020 zalecajg rozwazenie implantéw uwalniajacych GKS jako opcje terapeutyczng.
[kategoria dowodu: 1a].
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e  dlugoterminowa antybiotykoterapia w PZZP

Ze wzgledu na bardzo niskg jako$¢ dowodoéw autorzy EPOS 2020 nie sg pewni, czy diugoterminowa
antybiotykoterapia ma wptyw na rokowanie u dorostych pacjentéw z PZZP, zwlaszcza jesli sie wezmie pod uwage
doniesienia o niekorzystnym wptywie makrolidow na ryzyko sercowo-naczyniowe. Trwajg dalsze badania
na wiekszych grupach pacjentéw. [kategoria dowodu: 1a].

. ptukanie jam nosa roztworem soli

Autorzy EPOS 2020 zalecajg ptukanie jam nosa fizjologicznym roztworem soli lub mleczanem Ringera,
z dodatkiem lub bez dodatku ksylitolu, hialuronianu sodu lub ksyloglukanu. [kategoria dowodu: 1a].

. leczenie kwasem acetylosalicylowym po desensytyzacji (tzw. ATAD) w zespole nadwrazliwosci na
NSLPZ (ang. N-ERD lub tzw. astma aspirynowa)

Doustna terapia ATAD okazata sie istotnie bardziej skuteczna w poréwnaniu z placebo w zakresie poprawy jakosci
zycia (wyrazonej w skalach SNOT-22 i Total Nasal Symptom Score) u pacjentéw z zespotem nadwrazliwosci
na NSLPZ (chociaz poprawa w skali SNOT-22 nie osiggnetfa tzw. klinicznie istotnej sredniej réznicy). Terapia
ATAD spowodowata zmniejszenie objawdw po 6 mies. stosowania w poréwnaniu z placebo. [kategoria dowodu:
1a].

. przeciwciata monoklonalne anty-IL-5

Opublikowano dotychczas 1 duze badanie z zastosowaniem mepolizumabu, w ktérym wykazano zmniejszenie
nasilenia objawdw i zmniejszenie zaporzebowania na leczenie operacyjne. Wiele badan wykazato korzystny profil
bezpieczenstwa mepolizumabu, zostaly one jednak przeprowadzone u chorych na astme, ktéra podobnie jak
PZZP ma zwigzek z odpowiedzig zapalng typu 2. Autorzy EPOS 2020 zalecajg stosowanie mepolizumabu (jak
tylko zostanie zatwierdzony) w leczeniu PZZPzP u pacjentdéw spetniajgcych kryteria wigczenia do leczenia
biologicznego. [kategoria dowodu: 1b].

e  przeciwciata monoklonalne anty-IL-4/IL-13 (przeciwko podjednostce a receptora dla IL-4)
Obecnie jedynym lekiem anty-IL-4 przebadanym u pacjentéow z PZZP jest dupilumab, ktory jest takze jedynym
zatwierdzonym przeciwciatem monoklonalnym do leczenia PZZPzP. Wydaje sie, ze w swietle opublikowanych
badan dupilumab nie wykazuje znaczacych dziatah niepozadanych, z wyjgtkiem zapalenia spojowek, ktore zostato
zaobserwowane u pacjentéw z atopowym zapaleniem skory. Podobnych zdarzen nie zaobserwowano jednak
u pacjentéw leczonych z powodu astmy czy PZZPzP. Autorzy EPOS 2020 zalecajg stosowanie dupilumabu
w leczeniu PZZPzP u pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia do leczenia biologicznego. [kategoria dowodu:
1a].

. przeciwciata monoklonalne anty-IgE

Leczenie przeciwciatami monoklonalnymi anty-IgE jest jedng z najbardziej obiecujgcych terapii biologicznych CRS.
Do tej pory przeprowadzono 2 badania kliniczne z randomizacjg, w ktérych nie wykazano pozytywnego wptywu tej
terapii na jako$¢ zycia, ocenianego w kwestionariuszach stworzonych do oceny chorych z CRS. W jednym badaniu
zaobserwowano poprawe jakosci zycia oraz zmniejszenie blokady nosa, wycieku z nosa, uposledzenia wechu,
Swistéw i dusznosci, oraz zmniejszenie objawéw ocenianych w NPS i LMS. Przytoczone prace obejmowaty matg
grupe chorych i dostepne dane nie sg wystarczajgce, aby zaleca¢ terapie anty-IgE w leczeniu CRSwNP, jednak
obecnie trwajg badania na duzych grupach [kategoria dowodu: 1b].

. kapsaicyna

W 2 matych badaniach wykazano znaczny wplyw kapsaicyny na poprawe droznosci nosa i redukcje polipow
(wyrazong w NPS), brak jednak danych na jej wptyw na inne objawy, takie jak katar czy utrata powonienia. Mimo
ze dostepne dowody sg niskiej jako$ci i potrzebne sg szersze badania na ten temat, autorzy EPOS 2020 uwazaja,
iz kapsaicyne mozna rozwazac jako opcje terapeutyczng w leczeniu pacjentéw z PZZPzP. [kategoria dowodu: 1b].

. endoskopowa operacja zatok

Zalecang opcjg terapeutyczng jest wykonanie zabiegu chirurgicznego, funkcjonalnej endoskopowej operacji zatok
(FESS). Dowody naukowe i kliniczne wskazujg na korzys¢ kliniczng z zastosowania operacji rewizyjnej, jednak
jakos¢ dowodow jest niska. Nie okreslono rowniez precyzyjnie charakterystyki chorych kwalif kujgcych sie do takiej
operacji.

. Nie zaleca si¢ stosowania montelukastu, brakuje badan oceniajgcych dziatanie montelukastu u chorych,
u ktérych nie powiodto sie stosowanie kortykosteroidow donosowych [kategoria dowodu: 1b (-)].

. Nie zaleca sie stosowania furosemidu p.n., w leczeniu chorych z CRS [kategoria dowodu: 1b].

Opis kategorii jako$ci dowodéw naukowych

la dowdd na podstawie metaanalizy kontrolowanych badan randomizowanych

Ib dowdd z co najmniej jednego kontrolowanego badania randomizowanego

lla dowdd z co najmniej jednego badania kontrolowanego bez randomizacji

IIb dowdd z co najmniej jednego innego typu badania (quasi-eksperymentalnego)

] dowdd z niedos$wiadczalnych badan opisowych, takich jak badania porébwnawcze, korelacje i badania
przypadkow

v dowody z raportéw komisji ekspertow lub opinie i doswiadczenie kliniczne szanowanych autorytetow,

lub obydwa z nich.
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Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia dotyczace leczenia PZZPzPN

e  miejscowe kortykosteroidy

zalecane w CRSwWNP zaréwno 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 objawdw, jednak efekt kliniczny jest niewielki. [sita
zalecen: A]. U chorych z niewystarczajgcg kontrolg za pomocg kortykosteroidéw donosowych mozna rozwazy¢
podanie leku w postaci irygacji, atomizera/nebulizacji.

. implant uwalniajgcy kortykosteroid nalezy rozwazyé w przypadku nawracajgcych polipdw nosa
po zabiegach chirurgicznych [sita zalecen: A].

e doustnymi kortykosteroidami

zaleca sie jedynie krétkookresowe leczenie CRSWNP (8-12 tyg.) w potaczeniu ze stosowaniem miejscowego
donosowego kortykosteroidu. Podczas stosowania kortykosteroidéw obserwowana jest znaczna poprawa,
zaréwno subiektywna jak i obiektywna. U chorych z CRSWNP nalezy rozwazy¢ krétkoterminowe stosowanie
kortykosteroidow wraz z obserwacjg chorego [sita zalecen: A].

e  antybiotyki makrolidowe mogg byé¢ rozwazone u chorych z CRSwWNP szczegdlnie w przypadku polipéw
z dominacjg neutrofili lub chorych, ktérzy nie reaguja na kortykosteroidy [sita zalecen: B].

. dupilumab

zastosowanie dupilumabu zaleca sie u chorych z ciezkim nasileniem CRSwWNP, u ktérych nie uzyskano poprawy
po zastosowaniu innych opcji terapeutycznych (w tym operacji) [sita zalecen: A].Podczas stosowania dupilumabu
obserwuje sie¢ zmniejszenie wielkosci polipdw, poprawe droznosci nosa, lepsze wyn ki podczas obrazowania
ICAR-RS 2021 zatok, przywrdcenie zmystu zapachu oraz kontrole astmy.

Inne terapie biologiczne (omalizumab, reslizumab, mepolizumab) wskazywane sg jako opcje do rozwazenia

(D) u chorych ze wspétwystepujgca astma, jednak jakos¢ dowoddw naukowych jest nizsza.
e desensytyzacja kwasem acetylosalicylowym

zalecana jest w zespole nadwrazliwosci na NLPZ. Odczulanie kwasem acetylosalicylowym rozwaza sie
po chirurgicznym usunieciu polipéw w celu zapobiegania nawrotom [sita zalecen: A]. Desensytyzacja kwasem
acetylosalicylowym zmniejsza nawr6t polipdw po operaciji, poprawia jakos¢ zycia chorych oraz zmniejsza nasilenie
objawoéw choroby. Dodatkowo przy desensytyzacji jest zmniejszone zapotrzebowanie na kortykosteroidy
ogdlnoustrojowe oraz na kolejne operacje.

. montelukast mozna rozwazy¢ u chorych z CRSwNP jako terapia dodana do miejscowych
kortykosteroidéw lub zamiast nich [sita zalecen: A]. Obserwowana poprawa objawéw poréwnywalna
do miejscowych kortykosteroidéw.

. irygacje furosemidem mozna rozwazy¢ po operacji. Miejscowo stosowany furosemid po operacji
i w potgczeniu z miejscowym kortykosteroidem moze zmniejszy¢ nawroty polipéw nosa [sita zalecen: B].

Zaleca sie przeprowadzenie operacji u chorych, u ktérych kontrola choroby za pomocg GKS donosowych, irygacji
solg fizjologiczng i jednego krétkiego cyku GKS doustnych byta niewystarczajaca.
Sita rekomendacji

A. rekomendacja oparta na prawidtowo zaprojektowanych badaniach RCT

B. rekomendacja oparta na badaniach RCT z niewielkimi ograniczeniami, niepodwazalnych spéjnych
dowoddéw z badar obserwacyjnych

C. rekomendacja oparta na badaniach obserwacyjnych (badania kliniczno-kontrolne i kohortowe)
D. rekomendacja oparta na opiniach ekspertow, opisach przypadkdw, pierwotnych rekomendacjach

Zgodnie z wytycznymi pierwszg linig leczenia przewleklego zapalenia zatok jest codzienne stosowanie
miejscowych glikokortykosteroidow (GKS) oraz ptukanie jam nosa roztworem soli. Jezeli leczenie miejscowymi
GKS jest niewystarczajgce do uzyskania kontroli choroby, zaleca sie krétkoterminowy cykl doustnych GKS
(zwykle trwajgcy maksymalnie 2-3 tygodnie), ktére mogg byé stosowane samodzielnie lub jako uzupetnienie
terapii donosowymi kortykosteroidami.

Zabieg chirurgiczny nalezy rozwazy¢ u chorych z PZZPzPN, u ktérych nie osiggnieto kontroli choroby pomimo
stosowania leczenia podstawowego.

Zaleca sie rozwazenie leczenia biologicznego u chorych z PZZP z obustronnymi polipami o nasileniu
od umiarkowanego do ciezkiego po niepowodzeniu zabiegu chirurgicznego oraz odpowiedniej farmakoterapii,
u ktérych zaobserwowano znaczne pogorszenie jakosci zycia. Nie zaleca sie rozpoczynania leczenia
biologicznego réwnolegle z przeprowadzonym zabiegiem chirurgicznym. Po wykonaniu zabiegu nalezy odczekac¢
6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia biologicznego, jednakze, jesli wykonana operacja oraz stosowanie
miejscowych kortykosteroiddw nie spowoduje zahamowania wzrostu polipéow, zaleca sie rozpoczecie terapii
biologiczne;.
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

dr Marcin Kurowski, Konsultant Wojewédzki w dz. alergologii

Konsultant zwrécit uwage, ze donosowe GKS aczkolwiek dobrze tolerowane, mogg mie¢ ograniczong
skutecznos¢ w pewnej grupie pacjentéw. Ponadto ich przewlekle stosowanie wigze sie z dyskomfortem
i suchoscig w jamie nosowej oraz przemijajgcymi krwawieniami z nosa niosgcymi konieczno$é okresowego
zawieszania donosowej steroidodoterapii. Na podstawie doswiadczen wilasnych czesto$¢ ww. dziatan
niepozgdanych ekspert ocenit na okoto 25%. W opinii przytoczono, ze ze wzgledu na bardzo niskg jakos¢
dowoddéw autorzy wytycznych EPOS 2020 nie sg pewni, czy ditugoterminowa antybiotykoterapia ma wplyw
na rokowanie u dorostych pacjentow z PZZP, zwtaszcza jeéli sie wezmie pod uwage doniesienia o niekorzystnym
wptywie makrolidow na ryzyko sercowo-naczyniowe.

prof. Marek Niedoszytko, Konsultant Wojewédzki w dz. alergologii

Konsultant wskazat, Zze leczenie kortykosteroidami do stosowania ogdlnego wigze sie z dziataniami
niepozgdanymi, w tym zespotem Cushinga, nadcisnieniem, cukrzyca, osteoporozg. Mimo tego dochodzi
do wznowy polipéw, ktére sg usuwane nawet kilkadziesiat razy.

prof. Karina Jahnz-Rézyk, Konsultant Krajowa w dz. alergologii

Konsultant zwrdcita uwage, ze problemem sg pacjenci z ciezkg postacig PZZPzPN, nie reagujacy na stosowane
terapie. Czes$¢ pacjentdw ma przeciwwskazania do operacji, na przyktad wynikajgce z przeciwwskazan
do znieczulenia ogdlnego, wystepujgcej wielochorobowosci, chorob kardiologicznych (podwojnego leczenia
przeciwplytkowego) i innych. Leczenie biologiczne moze by¢ dobrg drogg dla tych chorych, znalazio
zastosowanie na przyktad do leczenia astmy i AZS — choréb czesto wspdtistniejgcych z PZZPzPN.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Ocenianym wskazaniem jest leczenie pacjentéw dorostych z rozpoznaniem cigzkiego, przewlektego zapalenia
zatok przynosowych z polipami nosa, stosujgcych kortykosterydy do stosowania ogdlnoustrojowego
oraz po co najmniej dwoma zabiegami chirurgicznymi w obrebie zatok przynosowych. Na podstawie analizy
dokumentow z wytycznymi wskazano, ze zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2023 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz.U. MZ z 2023 r., poz. 72), finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce sg produkty
w aptece na recepte.

Tabela 13. Refundowane produkty lecznicze w analizowanym wskazaniu

substancja czynna ‘ produkt wskazanie

Kortykosteroidy do stosowania miejscowego —w podaniu donosowym
GL 196.0, Kortykosteroidy do stosowania do nosa

. . . Fanipos, aerozol do nosa, zawiesina, 50 pg/dawke donosowg
fluticasoni propionas . L
Flixonase, aerozol do nosa, zawiesina, 50 pg/dawke

Momester, aerozol do nosa, zawiesina, 50 ug/dawke We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach
) Metmin, aerozol do nosa, 50 pg/dawke na dzief wydania decyzji
mometasoni fuoras . o .

Nasometin, aerozol do nosa, zawiesina, 50 pg/dawke odmierzong

Pronasal, aerozol do nosa, zawiesina, 50 pyg/dawke

Kortykosteroidy do stosowania ogélnego
GL 81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - glikokortykoidy do podawania doustnego

Demezon, tabl., 4 mg
dexamethasonum Dexamethasone Krka, tabl., 20 mg
Pabi-Dexamethason, tabl., 1 mg

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji

82.7, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - glikokortykoidy do podawania doustnego - hydrokortyzon

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach

hydrocortisonum Hydrocortisonum-SF, tabl., 10 mg na dzien wydania decyzji

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 27/64



Dupixent (dupilumab) 0T.423.1.25.2023

substancja czynna ‘ produkt wskazanie

82.3, Kortykosteroidy do stosowania ogodlnego - glikokortykoidy do podawania doustnego - metyloprednisolon

Medrol, tabl., 4 mg; 16 mg ] ) )
methylprednisolonum Meprelon, tabl., 4 mg; 8 mg: 16 mg We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach

na dzien wydania decyzji
Metypred, tabl., 4 mg; 16 mg

82.4, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego - glikokortykoidy do podawania doustnego - prednisolon

Encortolon, tabl., 5 mg

. We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach
prednisolonum

Predasol, tabl., 20 mg na dzien wydania decyzji

82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - glikokortykoidy do podawania doustnego - prednison

prednisonum Encorton, tabl., 1 mg; 5 mg; 10 mg; 20 mg we Wszyst:;:r:jZz;fjviiggm:ngg:y\;\ﬁkazan|ach

82.6, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - glikokortykoidy do podawania doustnego - triamcynolon

. . We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach
triamcinolonum Polcortolon, tabl., 4 mg na dzien wydania decyzji

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 14. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocenawybgguer\:\gianalltykow

(...) potencjalnym komparatorem w zdefiniowanej populacji docelowej,
stanowigcym aktualng praktyke kliniczna, jest ztozony komparator BSC (ang.
najlepsze leczenie best supportive care) rozumiany jako stosowanie (...) miejscowych wybér prawidiowy
wspomagajace (BSC) glikokortykosteroidéw (propionian flutykazonu, furoinian mometazonu),

antybiotykéw makrolidowwych i glikokortykosteroidéw ogélnoustrojowwych
(m.in. prednizon/prednizolon, metyloprednizolon, deksametazon)

Analitycy Agencji zwracajg uwage, ze czes¢ pacjentdw z ocenianym wskazaniem moze sie obecnie kwalifikowac

do programu lekowego B.44 ,Leczenie chorych z ciezkg postacig astmy”. W programie B.44 dostepne sg
dupilumab, mepolizumab i omalizumab.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Tabela 15. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia ocegg?gclego
Dorosli chorzy z cigzkim CRSwNP, u ktérych leczenie| Niezgodna z kryteriami wigczenia, Populaci
. |ogolnoustrojowymi kortykosteroidami i (lub) zabieg chirurgiczny nie np. zapalenie nosa i zatok opulacja
Populacja | 5pewniaja odpowiedniej kontroli choroby spefniajacy kryteria przynosowych bez obecnosci wybrana
wigczenia do Programu lekowego. polipow nosa, dzieci. prawidiowo.
Interwencia Produkt leczniczy Dupixent stosowany zgodnie z Charakterystykg Inne niz wymienione Intenb/\:zrrlga
12 produktu Leczniczego (ChPL). Y ’ prV;I\)//vidiowo
Ztozony komparator — BSC rozumiane jako stosowanie ponizszych
opcji terapeutycznych zgodnie ze wskazaniem klinicznym u danego
chorego:
» Miejscowe GKS; Wybor
« Antybiotyki (makrolidowe); ) . prawidiowy.
Komparator g ) Niezgodny z zatozonym. Dodatkowy
» GKS ogdlnoustrojowe. komentarz
W przypadku braku badan bezposrednich poréwnujgcych interwencije w rozdziale 3.6.
i komparator(y) wigczano badania z dowolnym komparatorem, na
podstawie ktérych bedzie mozna wykona¢ poréwnanie posrednie.
Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych do analizy.
Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej interwencji tj.:
* NPS;
* NC;
» Wynik tomografii komputerowej zatok LMK; Punkty koricowe
klzzzza/e « Catkowita ocena objawoéw; Niezgodne z zatozonymi. wybrane
« UPSIT: prawidtowo.
« Utrata wechu;
* SNOT-22;
* VAS;
* Profil bezpieczenstwa.
Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z metaanalizami lub
bez metaanaliz).
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa). Przeglady niesystematyczne, opisy Prawidiowe
Typ badan |Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci przypadkow, opracowania salozenia
praktycznej i ocena bezpieczenstwa). pogladowe. '
Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczehnstwa
analizowanej interwencji ).
Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przeglgdzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtornych, dokonano przeszukania w:

e MEDLINE,
e EMBASE,
e The Cochrane Library.

Jako date wyszukiwania podano 09.08.2022 r. Ponadto, wnioskodawca przeszukat strone EMA w celu
odnalezienia punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa, nieocenianych w innych
publikacjach do badania lub ocenianych dla dluzszego okresu obserwacji, a takze strony internetowe FDA, EMA,
URPLWMIPB, ADRReports oraz WHO UMC w celu odnalezienia dodatkowych informacji o bezpieczenstwie.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie MEDLINE (przez PubMed),
z zastosowaniem strategii wyszukiwania wnioskodawcy. Przeszukiwanie zostato przeprowadzone 22 sierpnia
2023 r. W wyniku wyszukiwan wiasnych odnaleziono dwie publikacje dotyczgce punktéw koncowych
raportowanych przez pacjenta: Peters 2022 oraz Gevaert 2023 (obie publikacje dotyczg analiz post-hoc z badan
SINUS—24 i SINUS-52).

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach analizy badan pierwotnych do przegladu wnioskodawcy wigczono:

e 2 randomizowane badania kliniczne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa dupilumabu w poréwnaniu
z placebo (BSC): LIBERTY NP. SINUS-24 i LIBERTY NP. SINUS-52 (Bachert 2019a), obejmujgce
dorostych z obustronnym CRSwNP, u ktérych wystepujg objawy choroby pomimo stosowania
donosowych kortykosteroidéw;

e 6 przegladow systematycznych (Cai 2022, Chong 2021, Oykhman 2021, Peters 2021, Chen 2020,
Igbal 2020) spetniajgcych przyjete kryterium populacji i interwenciji.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy
Na rysunku ponizej przestawiono schemat badan SINUS-24 i SINUS-52.
(A) SINUS 24
. 4 weeks 24-week treatment period 24 weeks off-treatment follow-up
= run-in MFNS
g -.g /_%r A N A N
& % MFNS daily; glucocorticoids/NP surgery per need
2 o
% = Dupilumab SC 300 g2w
o
i R
= Placebo SC g2w
(B) SINUS 52
4 weeks Week 1-24 Week 25-52 12 weeks
= run-in MFNS treatment treatment off-treatment follow-up
s A A - —
ﬁ g MFNS daily; glucocorticoids/NP surgery per need
Q2
28 Dupilumab SC q2w Arm A
®2
‘IT Dupilumab SC q2w Arm B
z

Placebo SC q2w Arm C

Rysunek 3. Schemat badan SINUS-24 i SINUS-52, objasnienie skrétéw: MFNS — furoinian mometazonu podawany
donosowo, SC — podskoérnie, NP.-polipy nosa
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Tabela 16. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Leczenie wspomagajace:

o furoinian mometazonu donosowo: poczatek leczenia
4-tyg przed randomizacja, leczenie przez caty okres
badania;

e w razie potrzeby gl kokortykosteroidy systemowo lub
operacyjne leczenie polipéw nosa

Mediana czasu obserwacji:
e SINUS-24: 24 tyg.
e SINUS-52: 52 tyg.
Liczba pacjentow:
e SINUS-24:
DUPI: N=143, BSC:N=133
e SINUS-52:
DUPI gr A: N=150, DUPI gr A: N=145, BSC:N=153

wydzielina z nosa (przednia
lub tylna).

Kryteria wykluczenia:

e nasilona pierwszosekundowa
objetos¢ wydechowa FEV1
(ang. forced expiratory
volume in one second)
wynoszaca <50% niz
przewidywana norma;

e uczestnictwo w innych
badaniach dotyczacych
dupilumabu.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ: Kluczowe kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe
wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione | ¢ obustronne CRSWNP; punkty koricowe:
badania Il fazy o wiek218rz; ' e NPS;

Liczba osrodkow: *  objawy choroby pomimo e NC.
stosowania donosowych
o SINUS-24: 67 kortykosteroidow; Drugorzedowe
e SINUS-52: 117 . stosowanie kortykosteroidéw punkty koncowe:
Randomizacja: przeprowadzona centralnie z ogélnc_:ustrojowych W czasie © Wk tomogr'afu
Wykorzystanien.w interaktywnego systemu odpowiedzi ostatnlch 2 lat (.IUb komputerowej
ieciowei lub alosowei przeciwskazanie do zatok Ll_\/l K;
siecloweylub g )- stosowania/nietolerancja) lub | ¢  Catkowita ocena
Zaslepienie: podwdjne e  operacja zatok przynosowych objawow;
Typ hipotezy: superiority w wywiadzie; e UPSIT;
Interwencja: e obustronny wyn k w skali e Utrata wechu;
) NPS >5 (maksymalny 8; e SNOT-22;
e SINUS-24: dupilumab 300mg co 2 tyg. minimalny 2 na jedng strone) | ¢  VAS;
e SINUS-52: w okresie przesiewowym; . Profil
LIBERTY NP. A:dupilumab 300 mg co 2 tyg.przez caly okres e obecnos¢ co najmniej dwoch bezpieczenstwa.
SINUS-24/ badania objawdw z: przekrwienie
LIBERTY NP B: dupilumab 300mg co2 tyg. przez 24 tygodnie, a btony $luzowej/niedroznosé
SINUS-52 nastepnie co 4 tygodnie nosa, uposledzenie wechu
) —dn - o furoinian momentazonu podawany donosowo (ocgna_prze_z chp rego
finansowania: nasilenie objawdéw co
Sanofi i Komparator: najmniej 2 z 3, a tygodniowy
Regeneron e PLC co 2 tygodnie Sredni wynik co najmniej 1
Pharmaceuticals podczas randomizacji ) lub

Oprocz oméwionych wyzej badah pierwotnych, wnioskodawca przedstawit wyniki 6 przeglgdéw systematycznych,
ktére mozna odnalezé w rozdziale 7.4 AKL wnioskodawcy. W niniejszym raporcie odstgpiono od ich
przedstawiania (wyniki dla dupilumabu oparto gtéwnie na badaniach SINUS-24 i SINUS-52, celem cze$ci
przegladéw byto poréwnanie z innymi komparatorami niz przyjeto w niniejszym raporcie, jako$é 4 sposréd 6
odnalezionych badan wtérnych jest bardzo niska).

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocena jakosci badan pierwotnych

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci oraz jakosci metodologicznej wigczonego badania zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego zaproponowang przez Cochrane. Dodatkowo okreslono
podtyp badania zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych Agencji — wtgczone badanie pierwotne oznaczono
jako podtyp lA.

Whnioskodawca przeprowadzit ocene jakosci badan w skali Jadad dla poszczegdlnych punktéw koncowych.
Badanie zostato ocenione na 5/5 punktéw.

Ponizej przedstawiono szczegdty oceny ryzyka btedu systematycznego wykonanej przez wnioskodawce. Ryzyko
btedu systematycznego dla obu badan oceniono jako niskie. Szczegétowe uzasadnienie wnioskodawcy znajduje
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sie w rozdziale 3.8 AKL wnioskodawcy. Analitycy Agenciji nie odnalezli dodatkowych czynnikéw wptywajgcych na
ryzyko btedu systematycznego.

Tabela 17. Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego w badaniach SINUS-24 i SINUS-52 wedtug narzedzia

RoB2
Proces Odstepstwa Bdr:::jgr;e Pomiar Wybor
Punkt koncowy T od zaplanowan % punktu prezentowanych Ogotem
e ej interwencji PR koncowego nikow
koncowych 9 wy
SINUS-24 niskie niskie niskie niskie niskie niskie
SINUS-52 niskie niskie niskie niskie niskie niskie

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy

populacja uwzgledniona w badaniach jest szersza niz wnioskowana, nalezy jednak podkresli¢,
ze uwzgledniono dane w podgrupach pozwalajgce na wnioskowanie w populacji jak najbardziej zblizone;j
do wnioskowanej;

cztery z szesciu wigczonych przeglagdéw systematycznych, spetniajgcych kryterium populacji i interwenciji
byto niskiej lub bardzo niskiej jakosci wg oceny AMSTAR 2.

Uwagi analitykéw Agenciji

Kluczowym ograniczeniem jest fakt, ze populacja w badaniach SINUS-24 i SINUS-52 nie w petni odpowiada
populacji z proponowanego programu lekowego (w badaniach uczestniczyli pacjenci po co najmniej 1 zabiegu
chirurgicznym, nie sg dostepne dane dla podgrupy chorych po min. 2 zabiegach). Wnioskodawca przedstawit
wyniki badania Hopkins 2021 (analiza post-hoc z badan SINUS-24 i SINUS-52), ktére wskazujg na brak wptywu
liczby wczes$niejszych zabiegéw na skutecznos¢ dupilumabu w ocenianej populaciji.

4.1.3.3.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia syntezy wedlug wnioskodawcy

cze$¢ danych wykorzystanych w analizie przedstawiono na podstawie materiatbw konferencyjnych
i materiatdw od Wnioskodawcy. Nalezy wiec traktowacé je z ostroznoscig. Zostaty one jednak witgczone
z uwagi na zawarto$¢ informacji dodatkowych wzgledem publikacji petnotekstowych;

czes$¢ danych zostata odczytana z wykresow lub przedstawiona w postaci wykreséw, co nalezy uznac¢ za
ograniczenie ze wzgledu na ryzyko zwigzane z niepewnoscig odczytu — wyniki oznaczone jako odczytane
z wykresu nalezy traktowac z ostroznoscig;

w wynikach nie uwzgledniono publikacji odnalezionych w przeglgdzie systematycznym, w ktérych
analizowano chorych z populacji japonskiej, gdyz czestosé wystepowania zapalenia typu 2 w CRSwNP
w tej populacji chorych jest znacznie nizsza niz w populacjach zachodnich. W zwigzku z tym odpowiedz
na leczenie w populacji azjatyckiej mozna przyjg¢ za inng niz w populacji biatej a tym samym rola lekéw
biologicznych w leczeniu CRSWNP w populacjach azjatyckich wydaje sie by¢ ograniczona [Kim 2022].

Uwagi analitykéw Agencji

Whnioskodawca nie przeprowadzit metaanalizy wynikow z badan SINUS-24 i SINUS-52 dla punktow koncowych
ocenianych w 24 tygodniu.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skutecznosci klinicznej dupilumabu w poréwnaniu z placebo
w oparciu o randomizowane badania SINUS-24 i SINUS-52. Przedstawiono wyniki dla catej populaciji,
w AKL wnioskodawcy znajdujg sie rowniez szczegdtowe wyniki dla podgrupy pacjentéw z wspdtistniejgca astmg
oraz w zaleznosci od liczby wczesniejszych zabiegéw chirurgicznych.

Wyniki istotne statystycznie zaznaczono pogrubiong czcionka.
Charakterystyka populaciji

Srednia wieku pacjentéw wigczonych do badan SINUS-24 i SINUS-52 wyniosta 52 lata, a $rednia dtugo$é
wystepowania polipdw w nosie u pacjentéw wyniosta 11 lat. 63% pacjentéw witgczonych do badania miato
co najmniej 1 zabieg chirurgiczny, zas 15% catej populacji co najmniej 3 takie zabiegi przed wigczeniem
do badania. Od czasu ostatniego zabiegu chirurgicznego mineto $rednio okoto 7 lat. 74% wigczonych pacjentow
stosowato donosowe kortykosteroidy w ciggu ostatnich 2 lat. U 59% chorych wspoétwystepowata astma,
u 28% pacjentow astma aspirynowa, a u 62% inna choroba zwigzana z zapaleniem typu 2.

Skutecznos¢ kliniczna

Na rysunku ponizej przedstawiono wyniki badan SINUS-24 i SINUS-52 w zakresie pierwszorzedowych punktow
koncowych: oceny polipdw nosa (czes¢ A rysunku) oraz oceny przekrwienia i niedroznosci nosa (czes¢ B
rysunku). Dodanie dupilumabu do terapii standardowej przyniosto IS korzysci dla pacjentéw w poréwnaniu
z placebo dodanym do terapii standardowe;.

—i— Placcho —- Dupilimab meeny 2 weeks
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A Masal polyp score

055 ML= 24 = SMLUS-5T
p ¥
- e ] I _—
. A o T R - . 4
I . Pl s, T } i - 1 i
2 ooy ey t f gt :
% ™ ) Off treatrpent A
- o, . L LE L
o UI)_I %, -L_ =
3 * —
o , I .
=] 1< s, | =)
-3 *, .
o g ! .
= §.c | W i i ? i
2 s / Ty
- - v I 1
3 0 | . { I
2 20 : ) S S
W . !
-Ili 1 B ] T 1 L] 1 T |_I 1 T T 1 1
o [ ;] o Al ] 2 b g L] LT AR AR B B ¢
i =
L +F
B Masal congestion or obstruction
L S 1
= TN Yy Odf treatment g
- 1 ] — w.T |
7 a 1 5 ¥ r % 1 - B
o\ Thyp T AT
£ 56 \
% o8- . e \
oy \ .
2 104 & e !1. .
- e T ot g e S
13- | LoiTe—a .
T B . 11— 'y i
v -1-4 ! R a0 :
L S S s B B S S B e R e |_||"'_-'|_||||'1
*_‘,\: B & S ] .,_':\- .;_~'.- a .l_x_.'n 1-‘\'- .\l_‘:\ ,;!- sz - - . ] '!.’ .\.:I.'\- b - ﬁ'\ ,I__:n. .;'t-u o

o Treatment period (weeks) Treatment period (weeks)

Rysunek 4. Wyniki poréwnania dupilumabu z placebo w zakresie pierwszorzedowych punktéw koncowych
w badaniach SINUS-24 i SINUS-52, zrédto: Bachert 2019a

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki z badan SINUS-24 i SINUS-52. Z uwagi na rozbieznosci pomiedzy AKL
wnioskodawcy i publikacjag Bachert 2019a, wykorzystano dane z publikacji zrodtowej (Bachert 2019a podaje,
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ze dane dotyczg pacjentéw z badania SINUS-52 po 24 tygodniach z grup A i B, za$ wnioskodawca podaje, ze sg
to wyniki dla pacjentéw z badan SINUS-24 i SINUS-52). Wnioskodawca nie przedstawit metaanalizy wynikow
z badan SINUS-24 i SINUS-52 po 24 tygodniu, dlatego zostata ona przeprowadzona przez analitykéw Agenciji.

Dodanie dupilumabu do terapii standardowej u pacjentéw z CRSwWNP dawato IS korzysci w poréwnaniu z placebo
dodanym do terapii standardowej w zakresie wszystkich ocenianych punktéw kohcowych. Terapia dupilumabem
przynosita réwniez istotne korzy$ci kliniczne (w ponizszej tabeli kolorem zielonym zaznaczono punkty koncowe,
dla ktérych uzyskana zmiana byta wyzsza niz minimalna istotna klinicznie zmiana, MCID).

Tabela 18. Skutecznosé kliniczna dupilumabu u pacjentow z CRSwNP w badaniach SINUS-24 i SINUS-52,

zrodto: Bachert 2019a.

Srednia zmiana wzgledem $rednia zmiana
wartosci poczatkowych,
Punkt kocowy MCID Grupa badana, srednia(SE), N lub n(%), N wzgledem placebo
okres obserwacji
0,
DUPI PLC LD (9§A> <l
B . -1,89 (0,14), 0,17 (0,15), -2,06 (-2,43; -1,69),
SINUS-24, 24 tyg. N=143 N=133 p<0,0001
. -1,71 (0,11), 0,10 (0,14), -1,80 (-2,10; -1,51),
Obustronna ocena polipéw SINUS-52, 24 tyg. N=295 N=153 p<0,0001
nosa 21
(skala: 0-8) metaanaliza wynikow . -1,89 (-1,91; -1,87),
obu badan, 24 tyg.**** nie dotyczy p<0,001
-2,24 (0,15), 0,15 (0,15), 2,40 (-2,77; -2,02),
SINUS-52, 52 tyg. N=150 N=153 p<0,0001
B . -1,34 (0,07), -0,45 (0,07), -0,89 (1,07; 0,71),
SINUS-24, 24 tyg. N=143 N=133 p<0,0001
. -1,25 (0,06), -0,38 (0,07), -0,87 (-1,03; -0,71),
Ocena przekrwienia SINUS-52, 24 tyg. N=295 N=153 p<0,0001
lub niedroznosci nosa 21 - — ( )
(skala: 0-3) metaanaliza wynikow . -0,88 (-0,89; -0,87),
obu badan, 24 tyg.*** nie dotyczy p<0,001
) -1,35 (0,07), -0,37 (0,08), -0,98 (-1,17; -0,79),
SINUS-52, 52 tyg. N=150 N=153 p<0,0001
) -8,18 (0,34), -0,74 (0,37), -7,44 (-8,35; -6,53),
, } SINUS-24, 24 tyg. N=143 N=133 p<0,0001
Wynik tomografii
komputerowej zatok ) -5,21 (0,24), -0,09 (0,31), -5,13 (-5,80; -4,46),
w skali Lund-Mackay 25 SINUS-52, 24 tyg. N=295 N=153 p<0,0001
(skala:0-24) . o
metaanaliza wynikéw nie dotvez -5,76 (-5,81; -5,72),
obu badan, 24 tyg.*** yezy p<0,001
) -3,77 (0,16), -1,17 (0,17), 2,61 (-3,04; -2,17),
SINUS-24, 24 tyg. N=143 N=133 p<0,0001
Catkowita ocena objawow ) -3,45 (0,15), -1,00 (0,20), -2,44 (-2,87; -2,02),
(skala:0-8) 23 SINUS-52, 24 tyg. N=295 N=153 p<0,0001
metaanaliza wynikow nie dotvcz -2,51 (-2,54; -2,49),
obu badan, 24 tyg.**** yezy p<0,001
l 11,26 (0,67), 0,70 (0,71), 10,56 (8,79; 12,34),
, o SINUS-24, 24 tyg. N=143 N=133 p<0,0001
Wynik w tescie
identyfikacji zapachow ) 9,71 (0,56), -0,81 (0,71), 10,52 (8,98; 12,07),
UPSIT 28 SINUS-52, 24 tyg. N=295 N=153 p<0,0001
(skala: 0-40) - .
metaanaliza wynikow nie dotvcz 10,53 (10,44; 10,63),
obu badan, 24 tyg.**** yezy p<0,001
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Srednia zmiana wzgledem $ . .
o rednia zmiana
wartosci poczatkowych, wzgledem placebo
Punkt kOﬁCOWy MCID Grupa badana,“ srednia(SE), N lub n(%), N
okres obserwaciji
0,
DUPI PLC b (95/" b
) -1,41 (0,07), -0,29 (0,07), -1,12 (-1,31; -0,93),
SINUS-24, 24 tyg. N=143 N=133 p<0,0001
Utrata wechu ) -1,21 (0,06), -0,23 (0,08), -0,98 (-1,15; -0,81),
(skala:0-3) b.d. SINUS-52, 24 tyg. N=295 N=153 p<0,0001
metaanaliza wynikow nie dotvcz -1,03 (-1,04; -1,02),
obu badan, 24 tyg.**** yezy p<0,001
) -30,43 (1,54), -9,31 (1,62), -21,12 (-25,17; -17,06),
SINUS-24, 24 tyg. N=143 N=133 p<0,0001
27,77 (1,26), -10,40 (1,61), | -17,36 (-20,87; -13,85),
SINUS-52, 24 tyg. _ _
Wynik w skali SNOT-22 589 NS N p<0,0001
(skala: 0-110) ' metaanaliza wynikow e dotve -18,67 (-18,89; -18,45),
obu badan, 24 tyg.*** yezy p<0,001
) -29,84 (1,63), -8,88 (1,61), -20,96 (-25,03; 16,89),
SINUS-52, 52 tyg. N=150 N=153 p<0,0001
Potaczone wyn ki
Pacjenci wymagajacy z badan SINUS-24
terapii ratunkowej i SINUS-52,
ogolnoustrojowymi ) okres obserwacji 42 (10%), 97 (34%), 0,243 (0,169; 0,351),
kortykosteroidami lub w grupie DUPI: 280,1 N=438 N=286 p<0,0001
operacji chirurgicznej pacjento-lat,
n (%)** w grupie PLC: 208,4
pacjento-lat
Zmiana FEV; u pacjentow Potaczone wyn ki
e wsnolistnieiaca astm b.d z badan SINUS-24 0,14 (0,03), -0,07 (0,04), 0,21 (0,13; 0,29),
P (L)‘q a a g i SINUS-52, N=258 N=170 p<0,0001
24 tyg.
Zmiana w skali ACQ-6 Potgczone wyniki z
u pacjentow ze badan SINUS-24 i -0,84 (0,06), -0,02 (0,07), -0,82 (-0,98; -0,67),
>0 5***
wspétistniejaca astma - SINUS-52, N=258 N=170 p<0,0001
(skala: 0-6) 24 tyg.

*pierwszorzedowy punkt koncowy, **-wykorzystano dane z publikacji Bachert 2019a, *** -

analitykdw Agencji, MCID- minimalna réznica istotna klinicznie

Bonini 2020, ****metaanaliza wykonana przez

Na rysunku ponizej przedstawiono czas do pierwszego podania konrtykosteroidéw ogdlnie lub zabiegu

chirurgicznego u pacjentéw w badaniach SINUS-24 i SINUS-52.

80~ —— Placebo
- Dupilumab every 2 weeks
797 wr 0243 (95% C1 0-169-0-351)
~ o p<00001
g
E 504
§
z 40
w
=
E 30+
=
£
S 204
10+

41-8%

12.5%

0 T
Baseline 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44

Number at risk Treatment period (weeks)

Placebo 286 276 260 253 238
438 423 416 411 407 404 376 131

Dupilumab every 2 weeks

224 187 99 97 93 91 86

48 52
83 61
129 129 127 127 127 100

Rysunek 5. Czas do pierwszego podania konrtykosteroidéw ogélnie lub zabiegu chirurgicznego u pacjentow
w badaniach SINUS-24 i SINUS-52, zrédto: Bachert 2019a
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Whptyw liczby wczesniejszych zabiegdw chirurgicznych na skutecznos$¢ dupilumabu

Badanie Hopkins 2021 byto analizg post-hoc z badah klinicznych SINUS-24 i SINUS-52, majgcg na celu ocene
skuteczno$ci dupilumabu w zaleznosci od wczes$niejszych zabiegéw chirurgicznych. Pacjentéw podzielono
na podgrupy w zaleznosci od liczby wczesniejszych zabiegow (21, 1 lub 2, 23 zabiegi chirurgiczne), a takze czasu,
jaki uptynat od ostatniego zabiegu (<3, 3 do <5, 5 do <10, =10 lat). Oceny dokonano po 24 tygodniach
dla kluczowych punktéw koncowych: ocena polipéw nosowych, przekrwienie nosa, skala Lund-Mackay,
skala SNOT-22 i ocena wechu.

Dupilumab byt IS lepszy niz placebo we wszystkich ocenianych punktach kohncowych, niezaleznie od liczby
wczesniejszych zabiegéw chirurgicznych i czasu, jaki uptyngt od ostatniej operacji (liczba zabiegow i czas,
jakiyptynat od ostatniego zabiegu nie miaty wptywu na skutecznos$¢ dupilumabu).

Na rysunku ponizej przedstawiono wynik poréwnania dupilumabu z placebo dla pierwszorzedowych punktow
koncowych z badan SINUS-24 i SINUS-52: oceny polipdw nosa i oceny przekrwienia nosa. W rozdziale 3.11 AKL
wnioskodawcy przedstawiono wiecej szczegotoéw na temat przeprowadzonych poréwnan.

Nasal polyps score Nasal congestion score
Subgroup Dupilumab better Placebo better Dupilumab better Placebo better
Number of surgeries
No surgery - —
1 surgery - B
2 surgeries — ——
23 surgeries — .
Time since most recent
surgery
<3 years —e —a—
23 and <5 years —a —-
25 and <10 years —a ——
210 years - —
I T I I I I I 1 I I 1 I
4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 -2 -1 0 1 2
LS mean difference (95% CI) LS mean difference (95% CI)

Rysunek 6. Poréwnanie dupilumabu z placebo w zaleznosci od liczby wczesniejszych zabiegéw chirurgicznych
i czasu jaki od nich uptynat w badaniach SINUS-25 i SINUS-52, zrédto: Hopkins 2021
* p<0,05, **p<0,001

Wyniki dla podgrupy chorych z wspétistniejaca astmg

W rozdziale 3.12 AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki dla podgrupy pacjentéw z wspdtistniejacg astma,
jednakze z uwagi na fakt, iz wnioskowany program lekowy nie wyodrebnia tej podgrupy chorych, odstgpiono
od przedstawiania ich w niniejszej AWA.

42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy bezpieczenstwa dupilumabu w poréwnaniu z placebo w oparciu
o dwa randomizowane badania, SINUS-24 i SINUS-52 (wyniki fgczone), pochodzace z publikacji Bachert 2019a.
Nie odnotowano IS réznic w zakresie bezpieczenstwa pomiedzy grupami dla kluczowych punktéw koncowych.

Tabela 19. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TE-AEs) odnotowane w badaniach SINUS-24 i SINUS-52,
zrodto: Bachert 2019a

DUPI PLC
Punkt koncowy N=440 N=282 RD (95% Cl)
n (%) n (%)
Jakiekolwiek TE-AEs 305 (69%) 208 (74%) -6,48 (-13,04; 0,08)
Jakiekolwiek TE-SAEs 15 (3%) 16 (6%) -2,80 (-6,30; 0,70)
TE-AEs prowadzace do zgonu 0 0 0
TE-AEs prow;laeci:qut:rfi:o przerwania 11 (3%) 15 (5%) ~2,66 (~6,01; 0,69)
TE-AEs, ktore wystapity u co najmniej 5% pacjentow
Astma 7 (2%) 20 (7%) -

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 36/64



Dupixent (dupilumab) 0T.423.1.25.2023

DUPI PLC
Punkt koncowy N=440 N=282 RD (95% CI)
n (%) n (%)
Epistaksja (krwawienie z nosa) 25 (6%) 20 (7%) -
Bdl gtowy 32 (7%) 24 (9%) -
Zaczerwienienie w miejscu wstrzykniecia 28 (6%) 22 (8%) -
Polipy w nosie 12 (3%) 33 (12%) -
Zapalenie nosogardzieli 55 (13%) 41 (15%) -

Whnioskodawca przedstawit bardzo szczego6towg analize bezpieczenstwa, uwzgledniajgcg poszczegdlne
podgrupy w rozdziale 3.13. AKL Dla wiekszosci ocenianych punktéw koncowych nie odnotowano IS réznic,
ale w niektérych podgrupach u pacjentéw leczonych dupilumabem IS rzadziej niz u pacjentéw otrzymujgcych
placebo wystgpity oceniane zdarzenia niepozadane. Zdarzenia, dla ktérych odnotowano IS réznice

wyszczegolniono w tabeli ponize;.

Tabela 20. Punkty koncowe, dla ktérych zaobserwowano IS réznice pomiedzy grupami, zrédto: AKL wnioskodawcy

. Podgrupa chorych, DUPI PLC o o
Punkt koricowy okres obserwac n 9/ N n (%) N OR (95% CI) RD (95% CI)
Zaburzenia uktadu Chorzy ze
oddechowego, klatki e 60 (35,9%)/ 0,35 -0,19
piersiowej i srodpiersia wapdfisthieaca asima, | 43 (164 260 167 (022,056) | (-0,28;-0,11)
ogotem Yo
Ogolna populacja
faczona z badan 33 (11,7%)/ 0,21 -0,09
SINUS-24  SINUS-52, | 12 (27%)/ 440 282 (0,11; 0,42) (-0,13: -0,05)
24 tyg.
Ogodlna z badania 25 (16,7%)/ 0,28 -0,11
SINUS-52, 52 tyg. 8 (5,4%)/ 149 150 (0,12 0,65) (-0,18; -0,04)
Chorzy
fnsinay 24 (14,4%)/ 0,14 0,12
Nasilenie polipéw nosa ze WSF;Z?;tglejva 6 (2,3%)/ 260 167 (0,06; 0,35) (-0,18; -0,06)
wc?;céfiéi’fégo 5(3.0%)/ 167 | 14 (144%) 97 | o O%_lg 53) o l_g_’]::é o)
leczenia chirurgicznego e e
Chorzy z 21
wczesniejszym 19 (10,3%)/ 0,23 -0,08
leczeniem 7(2.6%)/ 273 185 (0,09: 0,56) (-0,12; -0,03)
chirurgicznym
Ogodlna populacja
taczona z badan 0,21 -0,06
SINUS-24 i SINUS-52, | ¢ (L6%)/ 440 | 20(7.1%)/282 | 4 49:( 51y (-0,09: -0,02)
24 tyg.
Ogodlna z badania 0,26 -0,05
SINUS-24, 24 tyg. 3(21%)/ 143 | 10(7.6%)/132 | (407 097) | (-0,11; -0,004)
Ogdlna z badania o 19 (12,7%)/ 0,29 -0,09
Nasilenie astmy SINUS-52, 52 tyg. 6 (4,0%)/ 149 150 (0.11: 0,75) (-0,15; -0,02)
Chorzy
Ty 20 (12,0%)/ 0,17 -0,10
ze wspotistniejgca 6 (2,3%)/ 260 167 (0,07: 0,44) (-0,15: -0,04)
astmg
Chorzy z 21
wczesniejszym 0,18 -0,06
leczeniem 4(15%)/273 | 14 (7.6%)/185 | 4 06 0 56) (-0,10: -0,02)
chirurgicznym
. . Ogodlna z badania 0,12 -0,06
Zapalenie oskrzeli SINUS-24, 24 tyg. 0 (0%)/ 143 8 (6,1%)/ 132 (0,03; 0,48) (-0,10: -0,02)
. Ogolna z badania o 16 (10,7%)/ 0,29 -0,07
Ostre zapalenie zatok SINUS-52, 52 tyg. 5 (4,3%)/ 149 150 (0,10; 0,82) (-0,13: -0,02)
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Zdarzenia niepozadane szczegodlnego zastosowania (AESI)

Czestos¢ wystepowania AESI w grupie leczonej dupilumabem wyniosta 2,7%, a w grupie otrzymujgcej placebo
3,9%. W zakresie wszystkich ocenianych AESI obie terapie byly poréwnywalne (brak IS réznic). Szczegoty
znajdujg sie w rozdziale 3.13 AKL wnioskodawcy.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Ocena odczuwania smaku w badaniach SINUS-24 i SINUS-52 (Peters 2022)

Ponizej przedstawiono wyniki analizy post-hoc z badan SINUS-24 i SINUS-52 (Peters 2022), majacej na celu
ocene odczuwania smaku u pacjentow leczonych dupilumabem w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi
placebo. Ocena odczuwania smaku byfa oceniana raz w tygodniu przy wykorzystaniu skali utraty smaku, w ktorej
wyzsze warto$ci oznaczaly ciezsze nasilenie objawu (0-brak objawu, 1l-tagodne nasilenie, 2-umiarkowane
nasilenie, 3-powazne nasilenie). Analize wykonano w populacji ITT oraz w populacji, ktéra wyjsciowo
zaraportowata wynik w skali utraty smaku co najmniej 1 (nasilenie tagodne i wyzsze). Wyjsciowo, srednia warto$¢
w skali odczuwania smaku w badaniu SINUS-24 wyniosta 2,09 w grupie dupilumabu i 2,16 w grupie placebo,
a w badaniu SINUS-52 odpowiednio 2,16 i 2,32. Lacznie, 53% pacjentow zaraportowato wyjsciowo wartosc 3.

W tabeli ponizej zaprezentowano wyniki badania Peters dla populacji ITT (wyniki dla populacji, ktéra wyjsciowo
miata wynik =1 byly zbiezne z wynikami dla populacji ITT). Dupilumab IS bardziej niz placebo poprawiat
odczuwanie smaku (mniejsza liczba punktow w skali utraty smaku). Ponadto, w obu badaniach odsetek
pacjentow, ktorzy uzyskali poprawe o =21, 0 22 i 0 =23 punkty w skali utraty smaku byt IS wyzszy w grupie leczonej
dupilumabem niz w grupie otrzymujgcej placebo.

Tabela 21. Skutecznos¢ kliniczna dupilumabu u pacjentéw z CRSWNP w badaniach SINUS-24 i SINUS-52 w zakresie
odczuwania smaku, zrédto: Peters 2022

Srednia zmiana wzgledem wartosci Sredni -
poczatkowych, rf J"a z":'am:)
Punkt koficowy Populacja, $rednia(SE) PR R
okres obserwaciji
0,
DUPI PLC MD (Q’fﬁ’ <l

SINUS-24, N=143, _ B -0,94 (1,14, -0,74)

24 tyg. 1,11 (0,08) 0,17 (0,08) p<0,0001
SINUS-52, N=295, _ B -0,77 (-0,95, -0,59)

Utrata smaku 24 tyg. 1,13 (0,06) 0,36 (0,08) p<0.0001
_ _ _ -0,93 (-1,14, -0,71)

SINUS-52, N=150, 52 tyg. 1,17 (0,09) 0,24 (0,08) p<0,0001

Ocena odczuwania objawéw przez pacjentéw w badaniach SINUS-24 i SINUS-52 (Gevaert 2023)

Badanie Gevaert 2023 byto analizg post-hoc z badah SINUS-24 i SINUS-52, majgca na celu ocene, jaki odsetek
pacjentow zgtaszat ztagodzenie kluczowych objawdw po terapii dupilumabem w poréwnaniu z terapig placebo.

Nasilenie objawow, mierzone jako przekrwienie nosa, utrate wechu i niezytu nosa w skali od 0 do 3, w ktérej
wyzsze wartosci oznaczaly ciezsze nasilenie objawu (0-brak objawu, 1-tagodne nasilenie, 2-umiarkowane
nasilenie, 3-powazne nasilenie). Oceny dokonano po 2, 24 i 52 tygodniach.

Wyjsciowo, w populacji ITT odsetek pacjentow zgtaszajgcych nasilenie objawdéw = 2 w zakresie przekrwienia nosa
wynosit 87%, w zakresie utraty wechu 94%, a w zakresie niezytu nosa 64%.

Odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali O lub 1 punkt w skalach nasilenia objawow (brak lub tagodne objawy)
byt IS wyzszy w grupie leczonej dupilumabem niz w grupie otrzymujacej placebo w kazdym z punktéw czasowych.
W 24 tyg. odsetek ten wynosit:

e dla nasilenia przekrwienia nosa 54% w grupie DUPI i 14% w grupie PLC, OR(95%CI)=8,7 (5,6; 13,5),

e dla nasilenia utraty wechu odpowiednio 43% vs. 6%, OR(95%Cl)=14,4 (7,9; 26,0)

e dla nasilenia niezytu nosa odpowiednio 53% vs. 16%, OR (95% CI1)=6,6 (4,1; 10,9)], dla wszystkich

poréwnan p< 0,0001}.

Na rysunku ponizej przedstawiono szczegdty.
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Rysunek 7. Odsetek pacjentéw deklarujacych oceniane nasilenie objawéw w zakresie przekrwienia nosa (A), utraty
wechu (B) i niezytu nosa (C) w badaniach SINUS-24 i SINUS-52, zrédto: Gevaert 2023
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Wybrane informacje na podstawie ChPL

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi u pacjentéw z atopowym zapaleniem skéry, astmg i CRSwWNP sg
reakcje w miejscu wstrzykniecia (w tym rumien, obrzek, $wigd, bdl i opuchlizna), zapalenie spojéwek, alergiczne
zapalenie spojéwek, bol stawdw, opryszczka jamy ustnej i eozynofilia. U pacjentéw z EoE zgtoszono dodatkowe
dziatanie niepozgdane w postaci zasinienia w miejscu wstrzykniecia. Rzadko opisywano przypadki choroby
posurowiczej, reakcji podobnych do choroby posurowiczej, reakcji anafilaktycznej i wrzodziejgcego zapalenia
rogéwki. Dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania dupilumabu uzyskano gtéwnie z 12 randomizowanych,
kontrolowanych placebo badan, obejmujacych pacjentéw z atopowym zapaleniem skéry, astmg i CRSwNP.
W tych badaniach, ktére sg reprezentatywne dla ogdinego profilu bezpieczenstwa dupilumabu, wzieto udziat 4206
pacjentow otrzymujgcych dupilumab i 2326 pacjentow otrzymujgcych placebo w okresie kontrolnym.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

W tabeli przedstawiono dziatania niepozgdane obserwowane w badaniach klinicznych i (lub) po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu, przedstawione wedtug klasyfikacji uktadéw inarzgdéw oraz czestosci
wystepowania, w podziale na nastepujgce kategorie: bardzo czesto (=1/10); czesto (od =1/1000 do <1/100);
rzadko (od =1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania dziatania niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 22. Dziatania niepozgdane wystepujace czesto lub bardzo czesto opisane w ChPL Dupixent

Klasyfikacja

- . Czestos¢ Dziatanie niepozadane
uktadéw i narzadéw

Zapalenie spojowek*

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Czesto ) .
Opryszczka jamy ustnej*
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Czesto Eozynofilia
Zaburzenia oka Czesto Alergiczne zapalenie spojowek*

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki

f = Czesto Bol stawow#
acznej

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu
podania

* zaburzenia oka i opryszczka jamy ustnej wystepowaty gtéwnie w badaniach dotyczacych atopowego zapalenia skoéry.
# zgtaszane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Odczyny w miejscu wstrzykniecia (w tym rumien, obrzek, swiad,

Czgsto bdl, opuchlizna i zasinienie)

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje nadwrazliwosci

Opisywano przypadki reakcji anafilaktycznej, obrzeku naczynioruchowego, choroby posurowiczej i (lub) reakgcji
podobnych do choroby posurowiczej po podaniu dupilumabu.

Zdarzenia zwigzane z zapaleniem spojowek i zapaleniem rogowki

Zapalenie spojéwek i zapalenie rogoéwki wystepowaty czesciej u pacjentéw z atopowym zapaleniem skory, ktorzy
otrzymywali dupilumab w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych placebo w badaniach klinicznych dotyczacych
atopowego zapalenia skory (...). Wsréd pacjentéw z astmg, czesto$¢ wystepowania zapalenia spojowek
i zapalenia rogéwki byta mata i podobna w grupie przyjmujgcej dupilumab i placebo. Wsréd pacjentéw z CRSwNP
i PN czestos¢ wystepowania zapalenia spojowek byla wieksza w grupie przyjmujgcej dupilumab niz placebo,
chociaz byta mniejsza niz obserwowana u pacjentow z atopowym zapaleniem skory.

Eozynofilia

U pacjentéw leczonych dupilumabem z powodu atopowego zapalenia skoéry, astmy i CRSwNP $rednie
poczatkowe zwigkszenie liczby eozynofilow w stosunku do wartosci wyjsciowej byto wieksze niz u pacjentéw
otrzymujgcych placebo. Liczba eozynofildw spadia do stanu zblizonego do wartosci wyjsciowych podczas
leczenia i wrdcita do warto$ci wyjsciowych podczas otwartego, rozszerzonego badania dotyczacego
bezpieczenstwa stosowania w leczeniu astmy (TRAVERSE). W dtugoterminowym, otwartym, przediuzonym
badaniu OLE (AD-1225) Srednie stezenie eozynofilbw we krwi spadto ponizej wartosci wyjsciowych do 20.
tygodnia i utrzymywato sie na tym poziomie w czasie 5 letniej obserwaciji.
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Zakazenia

W grupie pacjentéw otrzymujgcych dupilumab nie zaobserwowano zwiekszenia czestosci wystepowania zakazen
w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych placebo w badaniach klinicznych dotyczacych CRSwNP. W 52-
tygodniowym badaniu SINUS-52 ciezkie zakazenia zgtoszono u 1,3% pacjentéw leczonych dupilumabem i 1,3%
pacjentdw otrzymujgcych placebo. W grupie pacjentéw otrzymujgcych dupilumab, , nie zaobserwowano
zwiekszenia czestosci wystepowania zakazeh w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych placebo.

Immunogenno$c

Podobnie jak w przypadku wszystkich biatek stosowanych w celach terapeutycznych, dupilumab moze cechowac
sie immunogennoscia. Reakcje na lek w postaci wytwarzania przeciwciat przeciwlekowych (ADA, ang. Anti-Drug
Antibody) nie wigzaly sie na ogét z ekspozycjg na dupilumab czy tez z bezpieczenstwem lub skutecznoscig jego
stosowania. U okoto 5% pacjentéw z atopowym zapaleniem skory, astmg lub CRSwWNP, ktorzy otrzymywali
dupilumab w dawce 300 mg Q2W przez 52 tygodnie rozwinety sie przeciwciata przeciwlekowe (ADA) wobec
dupilumabu; u okoto 2% pacjentow stwierdzono trwate odpowiedzi przeciwciat i okoto 2% miato przeciwciata
neutralizujgce.

Diugoterminowe bezpieczenstwo stosowania

Profil bezpieczenstwa dupilumabu u dorostych z CRSwNP obserwowany przez 52 tygodnie byt zgodny z profilem
bezpieczenstwa obserwowanym w 24 tygodniu.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie WHO

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych podczas
terapii lekiem Dupixent. Dotychczas dziatania niepozgdane zostaly zgtoszone u 180 573 pacjentéw. 164 177
(91%) zgtoszen pochodzito z Ameryki Poétnocnej i Poludniowej, 14 894 (8%) z Europy. Wiekszos¢ zgtoszen
dotyczyto kobiet (54%), 35% dotyczyto mezczyzn, dla 11% przypadkéw pte¢ nieznana. Najwiecej zgloszen
nastgpito w 2022 (32%) i 2023 roku (po 27%).

Tabela 23. Zestawienie wybranych dziatan niepozadanych po zastosowaniu leku Dupixent wg WHO

Catkowita
Dziatanie niepozadane leku liczba dziatan
niepozadanych

Zaburzenia ogolne i dziatania wynikajace z drogi podania 64 870 (20%)
nieefektywnos¢ leku 11 312
bol w miejscu wstrzykniecia 10 467
pogorszenie stanu 6 611
rumien miejscu wstrzyknigcia 4 208

Zranienia, zatrucia, komplikacje proceduralne 62 501 (19%)
produkt uzyty poza zatwierdzonym wskazaniem 15916
ominiecie dawki produktu 15321

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej 58 720 (18%)
Swiad 15719
wysypka 14 758
atopowe zapalenie skory 13 537

Zrédio: baza VigiAccess (http://www.vigiaccess.org/), data odczytu: 25.08.2023

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

W dniu 24.08.2023 r. przeszukano strony: URPL, EMA, FDA w celu odnalezienia komunikatéw bezpieczenstwa
zwigzanych z zastosowaniem ocenianej technologii, przy wykorzystaniu stéw kluczowych: Dupixent, dupilumab.
Nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa leku Dupixent skierowanych do osob
wykonujgcych zawody medyczne.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomiczne;j
i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byta ocena opfacalnosci stosowania w Polsce leku Dupixent
(dupilumabu, DUPI) w leczeniu przewlektego zapalenia nosa i zatok przynosowych z polipami nosa. Stosowanie
dupilumabu jako terapii dodanej do najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC) poréwnano ze stosowaniem
samego najlepszego leczenia wspomagajacego. Analiza uzytecznosci kosztéw z perspektywy NFZ i wspolnej
(NFZ + pacjenta), horyzont dozywotni (50-letni). Wnioskodawca przedstawit model sktadajgcy sie z drzewa
decyzyjnego (pierwsze 52 tygodnie leczenia), z ktérego pacjenci przechodzg nastepnie do modelu Markowa.
Schemat modelu zaprezentowano na rysunkach ponize;.

Rysunek 8. Schemat modelu wnioskodawcy — drzewo decyzyjne
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Rysunek 9. Schemat modelu wnioskodawcy — model Markowa

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna na podstawie . Uwzgledniono koszty lekéw i ich
podania, zabiegu operacyjnego i powiktan pooperacyjnych, diagnostyki i monitorowania oraz leczenia zdarzen
niepozgdanych. Uzytecznosci w analizie podstawowej na podstawie
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 24. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy

Kategoria DUPI + BSC BSC

Koszt leczenia [z1]

Efekt [QALY]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie DUPI + BSC w miejsce BSC jest

Aktualna wysokos¢ progu uzytecznosci kosztowej to 175 926 zt.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowej ceny zbytu netto leku Dupixent, przy ktorej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w analizie podstawowej, jest rowny wysokosci progu?, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

Whnioskowana cena zbytu netto wynosi
Whnioskodawca przedstawit badanie RCT dowodzgce wyzszosci wnioskowanej interwencji nad refundowanym
komparatorem, zatem nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. W analizie deterministycznej
przetestowano m.in.

Analiza wrazliwosci prawidiowa, wyniki stabilne.

1175926 zt
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
gl TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
P TAK
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. i o TAK
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni (50-letni)

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, 3,5% dla efektow
TAK . .
zdrowotnych? zdrowotnych i 5% dla kosztow

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci TAK
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Wnioskc?(_jawca przeds_tawil dgt(_erm!ni_styczna
i probabilistyczng analize wrazliwosci
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Zatozenia, technika analityczna, wybor komparatorow i struktura modelu prawidtowe.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidtowe. Nie zidentyfikowano ograniczeh/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.
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5.3.3. Ocena walidacji

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agencji nie zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca nie odnalazt badan dtugoterminowych pozwalajgcych na przeprowadzenie walidacji zewnetrznej
w zakresie skutecznosci. Wnioskodawca wskazuje jednak na mozliwos¢ czesciowej walidacji dotyczgcej odsetka
wykonanych operacji i kosztéw terapii. Wnioskodawca poréwnuje wyniki modelowania z danymi z publikacji
Raciborski 2021 w zakresie kosztow terapii oraz Smith 2019 i Mendelsohn 2011 w zakresie odsetka operac;ji.
Whnioskodawca wskazuje na zbieznosé wynikéw modelowania z odnalezionymi publikacjami.

Whnioskodawca odnalazt jedng analize ekonomiczng De Corso 2022, w ktérej porownywano DUPI + BSC z BSC
z perspektywy wiloskiego ptatnika publicznego. Obydwie analizy wykorzystujg ten sam model globalny,
sktadajgcego sie z potgczenia drzewa decyzyjnego i modelu Markowa. W analizie De Corso 2022 r6znica efektéw
wyniosta 1,02 QALY (0,53 QALY w analizie wnioskodawcy). Wnioskodawca wskazuje na szereg réznic
w zatozeniach, dotyczgcych np. stép dyskontowych czy wyodrebnienia zabiegu operacyjnego jako
osobnego stanu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wpltywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem przedtozonej przez wnioskodawce analizy wplywu na budzet bylo oszacowanie wydatkow pfatnika
publicznego (NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych dupilumabu
w leczeniu dorostych pacjentéw na ciezkie, przewlekte zapalenie nosa i zatok przynosowych z polipami nosa.
Przeprowadzono analize z perspektywy pfatnika publicznego oraz dodatkowo z perspektywy wspéinej podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Warianty analizy opisane jako minimalny i maksymalny skonstruowano w oparciu o szacunki epidemiologiczne,
wariant prawdopodobny uzyskano jako srednig wariantow. Wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwoéci dla
struktury demograficznej populacji docelowej, odpowiedzi na leczenie, odsetka operowanych, odsetka nawrotéw,
compliance oraz kosztow podania, hospitalizacji, zabiegéw, powikian.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Liczbe pacjentéw okreslono na podstawie zleconego przez wnioskodawce badania rynku.

W tym miejscu nalezy zwrdcié uwage, ze Na przestrzeni lat 2014-2022 zidentyfikowano tacznie
20 861 pacjentow dorostych z rozpoznaniem J32 i/lub J33 stosujgcych kortykosterydy do stosowania
ogolnoustrojowego oraz ze sprawozdanymi co najmniej dwoma zabiegami chirurgicznymi w obrebie zatok
przynosowych w danym roku sprawozdawczym. Biorgc pod uwage, ze program lekowy bedzie zaktada¢ ostatni
zabieg wykonany co najmniej 6 miesiecy przed wigczeniem do programu z danych dla roku 2022 wynika,
ze spodziewana liczba pacjentéw spetniajgca wszystkie kryteria nie przekroczy potowy liczby 2 934 pacjentow.
Majgc na uwadze powyzsze populacja oszacowana przez wnioskodawce jest zawyzona.

Udzialy

W tym miejscu nalezy wskazac, ze analitycy Agencji niejednokrotnie zwracali
uwage, ze ekstrapolacja udziatéw z innych rynkéw nie jest wkasciwym podejsciem.
Koszty

W ramach analiz uwzgledniono nastepujgce rodzaje bezposrednich kosztéw medycznych: koszty lekowe,
administracji leczenia, diagnostyki i monitorowania leczenia, leczenia zdarzen niepozadanych oraz koszty
zwigzane z zabiegiem operacyjnym oraz powikfaniami pooperacyjnymi.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 26. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych bedzie stosowany DUPI w scenariuszu nowym ‘

Tabela 27. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ ( ) Perspektywa NFZ ( )
wariant
I rok Il rok | rok ‘ Il rok
Scenariusz istniejacy
minimalny
prawdopodobny

maksymalny

Scenariusz nowy

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszty dupilumabu

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszty inkrementalne

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Uwage zwraca fakt, ze w scenariuszu istniejgcym $redni koszt leczenia pacjenta z ciezkim, przewlekltym
zapaleniem nosa z polipami wyniost zt. Bazujgc na rzeczywistych danych sprawozdawczych
z ostatniego w peMni sprawozdanego 2022 roku $rednie koszty wyniosty 1 195,81 zt z tytulu porad
ambulatoryjnych, 6 796,83 zt z tytutu zabiegdw chirurgicznych w zakresie nosa i zatok przynosowych, 28,38 zt na
stosowanie kortykosteroidéw donosowych oraz 33,51 zt na kortykosteroidy do stosowania ogdlnego.

Objecie refundacjg produktu leczniczego Dupixent w ramach wnioskowanego wskazania w nowym programie

lekowym, spowoduje, ze po uwzglednieniu wydatki ptatnika publicznego
ponoszone w populacji docelowej w stosunku  do scenariusza istniejgcego, kolejno
w pierwszym roku analizy oraz w roku kolejnym. Sktadowa kosztu, stanowigca kwote

refundacji produktu leczniczego Dupixent, wynosi kolejno i
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6.3.

Tabela 28. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

0T.423.1.25.2023

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

zalozenia przyjete przez wnioskodawce do szacunku
populacji docelowej zostaty przeprowadzone w oparciu

oszacowan?

?

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze ’ o badanie rynku, wydaje sie ze w poréwnaniu z danymi

uzasadnione? rzeczywistymi z NFZ sg zawyzone

oy W G e el L el) i TAK wykonano analize w horyzoncie 2-letnim

czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

:wlztyl, Z?,Zi:::,mcc;,dgvai;%%sz‘:}, '('nné/::a unktowa wnioskodawca nie przedstawit witasciwej analizy

uwzgiednionych Wy P ? wykorzystania $wiadczen u pacjentéw aktualnie bedgcych

i wartos¢ punktow) stosowanych w danym kandvdatami do leczenia

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia Y

whniosku?
wnioskodawca nie przeprowadzit wiadciwego
metodologicznie badania rzeczywistego rynku substanciji

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 stosowanych w analizowanym wskazaniu, ekstrapolacja

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? ’ danych z innego wskazania moze by¢ znacznie
ograniczona (inny punkt wyjScia w $wiadomosci
i mozliwosciach praktykéw prowadzacych pacjentow)

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekéw sg zgodne -

z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK spojnie wybrano BSC

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
przedstawione informacje dotyczace refundaciji
dupilumabu w 2022 roku nie sa spoéjne z danymi NFZ

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej bedgcymi w dyspozycji Agencji

i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku NIE ] ] ]

s3 spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? Whnioskodawca na podstawie danych z pierwszego
pétrocza wskazat 89 pacjentéw, dane z petnego roku
wskazujg na refundacje u 353 pacjentow.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej oszacowania wnioskodawcy sg spéjne z  danymi

sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne TAK . - . . L

: ) na wniosku pokrywajgc kazdy z mozliwych wariantéw

z danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci

whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK lek wydawany bezptatnie

o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji

wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK istniejgca grupa limitowa

dobrze uzasadnione?
przeprowadzono analize wrazliwosci, jednak przyjete

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych NIE zakresy zmienno$ci oraz wybér testowanych parametréw

byty ograniczone

szczegoty w rozdziale 6.3.2 Wyniki analiz wrazliwo$ci

.?” wtabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje)
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenciji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu ipoziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réowniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie AWB i/lub uzupetnieniu analiz.

Whnioskodawca ws$rod ograniczen analizy wpltywu na budzet zwraca uwage przeprowadzone badanie rynku
oraz wykorzystanie danych literaturowych, ktére moga mie¢ ograniczenia. W analizie przyjeto uproszczone cykle
roczne. Przyjecie takiego oszacowania nie uwzglednia stopniowego wchodzenia chorych do leczenia, naliczajgc
petne roczne koszty leczenia.

Wedtug analitykéw Agencji, zasadniczo gtéwnym ograniczeniem jest sposdb okreslenia populacji docelowe;.
Przeprowadzenie badania rynku wypetnia co prawda zasady rzetelnego prowadzenia oszacowan i prognoz
jednakze ze wzgledu na brak mozliwosci krzyzowej weryfikacji wynikéw z danymi systemowymi potencjalnie
wigze sie z licznymi ograniczeniami. Wyniki badania rynku przeprowadzonego na podstawie analizy baz
sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ wskazaly na odmienng strukture populacji potwierdzajgc jednak czesc
wynikéw. Populacja oszacowana przez wnioskodawce jest najprawdopodobniej zawyzona i jest to podejscie
konserwatywne. Wnioskodawca nie przeprowadzit wtasciwego metodologicznie badania rzeczywistego rynku
substancji stosowanych w analizowanym wskazaniu, ekstrapolacja danych z innego wskazania moze by¢
ograniczona (szczegolnie majgc na uwadze problem zdrowotny

w poréwnaniu do zapalenia zatok przynosowych z polipami i projektowanym wejsciem pierwszej substanciji
czynnej). Srednie koszty przyjete przez wnioskodawce w modelu nie odzwierciedlajg rzeczywistych kosztéw juz
ponoszonych przez ptatnika — wyzsza wycena operacji, wyzsza wycena Swiadczen nielekowych.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono oszacowania uwzgledniajgce 21 alternatywnych scenariuszy.

Wzgledem analizy podstawowej wydatki inkrementalne wahajg sie od zmniejszenia o do zwigkszenia o
w wariancie zaktadajgcym odpowiednio mniejszy oraz wigkszy

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji
Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnoéci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz

danych wejSciowych do modelu wykazata pewne ograniczenia, ktére w ograniczony sposéb wptywajg
na wiarygodno$¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.
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7. Analiza racjonalizacyjna - rozwiazania proponowane
przez wnioskodawce

W analizie wptywu na budzet oszacowano, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Dupixent spowoduje
wzrost wydatkéw platnika publicznego. W zwigzku z tym, zgodnie z wymogami art. 25 pkt 14 lit. ¢ ustawy z dnia
12 maja 2011r. orefundacji lekéw, s$rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych, w uzupetnieniu analizy wptywu na budzet wykonano analize racjonalizacyjna.

Whnioskodawca ztozyt propozycje polegajacg na

. W wyniku zastosowania przedstawionego w niniejszej
analizie racjonalizacyjnej rozwigzania pfatnik publiczny modgtby zaoszczedzi¢
w analizowanym horyzoncie czasowym.

Nalezy wskaza¢, ze nie jest to wlasciwe rozwigzanie ze wzgledu na fakt, ze od 1 wrzesnia do powszechnej
refundacji wszedt produkt leczniczy Bekemv, czyli pierwszy odpowiednik dla ekulizumabu.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Minister Zdrowia zwrdcit sie z dodatkowg prosbg o oceng, czy wymienione wskazniki skutecznosci terapii
w czesci ,Monitorowanie programu lekowego” uzgodnionego programu lekowego sg wystarczajgce w celu oceny
skuteczno$ci terapii refundowanych w ramach ww. programu, a jesli nie, to wskazanie dodatkowych wskaznikow,
ktére mogtyby zosta¢ zastosowane w przypadku ww. terapii.

W zaproponowanym programie lekowym ocene skutecznosci leczenia (po 24 tygodniach, a nastepnie nie rzadziej
niz raz na 4 miesigce) oparto o ponizsze kryteria tj.:

a) redukcja wielkosci polipéw nosa na podstawie skali NPS (obnizenie wyniku w skali NPS o =1 pkt
(w poréwnaniu z wizytg w tygodniu zakwalifikowania pacjenta do leczenia dupilumabem)),

b) poprawa jakosci zycia na podstawie skali SNOT-22 (obnizenie wyniku w skali SNOT-22 o 28,9 pkt
(w poréwnaniu z wizytg w tygodniu zakwalifikowania pacjenta do leczenia dupilumabem)),

¢) redukcja zapotrzebowania na kortykosteroidy ogélnoustrojowe,
d) zmniejszenie wptywu choréb wspétistniejgcych;

przy czym brak skutecznosci jest rozumiany jako niespetnienie przynajmniej jednego z ww. kryteriow.

Kryteria opisane w pkt. a) oraz b) a takze wskazane dla nich minimalne réznice kliniczne sg zgodne z aktualnymi
wytycznymi, badaniami klinicznymi oraz opiniami ekspertow.

Natomiast kryteria opisane pkt. ¢) oraz d) moga budzi¢ pewne watpliwosci. Oba sg zgodne z aktualnymi
wytycznymi klinicznymi, jednak nie zostat okreslony stopien redukcji zaréwno zapotrzebowania, jak i wptywu
chordb wspotistniejgcych. Mogg by¢ wiec traktowane w praktyce subiektywnie. Nie bedg one dotyczy¢ réwniez
wszystkich chorych, gdyz cze$¢ z pacjentdw spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego moze nie
musie¢ stosowac kortykosteroidéw ogoélnoustrojowych (bgdz przy wtgczaniu mie¢ do nich przeciwwskazania).
Analogicznie mozna odnies$¢ sie do wptywu chorob wspotistniejgcych, ktore nie muszg istnie¢ u wszystkich
kwalifikujgcych sie do programu chorych.

Agencja zwraca uwage, ze monitorowanie zuzycia kortykosteroiddw moze by¢ parametrem oceny skuteczno$ci
pod warunkiem, ze zostang monitorowane wytgcznie kortykosteroidy zlecane do stosowania w przewlektym
zapaleniu zatok przynosowych. Jak wykazano w badaniu rzeczywistej praktyki klinicznej na podstawie analizy
baz sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ u pacjentéw z populacji docelowej wykazano wykorzystanie zaréwno
kortykosteroidéw do stosowania miejscowego w podaniu donosowym jak i do stosowania ogdlnego w postaciach
statych. Na podstawie komunikatu LEK, ktéry jest bazg refundacji aptecznej NFZ, nie ma mozliwosci
jednoznacznego okreslenia w jakim wskazaniu zostata wydana preskrypcja danego leku > zaden atrybut bazy
nie pozwala na odniesienie do wskazania. Co wiecej kortykosteroidy do stosowania ogélnego sg refundowane
we wszystkich wskazaniach rejestracyjnych, a analiza aktualnych ChPL wykorzystywanych produktéw wykazata
brak jednoznacznego wskazania do stosowania okreslonego jako przewlekte zapalenie zatok przynosowych.

W opinii Agencji niejasne pozostaje raportowanie zmniejszenia wptywu chorob wspétistniejgcych. W zwigzku
Z przeprowadzong analizg rzeczywistej praktyki, wykazano ze pacjenci z analizowanej populacji charakteryzujg
sie wielochorobowo$cig o czym swiadcza:

e znaczne obcigzenia generowane przez Swiadczenia rehabilitacyjne i leczenie szpitalne;

e refundacja produktdow leczniczych stosowanych w leczeniu niezakaznych, cywilizacyjnych chorob
przewleklych, rozumianych jako cukrzyca, nadcisnienie, dna moczanowa.

Biorgc pod uwage powyzsze wydaje sig, ze brak jest przestanek do wnioskowania przyczynowo-
skutkowego o zwigzku skutecznego leczenia ciezkiego, przewlektego zapalenia zatok przynosowych
a przebiegiem choréb wspélistniejacych takich jak cukrzyca.

Zgodnie z wytycznymi EPOS/EUFOREA 2023 ocene skutecznosci nalezy przeprowadzi¢ po 6 miesigcach,
nastepnie po 12 miesigcach (czyli rzadziej, niz wskazano w projekcie programu lekowego).

Dodatkowo, w zaleceniach Kklinicznych EPOS/EUFOREA 2023 przy kwalifikacji pacjentéw do leczenia
biologicznego nalezy uwzgledni¢ wystgpienie anosmii potwierdzonej badaniem wechu oraz rozpoznanie
wspotistniejgcej astmy wymagajgcej regularnego stosowania wziewnych GKS. Tym samym w ocenie
skutecznosci wymienia sie kryterium poprawy wechu oraz zmniejszenie wptywu na choroby wspoéttowarzyszgce.

Co istotne, odstawienie leczenia biologicznego wg EPOS/EUFOREA 2023 powinno mie¢ miejsce w przypadku
braku odpowiedzi we wszystkich kategoriach oceny skutecznosci, natomiast projekt programu lekowego jest
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bardziej rygorystyczny, poniewaz wykluczenie z programu ma miejsce w przypadku niespetnienia przynajmniej
jednego z kryteriow oceny skutecznosci.

Tabela 29. Podsumowanie réznic migedzy projektem programu lekowego a wytycznymi EPOS/EUFOREA 2023

Projekt programu lekowego

Wytyczne EPOS/EUFOREA 2023

Komentarz/uwagi ekspertéw

Kryteria kwalifikacji

Do programu kwalif kowani sg pacjenci

spetniajacy fgcznie kryteria:

1) wiek =18 lat;

2) potwierdzone zapalenie typu 2:
tkankowa eozynofilia = 10/wpw lub
eozynofilia we krwi > 250, lub IgE
catkowite = 100;

3) ciezkie przewlekte zapalenie nosa
i zatok przynosowych:

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

b)  wynik w skali SNOT-22 240;
4) brak kontroli choroby stwierdzonej
przez lekarza prowadzgcego mimo

stosowania kortykosteroidéw
ogolnoustrojowych lub
przeciwwskazania do ich

zastosowania (zgodnie z zaleceniami
EUFOREA 2021);

5) co najmniej 2 zabiegi chirurgiczne
zatok przynosowych udokumentowane
w wywiadzie (ostatni zabieg wykonany
co najmniej 6 miesiecy przed
wigczeniem do  programu) lub
przeciwwskazania do operacji;

6) adekwatna wydolno$¢ narzadowa (...);

7) nieobecno$¢ istotnych  schorzen
wspotistniejgcych stanowigcych
przeciwskazanie do terapii (...);

8) brak przeciwwskazan do stosowania
leku;

9) wykluczenie  okresu
karmienia piersig.

cigzy lub

Leczenie biologiczne u pacjenta
z uogolnionym PZZP typu 2, ktéry przeszedt
operacje zatok przynosowych Ilub ma
przeciwskazania do leczenia operacyjnego
po spetnieniu 3 spos$réd ponizszych
parametrow:
1) CRS typu 2 (eozynofilia tkankowa
210/HPF lub eozynofilia we krwi 2150
lub catkowite IgE =100);

2) koniecznos$¢ zastosowania co najmniej
dwoch kurséw GKS ogdlnoustrojowo

lub  diugotrwate (>3  miesiecy)
stosowanie matych dawek GSK
ogolnoustrojowo lub

przeciwwskazania do stosowania GKS
ogolnoustrojowo;

3) znacznie uposledzona jakos¢ zycia
(SNOT-22 240);

4) utrata wechu potwierdzona badaniem;

5) rozpoznanie wspotistniejgcej astmy
wymagajacej regularnego stosowania
wziewnych GKS.

e W aktualizacji wytycznych obnizono
wymagany poziom eozynofilii we krwi
do powyzej 150 (fj. zmieniono
wzgledem wytycznych EPOS 2020
z 250 eozynofilii).

. Kwalifikacja do programu lekowego
wymaga udokumentowania co
najmniej 2 zabiegdéw chirurgicznych
zatok przynosowych, co nie
odzwierciedlenia w wytycznych oraz
badaniu klinicznym, w ktérych nie
okreslono wymaganej liczby
przeprowadzonych zabiegow
chirurgicznych.

e Wg wytycznych leczenie biologiczne
jest wskazane u pacjentéw z min.
utratg wechu potwierdzong badaniem
oraz rozpoznaniem wspotistniejgcej
astmy  wymagajacej regularnego
stosowania wziewnych GKS, co nie
zostato uwzglednione w kryteriach
wigczenia do programu lekowego.

. dr hab. n. med. Marcin Kurowski KW
w dz. alergologii:

Proponowatbym  rozwazenie jako
kryterium wigczenia jednej zamiast
dwoch  polipektomii. Nawrot polipow
i spetnienie  pozostatych  kryteriéw
wigczenia po pierwszej polipektomii
uzasadnia wigczenie leczenia
biologicznego i stanowi dowod
aktywnego zapalenia typu 2. Kolejna
polipektomia to koszty dla ptatnka,
zwigzane z hospitalizacja, zabiegiem,
absencja  chorobowa, leczeniem
pow kian.

Kryteria wylaczenia w zakresie oceny
skutecznosci:

brak skutecznosci, ocenianej zgodnie

z harmonogramem monitorowania

skutecznosci leczenia pacjenta, rozumianej

jako niespetnienie przynajmniej jednego

z kryteriéw:

1) obnizenie wyniku w skali NPS o 21 pkt
(w poréwnaniu z wizytg w tygodniu
zakwalif kowania pacjenta do leczenia
dupilumabem),

2) obnizenie wyniku w skali SNOT-22
028,9 pkt (w poréwnaniu z wizytg
w tygodniu zakwalifikowania pacjenta
do leczenia dupilumabem),

3) redukciji zapotrzebowania na
kortykosteroidy ogdlnoustrojowe,

4) zmniejszenia wptywu choréb
wspotistniejgcych;

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna

mie¢ miejsce po 6 miesigcach i obejmuje

5 kryteriow, tj.:

1) zmniejszenie  wielkosci polipéw,
(spadek w skali NPS o =21 pkt
w badaniu endoskopowym),

2) poprawa jakosci zycia wg SNOT-22
(spadek o0 8,9),

3) zmniejszenie zapotrzebowania na
leczenie doustnymi GKS,

4) poprawa wechu,

5) zmniejszenie wptywu
wspottowarzyszace.
Przy braku poprawy wszystkich powyzszych
parametrow nalezy przerwa¢ leczenie
danym lekiem i rozwazy¢ leczenie
operacyjne lub wybra¢ inny lek biologiczny.

na choroby

e W wytycznych klinicznych, a takze

w badaniu klinicznym dot.
wnioskowanego leku w ocenie
skutecznosci  uwzgledniono  takze
poprawe wechu.

o W programie lekowym brak
skutecznosci to niespetnienie 1 z 4
kryteriow. Wg wytycznych  brak
skutecznosci to niespetnienie

wszystkich z 5 kryteriow.

Monitorowanie leczenia

Po 24 tygodniach (+/- 14 dni), a nastepnie
nie rzadziej niz raz na 4 miesigce.

Ocena skutecznosci po 6 miesigcach,
nastepnie po 12 miesigcach.

rozbieznos¢ w zakresie harmonogramu
kolejnych ocen skutecznosci.
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prof. Karina Jahnz-Rézyk, Konsultant Krajowa w dz. alergologii

Dot. badania przy kwalifikacji do programu ,Tomografia komputerowa zatok — do rozwazenia jako badanie
obiektywizujgce stan pacjenta”.

-W mojej ocenie ten program lekowy jest skomplikowany. W osrodkach potencjalnie realizujgcych program musi
by¢ stworzona mozliwo$¢ opieki koordynowanej, w ktoérej opieke nad pacjentem bedzie prowadzit laryngolog
i alergolog. Dotychczasowo prowadzone dyskusje wskazujg na kilka istotnych rozbieznosci w podejsciu
do pacjentéw z PZZPzPN. pacjentéw z PZZPzPN. Z perspektywy alergologa trudno bedzie oceni¢ skutecznosé
leczenia operacyjnego, zastosowane techniki, kwalifikacje do zabiegu. Do dyskusji pozostaje temat braku zgody
pacjenta na leczenie operacyjne. Mysle natomiast, ze kwestia oceny endotypu, fenotypu, wspotchorobowosci,
stosowania leczenia biologicznego, jego bezpieczenstwa moze by¢ w gestii alergologa. Kompleksowa ocena
powinna by¢ podejmowana wspolnie — interdyscyplinarnie. Poddaje pod rozwage Pana Ministra stworzenie
Zespotu Koordynacyjnego dla realizacji tego programu”.

dr Marcin Kurowski, konsultant wojewodzki w dz. KW w dz. alergologii

,Odnosnie monitorowania leczenia: wskazane doprecyzowanie czy ocena NPS w punkcie kontrolnym wymaga
endoskopii. Wymog endoskopii takze na punkcie kontrolnym (a nie tylko podczas wigczania) ograniczy
stosowanie wnioskowanego programu lekowego do osrodkow laryngologicznych. Moim zdaniem, tacy pacjenci
mogliby by¢ leczeni w ramach programu lekowego takze przez alergologow (ze wzgledu na wspomniane
wspotistnienie polipébw z astmg oraz nadwrazliwo$cig na NLPZ) - we wspodtpracy z laryngologami
na poczatkowym etapie kwalifikacji”.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Dupixent (dupilumab) w leczeniu
atopowego zapalenia skory przeprowadzono wyszukiwanie nastronach nastepujagcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — https://www.nice.org.uk/

e Szkocja — https://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — https://www.awmsg.org/

e Irlandia — https://www.ncpe.ie/

e Kanada — https://www.cadth.ca/ oraz https://www.pcodr.ca

e Francja — https://www.has-sante.fr/

e Holandia — https://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

e Australia — https://www.health.gov.au oraz https://www.pbs.gov.au/medicinestatus/home.html

e Nowa Zelandia — https://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 21.08.2023 przy zastosowaniu stow kluczowych ,Dupixent”
oraz ,dupilumab”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (HAS 2020, G-BA 2020) oraz
informacje z 3 krajow (Wielka Brytania, Walia, Szkocja) dotyczace braku mozliwosci oceny leku z powodu
odmowy ztozenia wniosku refundacyjnego przez podmiot odpowiedzialny (brak mozliwosci zapewnienia
efektywnosci kosztowej leku). W tabeli ponizej przedstawiono szczegoty.

Tabela 30. Rekomendacje refundacyjne dla Dupixent (dupilumab)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna

Biorgc pod uwage wszystkie przedstawione dowody, Komitet uwaza, ze korzysci
kliniczne ze stosowania produktu leczniczego Dupixent jako terapii uzupetniajacej
kortykosteroidami donosowymi w leczeniu dorostych z CRSwWNP, u ktérych leczenie
kortykosteroidami  ogodlnoustrojowymi i leczenie chirurgiczne nie zapewniajg
odpowiedniej kontroli choroby. Komitet wydaje pozytywng opinie w sprawie wtgczenia
produktu leczniczego Dupixent® zaréwno do receptariusza szpitalnego, jak i do
receptariusza detalicznego refundowanych produktéw leczniczych dopuszczonych do
stosowania jako terapia skojarzona z kortykosteroidami donosowymi w leczeniu oséb
dorostych z CRSwWNP, u ktérych leczenie kortykosteroidami ogélnoustrojowymi
i leczenie operacyjne nie zapewniajg odpowiedniej kontroli choroby.

Jednakze Komitet ds. Przejrzysto$ci uwaza, ze produkt leczniczy Dupixent zapewnia
niewie kg kliniczng wartos¢ dodang (CAV IV) w leczeniu CRSwWNP u chorych
niewystarczajgco kontrolowanych przez leczenie kortykosteroidami
ogolnoustrojowymi i zabiegiem chirurgicznym.

Dorosli chorzy z przewlektym
HAS 2021 zapaleniem nosa i zatok
(Francja) przynosowych z polipami
nosa (CRSwNP)

Rekomendacja pozytywna

Dorosli chorzy z przewleklym Dupilumab zostat zatwierdzony w ocenianym wskazaniu.

G-Ba 2021 zapaleniem nosa i zatok Dla dorostych pacjentéw z ciezkim CRSwWNP, u ktérych leczenie ogdlnoustrojowe
(Niemcy) przynosowych z polipami kortykosteroidami i (lub) leczenie chirurgiczne nie zapewnia odpowiedniej kontroli
nosa (CRSWNP) choroby, istniejg przestanki wskazujgce na znaczng dodatkowe korzysci

ze stosowania dupilumabu jako dodatku do donosowych kortykosteroidow
w poréwnaniu z furoinian mometazonu.

NICE 2020
(Wielka Brytania)

Leczenie przewlektego

SMC 2020 zapalenia nosa i zatok Nie wydano rekomendacji ze wzgledu na fakt nieztozenia wniosku przez podmiot
(Szkocja) przynosowych z polipami odpowiedzialny.
nosa
AWMSG 2020
(Walia)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 55/64



Dupixent (dupilumab) 0T.423.1.25.2023

10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 31. Warunki finansowania wnioskowanego leku Dupixent w UE i EFTA
Refundacja Instrumenty dzielenia ryzyka

Panstwo Dostepnos¢ w obrocie

Austria

Belgia

Bulgaria

Chorwacja
Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa
Malta
Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry
Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Dupixent w ocenianym wskazaniu jest
finansowany
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 03.07.203 r., znak PLR.4500.2420.2022.19.RBO, PLR.4500.544.2023.12.RBO (data wplywu
do AOTMIT 03.07.2023 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z 2022 r. poz. 2555, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Dupixent (dupilumab), roztwdér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 300 mg (150 mg/ml),
2 amp-strzyk. 2 ml z ostonkg na igte, GTIN 05909991341435,

¢ Dupixent (dupilumab), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 300 mg (150 mg/ml), 2 wstrzykiwacze
2 ml, GTIN 05909991490614,

we ramach programu lekowego:
.Leczenie chorych z zapaleniem nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (ICD-10 J32, J33)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem zdnia 21 lipca 2023r.,
znak OT.423.1.29.2023.4.MRd. Wnioskodawca przekazat uzupetnienia w dniu 1.08.2023 r.

Problem zdrowotny

Przewlekte zapalenie btony sluzowej nosa i zatok przynosowych (z polipami nosa lub bez polipéw) u dorostych
definiuje sie jako wystepowanie 2 lub wigcej sposréd wymienionych ponizej objawdw, z ktorych jednym powinna
by¢ niedrozno$¢ nosa lub katar (przedni lub tylny): niedroznosé¢ nosa, katar (przedni/tylny), bél/uczucie rozpierania
twarzy, uposledzenie/utrata wechu trwajgce powyzej 12 tygodni, potwierdzone w konsultacji telefonicznej lub w
bezposredniej rozmowie. Wywiad powinien uwzglednia¢ objawy alergii (tj. kichanie, wodnisty wyciek z nosa,
Swigd nosa i oczu z tzawieniem).

Choroby takie jak: atopowe zapalenie skory, astma, przewlekte zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa
oraz eozynofilowe zapalenie przetyku majg wspélny patomechanizm — tzw. zapale—nie typu 2. W praktyce
klinicznej ten wspdélny patomechanizm zapalny pozwala zaobserwowac wspodfistnienie wymienionych schorzen.
Istnieje wyrazny zwigzek pomiedzy wspotwystepowaniem PZZPzPN i astma. Okoto 48—66% dorostych pacjentow
z PZZPzPN cierpi réwniez na astme.

Dotychczasowe leczenie chorych z PZZPzPN oparte bylo na leczeniu zachowawczym — przede wszystkim
przewleklym stosowaniu donosowych lub doustnych lekéw przeciwzapalnych (glikokortykosteroidéw) i ptukaniu
jam nosa 0,9% roztworami NaCl oraz leczeniu operacyjnym. Pomimo dostepnosci coraz skuteczniejszych
i bezpiecznych donosowych glikokortykosteroidéw oraz statym doskonaleniu technik operacyjnych, u czesci
chorych nie uzyskujemy zadowalajgcych efektéw terapii.

Trudne do leczenia zapalenie btony Sluzowej nosa i zatok przynosowych rozpoznaje sie u pacjentéw, u ktorych
dolegliwosci utrzymujg sie pomimo przeprowadzenia rekomendowanego leczenia zachowawczego Iub
operacyjnego. U wiekszosci pacjentéw z PZZP mozna uzyska¢ odpowiednig kontrole dolegliwosci. Jednak
istnieje grupa pacjentéow, w ktérej pomimo zastosowania wszystkich mozliwych terapii zachowawczych lub
leczenia chirurgicznego nadal utrzymujg sie dolegliwo$ci.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator wnioskodawca wskazat najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC). Wybor prawidiowy.

Wyniki badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Analiza zawarto$ci baz sprawozdawczo-rozliczeniowych ptatnika publicznego, rozumiana jako badanie
rzeczywistej praktyki klinicznej w warunkach powszechnego systemu opieki zdrowotnej w Polsce, wykazata,
ze potencjalna populacja z przewlektym zapaleniem zatok moze siega¢ 2,5 min pacjentow. Nalezy wskazac,
ze populacja dorostych byta dominujgca i ogdétem wyniosta 88% tychze pacjentow. Zweryfikowano rowniez
zaawansowanie procesu chorobowego i ciezkosci na podstawie realizacji recept na kortykosterydy do stosowania
ogdlnego. W tym miejscu analitycy Agencji pragng podkresli¢, ze ze wzgledu na konstrukcje recepty nie ma
mozliwosci jednoznacznego powigzania realizowanego produktiu leczniczego w konkretnym wskazaniu
terapeutycznym. W zwigzku z powyzszym oszacowania majg charakter konserwatywny predysponujac do
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identyfikacji szerszej populacji. Sposréd 2,2 min dorostych pacjentéw kortykosterydy byty stosowane u 30%.
W ostatnim kroku identyfikowano liczbe pacjentéw ze sprawozdana procedurg polegajgcg na chirurgicznej
interwencji w obrebie zatok przynosowych. Wykazano, ze zaledwie 10% sposréd pacjentéw stosujgcych
sterydoterapie ogodlnoustrojowg zakwalifikowano do zabiegu operacyjnego a nastepnie sprawozdano jego
przeprowadzenie. Szacunki korncowe przedstawiono dla znacznie ograniczonej populacji pacjentéw, gdzie jako
warunek byto sprawozdanie z przeprowadzonych dwdch zabiegéw operacyjnych identyfikowanych w poprzednim
kroku. Ogdlnie u 34% (20 861) pacjentéw wykonano wiecej niz jeden, czyli co najmniej 2 zabiegi chirurgiczne
w zakresie zatok przynosowych, charakterystycznych dla leczenia zaawansowanej postaci przewlektego
zapalenia zatok przynosowych.

Wykazano, ze interwencje chirurgiczne dotyczyly srednio 6% pacjentdw leczonych kortykosteroidami
do stosowania ogolnego po leczeniu kortykosteroidami do stosowania miejscowego w podaniu donosowym.
Wykazano tendencje zmniejszajgcego sie udziatu takich pacjentow, jeszcze w 2014 roku operacje
przeprowadzono u niemal 8% pacjentéw, w 2022 roku udziat ten spadt do 5%. Najczesciej wykonywanymi
procedurami byly: operacje otwarcia komorek sitowych, operacje otwarcia wielu zatok oraz resekcje polipow.

Majagc na uwadze rzeczywiste dane sprawozdawcze powszechnego systemu opieki zdrowotnej pacjenci
w 2/3 przypadkéw byli operowani wytacznie raz w okresie obserwacji. Drugg operacje odnotowano u 22%
wszystkich pacjentow, kolejng u niespetna 12%. Maksymalnie zaobserwowano jeden przypadek pacjenta
operowanego 17 razy.

Skutecznosé kliniczna

Whnioskodawca przedstawit wyniki bezposredniego poréwnania dupilumabu dodanego do standardowej terapii
z placebo dodanym do standardowej terapii z badan SINUS-24 i SINUS-52. Byly to wieloosrodkowe,
randomizowane, podwojnie zaslepione badania Il fazy przeprowadzone u pacjentdéw z zapaleniem nosa i zatok
przynosowych z polipami nosa, po co najmniej 1 zabiegu chirurgicznym. W badaniu SINUS-24 pacjenci
otrzymywali dupilumab w dawce 300mg co 2 tygodnie, okres obserwacji wynosit 24 tyg. W badaniu SINUS-52
wszyscy pacjenci otrzymywali dupilumab w dawce 300 mg przez 24 tygodnie, a nastepnie czes¢ pacjentow
otzrymywata dupilumab nadal co 2 tygodnie, a czes¢ pacjentdéw co 4 tygodnie, az do 52 tygodnia (catkowity okres
obserwacji).

Pierwszorzedowymi punktami koricowymi w obu badaniach byta obustronna ocena polipéw nosa w skali NPS
oraz ocena przekrwienia i niedroznosci nosa (NC) po 24 tyg. Dodanie dupilumabu do terapii standardowej
przyniosto IS korzysci dla pacjentdw w poréwnaniu z placebo dodanym do terapii standardowej (w zakresie NPS
Srednia zmiana wzgledem placebo [MD (95%CIl)] wyniosta -1,89 (-1,91; -1,87), p<0,001, a w zakresie NC: MD
(95% CI)=-0,88 (-0,89; -0,87), p<0,001.

Drugorzedowymi punktami kohcowymi byty: wynik tomografii komputerowej zatok w skali Lund-Mackay, catkowita
ocena objawéw, wynik w tescie identyfikacji zapachéw UPSIT, ocena utraty wechu, wynik w skali SNOT-22,
odsetek pacjentdw wymagajgcych terapii ratunkowej ogdlnoustrojowymi kortykosteroidami lub operacji
chirurgicznej oraz ocena nasilenia astmy u pacjentéw ze wspdtistniejgcg astmg: zmiana FEV1 i zmiana w skali
ACQ-6 w stosunku do wartosci wyjsciowych. Dodanie dupilumabu do terapii standardowej u pacjentow
z CRSwNP dawato IS korzysci w poréwnaniu z placebo dodanym do terapii standardowej w zakresie wszystkich
ocenianych punktéw koncowych. Korzysé¢ ze stosowania dupilumabu byta istotna klinicznie.

Analiza post-hoc z badan klinicznych SINUS-24 i SINUS-52 majgca na celu ocene wptywu liczby wczesniejszych
zabiegow chirurgicznych i czasu, jaki uptyngt od ostatniej operacji (Hopkins 2021) wykazata, ze dupilumab byt IS
lepszy niz placebo we wszystkich ocenianych punktach kohcowych, niezaleznie od liczby wczesniejszych
zabiegbw chirurgicznych i czasu, jaki uptyngt od ostatniej operacji (liczba zabiegéw i czas, jaki uptynat od
ostatniego zabiegu nie miaty wplywu na skutecznos¢ dupilumabu).

Analiza bezpieczenstwa
Analize bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o wyniki badan SINUS-24 i SINUS-52.

Nie odnotowano IS réznic w zakresie bezpieczenstwa pomiedzy grupami dla kluczowych punktéw koricowych:
jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, jakiekolwiek ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane
Z leczeniem, jakiekolwiek zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania terapii. W zadnej z grup badanych
w ww. badaniach nie wystgpito zdarzenie niepozgdane prowadzgce do zgonu.

Whnioskodawca przedstawit bardzo szczegotowg analize bezpieczenstwa, uwzgledniajacg poszczegodline
podgrupy. AKL Dla wiekszosci ocenianych punktéw koncowych nie odnotowano IS réznic, ale w niektorych
podgrupach u pacjentéw leczonych dupilumabem IS rzadziej niz u pacjentéw otrzymujgcych placebo wystgpity
oceniane zdarzenia niepozadane: zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia ogotem
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u pacjentow ze wspofistniejgcg astmag, nasilenie polipéw nosa i nasilenie astmy w prawie wszystkich ocenianych
podgrupach podgrupach, dodatkowo u czesci chorych leczonych dupilumabem IS rzadziej wystepowato
zapalenie oskrzeli i ostre zapalenie zatok.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania (AESI) w grupie leczonej
dupilumabem wyniosta 2,7%, a w grupie otrzymujgcej placebo 3,9%. W zakresie wszystkich ocenianych AESI
obie terapie byty porownywalne (brak IS réznic).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Whnioskodawca przedstawit analize uzytecznosci kosztéw poréwnujgcg stosowanie dupilumabu (DUPI) jako
terapii dodanej do najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC) ze stosowaniem samego najlepszego leczenia
wspomagajgcedo.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie DUPI + BSC w miejsce BSC jest

Aktualna wysokos¢ progu uzytecznosci kosztowej to 175 926 zt.

Oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowej ceny zbytu netto leku Dupixent, przy ktorej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w analizie podstawowej, jest rowny wysokosci progu?, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

Whnioskowana cena zbytu netto wynosi
Whnioskodawca przedstawit badanie RCT dowodzgce wyzszosci wnioskowanej interwencji nad refundowanym
komparatorem, zatem nie zachodzg okolicznoéci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. W analizie deterministycznej
przetestowano m.in.

Analiza wrazliwosci prawidtowa, wyniki stabilne.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Uwage zwraca fakt, ze w scenariuszu istniejagcym $redni koszt leczenia pacjenta z ciezkim, przewlektym
zapaleniem nosa z polipami wynidst zt. Bazujgc na rzeczywistych danych sprawozdawczych
z ostatniego w petni sprawozdanego 2022 roku s$rednie koszty wyniosty 1 195,81 zt z tytulu porad
ambulatoryjnych, 6 796,83 zt z tytutu zabiegdw chirurgicznych w zakresie nosa i zatok przynosowych, 28,38 zt na
stosowanie kortykosteroidéw donosowych oraz 33,51 zt na kortykosteroidy do stosowania ogdlnego.

Objecie refundacjg produktu leczniczego Dupixent w ramach wnioskowanego wskazania w nowym programie

lekowym, spowoduje, ze po uwzglednieniu wydatki ptatnika publicznego
ponoszone w populacji docelowej w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno
w pierwszym roku analizy oraz w roku kolejnym. Sktadowa kosztu, stanowigca kwote

refundacji produktu leczniczego Dupixent, wynosi kolejno i

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono oszacowania uwzgledniajgce 21 alternatywnych scenariuszy.
Wzgledem analizy podstawowej wydatki inkrementalne wahajg sie od zmniejszenia o do zwiekszenia o
w wariancie zaktadajgcym odpowiednio mniejszy oraz wigkszy

Wedtug analitykdw Agencji, zasadniczo gtdwnym ograniczeniem jest sposob okreslenia populacji docelowe;j.
Przeprowadzenie badania rynku wypetnia co prawda zasady rzetelnego prowadzenia oszacowan i prognoz
jednakze ze wzgledu na brak mozliwosci krzyzowej weryfikacji wynikdw z danymi systemowymi potencjalnie
wigze sie z licznymi ograniczeniami. Wyniki badania rynku przeprowadzonego na podstawie analizy baz
sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ wskazaly na odmienng strukture populacji potwierdzajgc jednak czes¢
wynikéw. Populacja oszacowana przez wnioskodawce jest najprawdopodobniej zawyzona i jest to podejscie
konserwatywne. Wnioskodawca nie przeprowadzit wtasciwego metodologicznie badania rzeczywistego rynku
substancji stosowanych w analizowanym wskazaniu, ekstrapolacja danych z innego wskazania moze byé
ograniczona (szczegodlnie majgc na uwadze problem zdrowotny

w porownaniu do zapalenia zatok przynosowych z polipami i projektowanym wejsciem pierwszej substancji
czynnej). Srednie koszty przyjete przez wnioskodawce w modelu nie odzwierciedlajg rzeczywistych kosztéw juz
ponoszonych przez ptatnika — wyzsza wycena operacji, wyzsza wycena swiadczen nielekowych.

2175926 zt
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (HAS 2020, G-BA 2020) oraz informacje
z 3 krajow (Wielka Brytania, Walia, Szkocja) dotyczgce braku mozliwosci oceny leku z powodu odmowy ztozenia
wniosku refundacyjnego przez podmiot odpowiedzialny (brak mozliwosci zapewnienia efektywnosci kosztowej
leku).

Uwagi do programu lekowego

Agencja zwraca uwage, ze monitorowanie zuzycia kortykosteroidow moze byé parametrem oceny skutecznosci
pod warunkiem, ze zostang monitorowane wytgcznie kortykosteroidy zlecane do stosowania w przewleklym
zapaleniu zatok przynosowych. Jak wykazano w badaniu rzeczywistej praktyki klinicznej na podstawie analizy
baz sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ u pacjentéw z populacji docelowej wykazano wykorzystanie zaréwno
kortykosteroidéw do stosowania miejscowego w podaniu donosowym jak i do stosowania ogélnego w postaciach
statych. Na podstawie komunikatu LEK, ktéry jest bazg refundacji aptecznej NFZ nie ma mozliwosci
jednoznacznego okreslenia w jakim wskazaniu zostata wydana preskrypcja danego leku - zaden atrybut bazy
nie pozwala na odniesienie do wskazania. Co wiecej kortykosteroidy do stosowania ogélnego sg refundowane
we wszystkich wskazaniach rejestracyjnych, a analiza aktualnych ChPL wykorzystywanych produktéw wykazata
brak jednoznacznego wskazania do stosowania okreslonego jako przewlekte zapalenie zatok przynosowych.

W opinii Agencji niejasne pozostaje raportowanie zmniejszenia wptywu chordob wspdtistniejgcych. W zwigzku
z przeprowadzong analizg rzeczywistej praktyki, wykazano ze pacjenci z analizowanej populacji charakteryzujg
sie wielochorobowoscig o czym $Swiadcza:

e znaczne obcigzenia generowane przez swiadczenia rehabilitacyjne i leczenie szpitalne;

e refundacja produktow leczniczych stosowanych w leczeniu niezakaznych, cywilizacyjnych choréb
przewleklych, rozumianych jako cukrzyca, nadcisnienie, dna moczanowa.

Bioragc pod uwage powyzsze wydaje sie, ze brak jest przestanek do wnioskowania przyczynowo-skutkowego
0 zwigzku skutecznego leczenia ciezkiego, przewlekliego zapalenia zatok przynosowych a przebiegiem choréb
wspolistniejacych takich jak cukrzyca.

Prof. Karina Jahnz-Rézyk zwrdcita sie z prosbg o stworzenie Zespotu Koordynacyjnego dla realizacji tego
programu przy ewentualnej pozytywnej decyzji refundacyjnej.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Przedstawione analizy byly zgodne z wymaganiami minimalnymi.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Przedstawione analizy byly zgodne z wytycznymi HTA AOTMIT z 2016 r.
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