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Rekomendacja nr 100/2023
z dnia 12 wrzesnia 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Dupixent (dupilumab) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie chorych z zapaleniem nosa i zatok

przynosowych z polipami nosa (ICD-10 J32, J33)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Dupixent (dupilumab)
w programie lekowym: ,Leczenie chorych z zapaleniem nosa i zatok przynosowych z polipami
nosa (ICD-10 J32, J33)” w istniejgcej grupie limitowej i wydawanie go bezptatnie pod
warunkiem obnizenia kosztéw terapii poprzez

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy refundacji dupilumabu w leczeniu dorostych pacjentéw na ciezkie, przewlekte
zapalenie nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (PZZPzPN), u ktdrych leczenie
ogolnoustrojowymi kortykosteroidami i przebyte co najmniej 2 zabiegi operacyjne zatok (lub
przeciwwskazania do zabiegu) nie zapewniajg kontroli choroby. Dupilumab stanowitby wiec
terapie uzupetniajgcg do donosowych kortykosteroidéw stosowanych juz przez pacjentow.

Aktualnie pacjenci przyjmujg donosowe glikokortykosteroidy (GKS), w razie zaistnienia
potrzeby glikokortykosteroidy ogdlnoustrojowe, a takie sg poddawani zabiegom
chirurgicznym.

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii
opiera sie na poréwnaniu bezposrednim z placebo (PLC). Wszyscy pacjenci byli réwniez leczeni
donosowymi glikokortykosteroidami (GKS) przez caty okres obserwacji.

Biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej, mozna stwierdzié, ze stosowanie dupilumabu jest
skuteczniejsze niz stosowanie PLC, w zakresie wszystkich ocenianych punktéow korncowych
m.in. obustronnej oceny polipéw nosa w skali NPS czy oceny przekrwienia i niedroznosci nosa
(NC).

Nalezy mieé na uwadze, ze populacja w badaniach SINUS-24 i SINUS-52 nie odpowiada w petni
whnioskowanej populacji, gdyz w badaniach

1 ang. nasal polyp score — skala polipa nosa, W skali NPS zdobyé¢ mozna od 0 do maksymalnie 8 punktéw.
Catkowity wynik jest suma wynikéw dla prawego i lewego przewodu nosowego. Nizsze wyniki w skali NPS
wskazujg na mniejsze nasilenie choroby, a tym samym skuteczniejsze leczenie. Wyzsze wyniki wskazujg na
bardziej rozlegte lub ciezkie polipy nosa. Im wyzsza zmiana wyniku wzgledem wartosci poczatkowych tym
skuteczniejsze leczenie. Wynik 2 5 oznacza ciezki CRSWNP.
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Wyniki analizy post-hoc z badan SINUS-24 i SINUS-52 (Hopkins 2021) wskazuja
na brak wptywu liczby wczesniejszych zabiegdw na skutecznos¢ dupilumabu w ocenianej
populacji.

W zakresie bezpieczenstwa nie wykazano istotnych statystycznie roéznic pomiedzy
analizowanymi grupami dla wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
(TEAEs), ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych zleczeniem, TEAEs prowadzacych
do zgonu lub przerwania leczenia i zdarzen niepozgdanych szczegélnego zainteresowania
(AESI).

Wedtug oszacowan analizy ekonomicznej inkrementalny wskaznik uzytecznos$ci kosztow
(ICUR) z perspektywy NFZ znajduje sie progu optacalnosci
Whnioskowany lek na zaproponowanych warunkach jest

Uwzgledniono réwniez, ze zgodnie z oszacowaniami analizy wptywu na budzet, refundacja
leku Dupixent, spowoduje wydatkéw ptatnika publicznego, w wariancie

o ok. w | roku oraz o ok. w |l roku refundacji. Niepewnos$é powyzszych
wynikéw jest zwigzana z przyjetymi zatozeniami dotyczgcymi prognozowanych udziatéw
w rozpatrywanym rynku lekdw oraz liczebnosci populacji pacjentéw.

Oceny przeprowadzone przez inne Agencje HTA wskazujg na mozliwg korzy$¢ kliniczng
w leczeniu dorostych pacjentdw na ciezkie, przewlekte zapalenie nosa i zatok przynosowych
z polipami nosa.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktéow
leczniczych:

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

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

w programie lekowym ,Leczenie chorych z zapaleniem nosa i zatok przynosowych z polipami nosa
(ICD-10 J32, J33)”. Proponowana odptatno$¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie
w programie lekowym, w istniejgcej grupie limitowe;j.

Problem zdrowotny

Przewlekte zapalenie btony Sluzowej nosa i zatok przynosowych (z polipami nosa lub bez polipéw)
u dorostych definiuje sie jako wystepowanie 2 lub wiecej sposréd wymienionych ponizej objawdw,
z ktorych jednym powinna byé niedroznos$é¢ nosa lub katar (przedni lub tylny):

e niedroznosé nosa,

e katar (przedni/tylny),

e Dbol/uczucie rozpierania twarzy,
e uposledzenie/utrata wechu

trwajace powyzej 12 tygodni.
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Szacuje sie, ze na przewlekte zapalenie zatok przynosowych (PZZP) cierpi 5,5-28% populacji ogolnej.
Czesciej wystepuje u palaczy niz u oséb niepalgcych. PZZPzPN stanowi powszechny problem zdrowotny
w krajach zachodnich, a czesto$é jego wystepowania wynosi 3%.

Leczenie chorych na przewlekte zapalenie btony sluzowej nosa i zatok przynosowych z polipami nosa
(PZZPzPN, CRSwNP, ang. chronic rhinosinusitis with nasal polyposis) oparte jest na leczeniu
zachowawczym — przewlektym stosowaniu donosowych lub doustnych lekéw przeciwzapalnych
(glikokortykosteroidéw) i ptukaniu jam nosa 0,9% roztworami NaCl oraz leczeniu operacyjnym.
Pomimo dostepnosci coraz bardziej skutecznych i bezpiecznych donosowych glikokortykosteroidow
oraz statym doskonaleniu technik operacyjnych, u czesci chorych nie uzyskuje sie zadowalajgcych
efektow terapii.

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 o znaczeniu aspektu psychospotecznego, w tym zdrowia psychicznego, jakosci snu
i funkcji spotecznych, wymaga podejscia multidyscyplinarnego, a leczenie powinno byé prowadzone
zgodnie z wytycznymi, okreslajgcymi najlepsze leczenie dla konkretnego pacjenta

Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze $rodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii wskazano najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC)
obejmujace glikokortykosteroidy (GKS) donosowe (propionian flutykazonu, furoinian mometazonu),
antybiotyki makrolidowe i glikokortykosteroidy ogdlnoustrojowe (m.in. prednizon/prednizolon,
metyloprednizolon, deksametazon).

Wybdr komparatoréw uznano za zasadny.
Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Dupixent zawiera substancje czynng dupilumab - rekombinowane ludzkie
przeciwcialo monoklonalne klasy IgG4, ktére hamuje przekazywanie sygnatéw za posrednictwem
interleukiny 4 i interleukiny 13.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Dupixent jest wskazany do stosowania
w leczeniu:

e umiarkowanego do ciezkiego atopowego zapalenia skdry u dorostych i mtodziezy w wieku
12 lat i starszej, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia ogdlnego;

e ciezkiego atopowego zapalenia skdry u dzieci w wieku od 6 do 11 lat, ktore kwalifikujg sie
do leczenia ogdlnego;

e dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej, jako uzupetniajace leczenie podtrzymujace
w przypadku ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2, charakteryzujgcym sie zwiekszong liczbg
eozynofiléw we krwi i (lub) zwiekszonym stezeniem wydychanego tlenku azotu (FeNO), ktéra
jest niewystarczajgco kontrolowana za pomocg wziewnych kortykosteroidéw w duzych
dawkach (ICS, ang. inhaled corticosteroids) oraz innego produktu leczniczego do leczenia
podtrzymujacego;

e u dzieci w wieku od 6 do 11 lat, jako uzupetniajace leczenie podtrzymujace w przypadku
ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2, charakteryzujgcym sie zwiekszong liczbg eozynofiléw
we krwi i (lub) zwiekszonym stezeniem wydychanego tlenku azotu (FeNO), ktdra jest
niewystarczajgco kontrolowana za pomocg wziewnych kortykosteroidéw w srednich lub
duzych dawkach (ICS) oraz innego produktu leczniczego do leczenia podtrzymujgcego;

¢ jako leczenie uzupetniajgce terapii donosowymi kortykosteroidami w leczeniu oséb dorostych
z ciezkim przewlektym zapaleniem nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (CRSwWNP),
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u ktérych leczenie ogdlnoustrojowymi kortykosteroidami i (lub) zabieg chirurgiczny
nie zapewniajg odpowiedniej kontroli choroby;

e dorostych z umiarkowang do ciezkiej Swierzbigczkg guzkowga (PN), ktérzy kwalifikujg sie
do leczenia ogdlnego;

e eozynofilowego zapalenia przetyku u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej, o masie
ciata co najmniej 40 kg, u ktérych leczenie nie zapewnia kontroli choroby, jest nietolerowane
lub chorzy nie kwalifikujg sie do terapii standardowe;.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Oceniono skutecznos$¢ i bezpieczenstwo dupilumabu (DUPI) stosowanego w leczeniu dorostych
pacjentéw z ciezkim przewlektym zapaleniem nosa i zatok przynosowych z polipami nosa.

Do analizy klinicznej wigczono 2 randomizowane podwdjnie zaslepione badania Il fazy:

e SINUS-24 - ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dupilumabu (DUPI) w poréwnaniu
z placebo (PLC). Wszyscy pacjenci stosowali jednoczes$nie donosowo furoinian mometazonu.
Liczba pacjentéw: DUPI 143, BSC 133; Mediana okresu obserwacji: 24 tyg.

e SINUS-52 - ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dupilumabu (DUPI) z réing
czestotliwoscia podawania w poréwnaniu z placebo (PLC). Wszyscy pacjenci stosowali
jednoczesnie donosowo furoinian mometazonu. Liczba pacjentéw: DUPI gr. A (co 2 tyg.) 150,
DUPI gr. B (co 2 tyg. (przez 24 tyg.), nastepnie co 4 tyg. (przez 24 tyg.)) 145, BSC 153; Mediana
okresu obserwacji: 52 tyg.

Ocene wiarygodnosci badan randomizowanych przeprowadzono z wykorzystaniem kryteriow skali
opisowej Cochrane za pomocg narzedzia Risk of Bias (RoB2). W badaniach SINUS-24 i SINUS-52 ogdlne
ryzyko btedu systematycznego okreslono jako niskie we wszystkich domenach.

Pierwszorzedowymi punktami koricowymi (PK) w badaniach SINUS-24 i SINUS-52 s3:
* obustronna ocena polipédw nosa w skali NPS?,

e ocena przekrwienia i niedroznosci nosa (NC) po 24 tyg..

2 ang. nasal polyp score — skala polipa nosa, W skali NPS zdobyé mozna od 0 do maksymalnie 8 punktéw.
Catkowity wynik jest suma wynikéw dla prawego i lewego przewodu nosowego. Nizsze wyniki w skali NPS
wskazujg na mniejsze nasilenie choroby, a tym samym skuteczniejsze leczenie. Wyzsze wyniki wskazujg
na bardziej rozlegte lub ciezkie polipy nosa. Im wyzsza zmiana wyniku wzgledem wartosci poczatkowych, tym
skuteczniejsze leczenie. Wynik 2 5 oznacza ciezki CRSWNP.
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Skutecznos¢

dupilumab (DUPI) vs placebo (PLC) (porodwnanie bezposrednie)

Wszyscy pacjenci aplikowali donosowo furoinian mometazonu przez caty okres obserwacji. W razie
potrzeby stosowali glikokortykosteroidy systemowo lub byli poddani operacyjnemu leczeniu polipéw
nosa.

Rdéznice istotne statystycznie (IS) na korzys¢ pacjentéw stosujgcych DUPI w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej PLC zaobserwowano m.in. w zakresie:

e obustronnej oceny polipdw nosa w skali NPS,

SINUS-24 (24 tyg.) DUPI  s$rednia (SE)® =-1,89 (0,14)

PLC  S$rednia (SE)=0,17 (0,15) MD* (95% Cl)=-2,06 (-2,43; -1,69)
SINUS-52 (52 tyg.) DUPI S$rednia (SE)=-2,24 (0,15)
PLC  S$rednia (SE)=0,15 (0,15) MD (95% Cl)=-2,40 (-2,77; -2,02)

e oceny przekrwienia i niedroznosci nosa (NC)
SINUS-24 (24 tyg.) DUPI  S$rednia (SE)=-1,34 (0,07)
PLC  $rednia (SE)=-0,45 (0,07) MD (95% Cl)=-0,89 (1,07; 0,71)
SINUS-52 (52 tyg.) DUPI $rednia (SE)=-1,35 (0,07)
PLC  $rednia (SE)=-0,37 (0,08) MD (95% Cl)=-0,98 (-1,17; -0,79)
e catkowitej oceny objawéw (skala:0-8) po 24 tyg.
SINUS-24 DUPI  érednia (SE)=-3,77 (0,16)
PLC  érednia (SE)=-1,17 (0,17) MD (95% Cl)= -2,61 (-3,04; -2,17)
SINUS-52 DUPI  $rednia (SE)=-3,45 (0,15)
PLC  érednia (SE)=-1,00 (0,20) MD (95% Cl)= -2,44 (-2,87; -2,02)

a takze wyniku tomografii komputerowej zatok w skali Lund-Mackay, wyniku w tescie identyfikacji
zapachéw UPSIT, utraty wechu, wyniku w skali SNOT-22°, liczby pacjentéw wymagajacych terapii
ratunkowej ogdlnoustrojowymi kortykosteroidami lub operacji chirurgicznej, zmiany FEV1°®
u pacjentéw ze wspdtistniejgcg astma, zmiany w skali ACQ-67 u pacjentdw ze wspétistniejaca astma.

U pacjentéw stosujgcych dupilumab uzyskano istotne korzysci kliniczne (uzyskana zmiana byta wyzsza
niz minimalna istotna klinicznie zmiana (MCID)) w zakresie m.in.: obustronnej oceny polipéw nosa
w skali NPS, oceny przekrwienia i niedroznosci nosa (NC), catkowitej oceny objawdw po 24 tyg., wyniku
tomografii komputerowej zatok w skali Lund-Mackay, wyniku w tescie identyfikacji zapachow UPSIT,
wyniku w skali SNOT-22 , zmiany FEV1 u pacjentdw ze wspdtistniejgcg astmg, zmiany w skali ACQ-6
u pacjentow ze wspotistniejgcg astma.

3 Srednia zmiana wzgledem wartoséci poczatkowych
4 Srednia zmiana wzgledem placebo

5 Zmiana wyniku testu zatokowo-nosowego (ang. Sino-Nasal Outcome Test) W SNOT-22 analizuje sie 5 domen:
domena objawéw rynologicznych, objawéw obejmujacych obszar ucha/twarzy, dotyczacych snu,
funkcjonowania i sfery psychologicznej / emocjonalnej. W tescie SNOT-22 mozna zdoby¢ od 0 do 110 punktéw
Nizsze wyniki testu SNOT-22 wskazujg na mniejsze nasilenie choroby a tym samym skuteczniejsze leczenie.

6 natezona objetoé¢ wydechowej pierwszosekundowej (ang. forced expiratory volume in 1 second);

" kwestionariusz do oceny kontroli objawdw astmy (ang. 6-item asthma control questionnaire);
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W analizie post-hoc Hopkins 2021 dupilumab byt istotnie statystycznie lepszy niz placebo
we wszystkich ocenianych punktach koncowych. Liczba wczesniejszych zabiegdw chirurgicznych i czas,
jaki uptynat od ostatniej operacji, nie wptywaty na wyniki skutecznosci dupilumabu.

Bezpieczeristwo

dupilumab (DUPI) vs placebo (PLC) (porownanie bezposrednie)

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy analizowanymi grupami w zakresie wystepowania
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TEAEs), ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem, TEAEs prowadzacych do zgonu lub przerwania leczenia i zdarzen niepozadanych
szczegdlnego zainteresowania (AESI).

W czesci podgrup istotnie statystycznie rzadziej u pacjentéow leczonych dupilumabem niz placebo
wystepowaty oceniane zdarzenia niepozgdane takie jak:

e zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i $rddpiersia ogétem (u chorych
ze wspodtistniejgcg astma po 24 tyg. obserwacji);

e nasilenie polipdw nosa (w ogdlnej populacji tgczonej z badan SINUS-24 i SINUS-52 po 24 tyg.,
ogolnej z badania SINUS-52 po 52 tyg., chorzy ze wspdtistniejgcg astma, chorzy bez
wczesniejszego leczenia chirurgicznego, chorzy z 21 wczesniejszym leczeniem chirurgicznym);

e nasilenie astmy (w ogdlnej populacji tgczonej z badan SINUS-24 i SINUS-52 po 24 tyg., ogdlnej
z badania SINUS-52 po 52 tyg., ogdlnej z badania SINUS-24 po 24 tyg., chorzy ze wspétistniejgcy
astmg, chorzy z 21 wczesniejszym leczeniem chirurgicznym);

e zapalenie oskrzeli (w ogdlnej populacji z badania SINUS-24 po 24 tyg.);

e ostre zapalenie zatok (w ogdlnej populacji z badania SINUS-52 po 52 tyg.).
Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczeristwa
Ocena odczuwania smaku w badaniach SINUS-24 i SINUS-52

Wyniki analizy post-hoc z badan SINUS-24 i SINUS-52 (Peters 2022) wskazujg na istotng statystycznie
poprawe odczuwania smaku (mniejsza liczba punktéow w skali utraty smaku) w grupie leczonej
dupilumabem (SINUS-52 po 52 tyg. obserwacji, DUPI SE=-1,17 (0,09) vs PLC SE=-0,24 (0,08),
MD (95%Cl)=-0,93 (-1,14, -0,71).

Ocena odczuwania objawéw przez pacjentéw w badaniach SINUS-24 i SINUS-52

W analizie post-hoc z badan SINUS-24 i SINUS-52 (Gevaert 2023) istotnie statystycznie czesciej
obserwowano mniejsze nasilenie objawdw (0 lub 1 punkt w skalach nasilenia objawow) w grupie
stosujgcej dupilumab w poréwnaniu z placebo. W 24 tyg. odsetek ten wynosit:

¢ dla nasilenia przekrwienia nosa - DUPI 54% vs PLC 14%, OR (95%Cl)=8,7 (5,6; 13,5);
e dla nasilenia utraty wechu - DUPI 43% vs PLC 6%, OR (95%Cl)=14,4 (7,9; 26,0);
e dla nasilenia niezytu nosa - DUPI 53% vs PLC 16%, OR (95% Cl)=6,6 (4,1; 10,9)].

ChPL Dupixent

Do czesto wystepujgcych dziatan niepozadanych (od 21/100 do <1/10) naleza: reakcje w miejscu
wstrzykniecia (w tym rumien, obrzek, Swiad, bdl, opuchlizna), zapalenie spojéwek, alergiczne zapalenie
spojowek, bl stawdw, opryszczka jamy ustnej i eozynofilia.

WHO

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych
podczas terapii lekiem Dupixent. W bazie VigiAccess najczesciej raportowano: zaburzenia ogdlne
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i dziatania wynikajace z drogi podania (nieefektywnos¢ leku, bél w miejscu wstrzykniecia, pogorszenie
stanu, rumien miejscu wstrzykniecia), uzycie produktu poza zatwierdzonym wskazaniem, ominiecie
dawki produktu oraz zaburzenia skdry i tkanki podskérnej ($wiagd, wysypka, atopowe zapalenie skory).

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest fakt, ze populacja w badaniach SINUS-24 i SINUS-52
nie odpowiada w petni wnioskowanej populacji

Wyniki badania Hopkins 2021 (analiza post-hoc z badan SINUS-24 i SINUS-52)
wskazujg na brak wptywu liczby wczesniejszych zabiegdw na skutecznos$¢ dupilumabu w ocenianej
populacji.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (50 lat),
z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkow publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej, tj. NFZ
i Swiadczeniobiorcy (pacjenta).

Dupilumab (DUPI) jako terapie dodang do najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC) poréwnano
ze stosowaniem najlepszego leczenia wspomagajgcego. Komparator BSC tworza:

e miejscowe glikokortykosteroidy:
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o propionian flutykazonu;
o furoinian mometazonu;
e antybiotyki makrolidowe;

e glikokortykosteroidy ogdlnoustrojowe m.in.: prednizon/prednizolon, metyloprednizolon,
deksametazon;

stosowane zgodnie ze wskazaniem klinicznym.

Uwzgledniono wyniki analizy klinicznej oraz nastepujgce kategorie kosztéw: leki i ich podanie, zabiegi
operacyjne i powiktania pooperacyjne, diagnostyka i monitorowanie oraz leczenie zdarzen
niepozadanych.

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow (ICUR) z perspektywy NFZ wynidst:

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie DUPI+BSC w miejsce BSC jest
Oszacowany ICUR znajduje sie progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie
o refundacji.

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej wartos$¢ progowa ceny zbytu netto leku
(CZN) wynosi

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci wskazujg, ze

Prawdopodobienistwo uzytecznosci kosztowej dupilumabu wzgledem komparatoréw wynosi

Ograniczenia

Interpretujgc powyzsze wyniki nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia analizy klinicznej,
ktore przektadajg sie na oszacowania analizy ekonomicznej.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826 z p6in. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badar klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W opinii Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

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

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

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
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podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie pfatnika.

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

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

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent).

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw: leki, administracja leczenia, diagnostyka
i monitorowanie leczenia, leczenie zdarzen niepozgdanych oraz zabiegi i leczenie powiktan.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

° pacjentéw w | roku,
. pacjentow w Il roku.

Wyniki analizy podstawowej w perspektywie wspdlnej wskazujg, ze objecie refundacjg produktu

leczniczego Dupixent wigzac sie bedzie ze wydatkdw ptatnika publicznego o ok.:
° w | roku,
° w |l roku refundacji.

W wariancie objecie refundacjg leku Dupixent to

Koszty dupilumabu w wariancie wyniosg ok. w | roku refundacji i ok.

w |l roku refundacji, a w wariancie

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy wptyw na wydatki ptatnika publicznego ma wariant,
w ktérym przyjeto mniejszy badz wiekszy odsetek

(odpowiednio zmniejszenie wydatkdw inkrementalnych o
do zwiekszenia o

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest niepewnos¢ dotyczaca prognozowanych
udziatéw produktu leczniczego Dupixent. Udziaty w rynku technologii wnioskowanej i komparatora
w analizie podstawowej oszacowano na podstawie

Wsrdd ograniczen nalezy takze wskazaé niepewnos$¢ dotyczacg liczebnosci populacji, ktéra
stosowataby wnioskowang terapie. Powyzsze wartosci zostaty oparte na podstawie badania rynku
przez wnioskodawce i nie sg zbiezne z danymi rzeczywistymi otrzymanymi z NFZ. Nie przedstawiono
rowniez witasciwej analizy wykorzystania swiadczen u pacjentéw, ktérzy mogliby kwalifikowac sie
do proponowanego programu lekowego.

Na ograniczong wiarygodnos¢ analizy wptywajg takze ograniczenia analizy kliniczne;j.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Biorgc pod uwage wptyw na budzet oraz DUPI,
Wymagane jest wiec

Uwagi do programu lekowego

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
0 21 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
0 28,9 pkt (w poréwnaniu z wizytg w tygodniu zakwalifikowania pacjenta do leczenia
dupilumabem)),

c) redukcja zapotrzebowania na kortykosteroidy ogdélnoustrojowe,
d) zmniejszenie wptywu choréb wspotistniejgcych;
przy czym brak skutecznosci jest rozumiany jako niespetnienie przynajmniej jednego z ww. kryteridw.

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.

Nalezy zwréci¢ uwage, iz monitorowanie zuzycia kortykosteroiddw moze by¢ parametrem oceny
skutecznosci, pod warunkiem, Zze monitorowane bedg wytacznie kortykosteroidy zlecone
do stosowania w przewlektym zapaleniu zatok przynosowych. Na podstawie analizy informacji
sprawozdawczo-rozliczeniowych w bazach NFZ u pacjentéw z populacji docelowej wykazano
wykorzystanie zaréwno kortykosteroidéw donosowych, jak i do stosowania ogélnego. Baza refundacji
aptecznej NFZ nie zawiera powigzania preskrypcji konkretnych lekéw ze wskazaniami, dla ktérych
zostaty ordynowane.

Ponadto kortykosteroidy do stosowania ogdlnego sg refundowane we wszystkich zarejestrowanych
na dzien wydania decyzji oraz wskazaniach pozarejestracyjnych, jednakze w ChPL omawianych lekow
nie odnaleziono jednoznacznego wskazania do stosowania okreslonego jako przewlekte zapalenie
zatok przynosowych.

Raportowanie zmniejszenia wptywu choréb wspétistniejgcych wydaje sie podejsciem niezasadnym.
Przeprowadzona analiza rzeczywistej praktyki wskazuje, ze pacjenci z analizowanej populacji
charakteryzujg sie wielochorobowoscig o czym swiadcza:

e znaczne obcigzenie systemu ochrony zdrowia generowane przez $wiadczenia rehabilitacyjne
i leczenie szpitalne;

o refundacja produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu niezakaznych, cywilizacyjnych
chordéb przewlektych, rozumianych jako cukrzyca, nadcisnienie, dna moczanowa.

Biorgc pod wuwage powyzsze wydaje sie, ze brak jest przestanek do wnioskowania
przyczynowo-skutkowego pomiedzy wptywem skutecznego leczenia ciezkiego, przewlektego zapalenia
zatok przynosowych na przebieg chordb wspdtistniejgcych takich jak cukrzyca.

W trakcie oceny analizowano publikacje, w ktérych poréwnywano schemat czestszego i rzadszego
podawania DUPI i ich wptywu na efekty zdrowotne. Na moment wydania rekomendacji nie mozna
przedstawic¢ jednoznacznych wytycznych, co do wptywu schematu podawania leku na efekt zdrowotny,
ale niewykluczone, ze w przysztosci, przy kolejnej ocenie zasadne bedzie uzupetnienie oceny
skutecznosci o punkt: redukcja zapotrzebowania na DUPI.
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Jeden z ekspertow zwrdcit sie z prosbg o stworzenie Zespotu Koordynacyjnego dla realizacji tego
programu.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

W przedtozonej analizie racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce
na

Oszacowane oszczednosci w wysokosci w analizowanym horyzoncie czasowym (2 lata)
mogtyby umozliwi¢ pokrycie kosztéw zwigzanych z finansowaniem wnioskowanej technologii.

Nalezy wskazaé, ze zaproponowane rozwigzanie wydaje sie niewfasciwe, ze wzgledu na fakt,
iz od 1 wrzesnia do refundacji wszedt produkt leczniczy Bekemv, ktéry jest pierwszym odpowiednikiem
dla ekulizumabu.

Omdwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania wydanych przez:
e Polskie Towarzystwo Otorynolaryngologéw Chirurgéw Gtowy i Szyi/ (PTOChGSz/PTA 2023);

e The European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps/ European Forum for
Research and Education in Allergy and Airway Diseases (EPOS/EUFOREA 2023);

e European Forum for Research and Education in Allergy and Airway Diseases
(EUFOREA 2019/2021);

e The European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps (EPOS 2020);
e International Consensus Statement on Allergy and Rhinology: Rhinosinusitis (ICAR-RS 2021).

Zgodnie z wytycznymi pierwszg linig leczenia przewlektego 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), ktore mogg by¢ 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 odpowiedniej farmakoterapii i zabiegu
chirurgicznego , u ktérych zaobserwowano znaczne pogorszenie jakosci zycia. Nie zaleca sie
rozpoczynania leczenia biologicznego réwnolegle z przeprowadzonym zabiegiem chirurgicznym.
Po wykonaniu zabiegu nalezy odczeka¢ 6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia biologicznego. Jesli
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wykonana operacja oraz stosowanie miejscowych kortykosteroidéw nie spowoduje zahamowania
wzrostu polipow, zaleca sie rozpoczecie terapii biologiczne;j.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje refundacyjne (HAS 2020, G-BA 2020). Wskazano, ze lek
wykazuje dodatkowe korzysci jako terapia uzupetniajgca do stosowanych donosowych
kortykosteroidow w leczeniu dorostych chorych z przewlektym zapaleniem nosa i zatok przynosowych
z polipami nosa (CRSWNP).

Nie wydano rekomendacji NICE 2020, SMC 2020 i AWMSG 2020 ze wzgledu na fakt braku ztozenia
whniosku przez podmiot odpowiedzialny.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Dupixent w ocenianym wskazaniu
jest finansowany w  krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 03.07.2023 r. Ministra Zdrowia (znak pism:
PLR.4500.2420.2022.19.RBO, PLR.4500.544.2023.12.RB0O), odnosnie do przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie oceny leku:

e Dupixent (dupilumab), roztwér do wstrzykiwah w amputko-strzykawce, 300 mg (150 mg/ml),

2 amp.-strzyk. 2 ml z ostonka 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)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826
z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 99/2023 z dnia 11 wrze$nia 2023 roku w sprawie
oceny leku Dupixent (dupilumabum) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych z zapaleniem nosa i zatok
przynosowych z polipami nosa (ICD-10 J32, J33)".

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 99/2023 z dnia 11 wrzes$nia 2023 roku w sprawie oceny leku Dupixent
(dupilumabum) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z zapaleniem nosa i zatok
przynosowych z polipami nosa (ICD-10 J32, J33)”

2. Raport nr 0T.423.1.29.2023 Dupixent (dupilumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
z zapaleniem nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (ICD-10 J32, J33)”. Analiza weryfikacyjna. Data
ukonczenia: 30 sierpnia 2023 r.
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