Formularz zglaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy!

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIiT:

Numer:  DWOK.4131.3.2026

Whiosek o objecie refundacja leku Dupixent (Dupilumabum), w ramach programu

Tytut: lekowego “Leczenie chorych z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (ICD-10: J44)”.

Uwagi (pkt 2) wraz z wypetnionq i wlasnorecznie podpisang Deklaracjq o Powigzaniach
Branzowych (pkt 1) nalezy ztozyé osobiscie w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji, ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa, bqdz przesta¢ na adres siedziby Agencji
za posrednictwem operatora pocztowego w rozumieniu art. 3 pkt 12 ustawy z dnia 23 listopada
2012 r. — Prawo pocztowe (Dz. U. z 2023 r. poz. 1640). Dopuszczalne jest rowniez przestanie
uwag wraz z wypetnionq i podpisang kwalifikowanym podpisem elektronicznym Deklaracjq
o Powigzaniach BranZzowych za pomocq elektronicznej skrzynki podawczej, o ktorej mowa
wart. 16 ust. la ustawy z dnia 17 lutego 2005 r. o informatyzacji dziatalnosci podmiotow
realizujgcych zadania publiczne (Dz. U. z 2023 r. poz. 57, 1123, 12341 1703).

Uwagi mozna zglaszac¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMiT po uplywie tego terminu nie bedq
rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i Deklaracja o Powiqzaniach Branzowych bedq publikowane

w BIP AOTMiT?.

1. Cze$é I -Deklaracja o Powigzaniach Branzowych (DPB)? — do wypetnienia w przypadku
uwag do analizy weryfikacyjnej

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2026 r., poz. 253.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r.,
poz. 146)
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DEKLARACJA O POWIAZANIACH BRANZOWYCH

A. Dane osoby skladajacej deklaracje oraz osob z nig zwiazanych

1. Imi¢ (imiona) i nazwisko oraz numer PESEL osoby sktadajacej deklaracje, a w przypadku,
gdy osoba ta nie posiada numeru PESEL — data i miejsce jej urodzenia oraz obywatelstwo:

Marta Kowalczyk _

2. Imie¢ (imiona) i nazwisko malzonki/matzonka osoby sktadajacej deklaracje:

3. Imi¢ (imiona) 1 nazwisko wstepnego/wstepnych w linii prostej osoby sktadajacej deklaracje:

4. Imi¢ (imiona) i nazwisko zstepnego/zstepnych w linii prostej osoby sktadajacej deklaracje:

5. Imi¢ (imiona) 1 nazwisko oraz numer PESEL os6b, z ktorymi osoba sktadajaca deklaracje
pozostaje we wspdlnym pozyciu, a jezeli nie posiadajg numeru PESEL — daty i miejsca ich
urodzenia oraz obywatelstwo:

B. Powod zlozenia i wskazanie okresu, za jaki jest skladana deklaracja o powigzaniach
branzowych (zaznaczy¢ whasciwe)

" kandydat na cztonka Rady Przejrzystoéci za okres 3 lat poprzedzajacych dzien ztozenia

deklaracji; przed powotaniem do sktadu Rady Przejrzystosci;

.

cztonek Rady Przejrzystosci przed kazdym posiedzeniem Rady Przejrzystosci za okres
od dnia zlozenia ostatniej deklaracji, w tym jako kandydata na czionka Rady
Przejrzystosci, do dnia poprzedzajacego posiedzenie Rady Przejrzystosci, w ktorym

bierze udziatl;

.

osoba, o ktorej mowa w art. 31s ust. 12 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o §wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),

zwanej dalej ,,ustawg”, za okres jednego roku poprzedzajacego dzien przyjecia zlecenia;

.

osoba, o ktorej mowa w art. 31s ust. 15 ustawy, za okres jednego roku poprzedzajacego

dzien posiedzenia Rady Przejrzystosci;



¥ osoba, 0
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ktoérej mowa w art. 31s ust. 23 ustawy, za okres jednego roku poprzedzajacego

dzien zgloszenia uwag.

C. Oswiadczenie (zaznaczy¢ wlasciwe)

Oswiadczam,

ze w stosunku do mnie, mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego,

wstepnego w linii prostej oraz osoby/osob, z ktorymi pozostaje we wspolnym pozyciu:

" nie zachodza okolicznoséci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy;

[ zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy, tj.:

mEY

petienie funkcji czlonka organow spotki handlowej Iub przedstawiciela
przedsi¢gbiorcy prowadzacych dzialalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub
obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego,

wyrobem medycznym,;

pehienie funkcji cztonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacych dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie $wiadczenia ustug prawnych,
marketingowych lub doradczych zwigzanych z wytwarzaniem, obrotem lub refundacja
leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego;

petienie funkcji cztonka organow spotdzielni, stowarzyszen Ilub fundacji

prowadzacych dziatalno$¢, o ktorej mowa w pkt 11 2;

posiadanie akcji lub udziatow w spotkach handlowych prowadzacych dziatalnosé, o
ktorej mowa w pkt 1 1 2, oraz udzialdéw w spotdzielniach prowadzacych dziatalnosé, o

ktorej mowa w pkt 11 2;

[ 5) prowadzenie dziatalno$ci gospodarczej w zakresie, o ktorym mowa w pkt 11 2;

¥ 6

W przypadku:

wykonywanie zaje¢ zarobkowych na podstawie stosunku pracy, umowy o swiadczenie
ustug zarzadczych, umowy zlecenia, umowy o dzielo lub innej umowy o podobnym
charakterze zawartej z podmiotami, o ktorych mowa w pkt 1-3, przy jednoczesnym
braku ztozenia o§wiadczenia o wykonywaniu zaj¢é zarobkowych na rzecz okreslonych

podmiotow oraz braku wskazania ich zakresu.

1) zaznaczenia, ze nie zachodzg okoliczno$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy, oraz

2) wykonywania przez osobe¢ albo osoby wskazane w deklaracji zaje¢ zarobkowych

na podstawie stosunku pracy, umowy o §wiadczenie ustug zarzadczych, umowy zlecenia,
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umowy o dzielo lub innej umowy o podobnym charakterze zawartej z podmiotami,
o ktoérych mowa w art. 31s ust. 8 pkt 1-3 ustawy
—nalezy ponizej ztozy¢ o$wiadczenie o wykonywaniu zaj¢¢ zarobkowych na rzecz okreslonych

podmiotow 1 wskazac ich zakres.

W przypadku zaznaczenia przez osoby inne niz kandydaci na cztonkow Rady Przejrzystosci
i cztonkowie Rady Przejrzysto$ci, ze zachodzg okolicznos$ci okre§lone w art. 31s ust. 8 ustawy,
nalezy ponizej opisa¢ powigzania branzowe, w szczegdlnosci przez wskazanie podmiotu,
z ktorym istnieje powigzanie branzowe, osoby wskazanej w deklaracji, ktorej dotyczy
powigzanie branzowe, zakresu wystepujacego powigzania branzowego.

Przedstawiciel firmy Sanofi Sp. z 0.0., bedacej wnioskodawca w przedmiotowym
postgpowaniu refundacyjnym, pelnomocnictwo w aktach sprawy

Jestem $wiadomy/§wiadoma odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Signature Not Verified

Dokument podpisany sfez Marta Kowalczyk
21.05.2026 r., Warszawa Data: 2026.05.22 15:03104 CEST . ...

(data 1 miejscowos$¢ ztozenia deklaracji) (podpis osoby sktadajacej deklaracje)



2. Czes¢ Il - Uwagi

1) Uwagi ogdlne do analizy weryfikacyjnej AOTMIiT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdz.4.1.1.3.,
str. 24-25
Pkt. 1

Dotyczy: Odsetka pacjentow bez zaostrzen w grupie
kontrolnej wskazujgcego na dobrg kontrole choroby

W AWA wskazano na wysoki odsetek pacjentow z grupy kontrolnej
(grupy stosujgcej placebo z terapie standardowg), ktéry pozostawat
bez zaostrzen lub charakteryzowat sie niskim rocznym wskaznikiem
zaostrzen, co zdaniem autorow AWA moze wskazywacC na dobrg
kontrole choroby z zastosowaniem terapii standardowej.

Nalezy podkreslic, ze w grupie kontrolnej pacjenci w wigkszosci
otrzymywali terapie potrojng (LABA+LAMA+ICS), czyli najlepszg
dostepng opcje leczenia standardowego, a dodatkowo uczestniczgc
w badaniu klinicznym podlegali Scistej kontroli i monitorowaniu
przebiegu choroby. Pomimo tego u niespetna potowy pacjentéw w
ciggu 52 tygodni wystgpito co najmniej 1 zaostrzenie umiarkowane
lub ciezkie, a $rednia czesto$¢ zaostrzen w przeliczeniu na pacjenta
wynosita 1,1-1,3.

Ponadto zaréwno badanie BOREAS jak i NOTUS byty prowadzone
w okresie pandemii koronawirusa COVID-19, ktory charakteryzowat
sie pozostawaniem w izolacji i tym samym ograniczeniem ekspozycji
na czynniki infekcyjne zwiekszajgce ryzyko wystapienia zaostrzenia
POChP, co dodatkowo mogto zmniejsza¢ czestos¢ zaostrzeh. Na
szczegolny czas prowadzenia badan BOREAS i NOTUS zwrécono
uwage w raporcie brytyjskiej agenciji NICE oceniajgcym dupilumab?.

Warto tez zwrdci¢ uwage, ze populacje obu badan stanowili pacjenci
ktorzy w ciggu ostatnich 12 miesiecy doswiadczyli 21 zaostrzenia
ciezkiego lub =22 umiarkowanych zaostrzen POChP, a kazde kolejne
zaostrzenie pogarsza rokowanie odnosnie do Smiertelnosci.
Przyktadowo, wystgpienie 2 umiarkowanych zaostrzeh zwieksza
ryzyko zgonu o 16%, a 3 lub wiecej epizodéw az o 32%. Réznice w
przypadku ciezkich zaostrzen sg jeszcze wyzsze.

W Swietle powyzszych faktéw, pacjentéw otrzymujgcych terapie
standardowg w ramach badan BOREAS i NOTUS, u ktorych srednia
czestos¢ zaostrzen wynosi >1,1 epizoddéw, nie mozna uznac¢ ze
dobrze kontrolowanych, a ze wzgledu na wysokie i narastajgce
ryzyko zgonu znajdujg sie oni w stanie wysokiej niezaspokojonej
potrzeby zdrowotnej.

4 NICE (2026) Single Technology Appraisal Dupilumab for maintenance treatment of uncontrolled chronic obstructive pulmonary
disease with raised blood eosinophils [ID6235] Committee Papers. Dostep:
https://www.nice.org.uk/guidance/ta1142/evidence/final-draft-guidance-committee-papers-pdf-15664157101




Dotyczy: znaczenia klinicznego pierwszorzedowego punktu
koncowego

Pierwszorzedowym punktem koncowym badan BOREAS i NOTUS
byt roczny odsetek umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen POChP.
Europejska Agencja Lekéw (EMA) uznaje zaostrzenia o nasileniu
umiarkowanym i ciezkim za klinicznie istotny punkt koncowy w
POChP, ktéry zwigzany jest z zachorowalnoscig i $miertelnoscig®:
“the rate of moderate or severe exacerbations is a clinically relevant
endpoint related to the associated morbidity and mortality and the
usually significantly increased health-care requirement”

EMA nie miala takze zastrzezeh do wyboru zaostrzen o
umiarkowanym lub ciezkim nasileniu jako pierwszorzedowego
punktu koncowego w badaniach BOREAS i NOTUS bedacych
podstawg rejestracji dupilumabu w POChPS.

Ponadto istniejg liczne dowody z praktyki klinicznej wskazujgce, ze
nie tylko zaostrzenia ciezkie, ale rowniez epizody umiarkowane
majg istotne znaczenie rokownicze u pacjentéw z POChP (Whittaker

Rozdz4.1.1.3., 15055 " Daniels 2024)"8. Przyktadowo, w badaniu Daniels 2024
str. 24-25 . , .
Pkt 2 (USA) odnotowano, ze nawet pojedyncze zaostrzenie o

umiarkowanym nasileniu wigze sie z wyzszym ryzykiem zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny (HR = 1,22 [1,04; 1,43]), a takze z wyzszym
ryzykiem wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych (takich jak
niewydolnos¢ serca, zawat miesnia sercowego czy udar
niedokrwienny; (HR = 1,34 [1,12; 1,35]). Z kolei w badaniu Whittaker
2022 nie tylko potwierdzono zaleznos¢ pomiedzy wystepowaniem
umiarkowanych zaostrzeh a Smiertelnoscig ogdélng, zwigzang z
POChP i zwigzang ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi, ale
wykazano réwniez ze ryzyko zgonu rosnie wraz ze wzrostem ich
liczby 0 8%, 16% i 32% odpowiednio dla 1, 2 i 3 lub wiecej epizoddw.
Oznacza to, ze oba komponenty wchodzgce w skiad
pierwszorzedowego punktu koncowego majg znaczenie kliniczne, a
ich wystgpienie w istotny sposéb przyczyniajg sie do pogorszenia
rokowania. Co wiecej w badaniu Daniels 2024 wykazano, ze
zwiekszone ryzyko zgonu utrzymuje sie przez 1-2 lata od
wystgpienia umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia, a zatem
terapia dupilumabem pozwalajgc unikng¢ kolejnych zaostrzeh moze
przyczynic¢ sie do poprawy rokowania.

5EMA. (2012) Guideline on clinical investigation of medicinal products in the treatment of chronic obstructive pulmonary disease
(COPD). Dostep: https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-clinical-investigation-medicinal-
products-treatment-chronic-obstructive-pulmonary-disease_en.pdf.

8 MA. (2024) Assessment report Dupixent International non-proprietary name: Dupilumab. Dostep:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/dupixent-h-c-4390-ii-0079-epar-assessment-report-variation_en.pdf.
7 Whittaker H, Rubino A, Mllerova H, Morris T, Varghese P, Xu Y, De Nigris E, Quint JK. (2022) Frequency and Severity of
Exacerbations of COPD Associated with Future Risk of Exacerbations and Mortality: A UK Routine Health Care Data Study. Int
J Chron Obstruct Pulmon Dis 17:427-437.

8 2.Daniels K, Lanes S, Tave A, Pollack MF, Mannino DM, Criner G, Neikirk A, Rhodes K, Feigler N, Nordon C. (2024) Risk of
Death and Cardiovascular Events Following an Exacerbation of COPD: The EXACOS-CV US Study. Int J Chron Obstruct
Pulmon Dis 19:225-241.



Rozdz.4.1.1.3.,
str. 24-25
Pkt.2

Dotyczy: wplywu dupilumabu na redukcje ryzyka i czestosci
ciezkich zaostrzen POChP

Faktem jest, ze w odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich
zaostrzen (wyrazonych skorygowanym rocznym wskaznikiem) cho¢
obserwowano wyrazng rdznice na korzys¢ dupilumabu to nie
uzyskano istotnych statystycznie roznic wzgledem placebo
ReR=0,67 [0,44; 1,04]. Tym niemnigj przy interpretacji tego wyniku
nalezy wzig¢ pod uwage peten kontekst kliniczny, statystyczny oraz
wyniki w zakresie innych zblizonych punkéw kohcowych.

Po pierwsze zadne z 2 badan nie byto ukierunkowane na wykazanie
roznic wzgledem placebo w odniesieniu do wystepowania wytgcznie
ciezkich zaostrzen. Po drugie obserwowana roznica znajduje sie
blisko granicy istotnosci statystycznej (gorny przedziat ufnosci
wynosi 1,04), a dodatkowo wynik dla podgrupy pacjentéw leczonych
przez petne 12 miesiecy byt juz istotny statystycznie (p=0,0265). Po
trzecie, w analizie dla populacji ITT dotyczgcej czasu do wystgpienia
pierwszego ciezkiego zaostrzenia wykazano juz wyrazng przewage
dupilumabu nad placebo (HR=0,61 [0,41; 0,92]). Powyzsze
kwestie zostaty szczegétowo omdwione w raporcie przygotowanym
przez niezaleznych ekspertow dla NICE®, ktérzy jednoznacznie
wskazali, ze 32,6% redukcja w zakresie ciezkich epizodow
zaostrzeh ma wazne znaczenie dla systemu ochrony zdrowia:

“In the studies, severe exacerbation reduction in the ITT had a p-
value of 0.0725, which the EAG noted is close to the conventional
significance threshold (p=0.05). For patients on treatment for 52
weeks, the p-value improves to 0.0265. Preventing severe
exacerbations is vital but delaying them is also clinically meaningful
both are related outcomes; a delay in time to first severe
exacerbation is statistically significant (p=0.0160). [...] The
observed 32.6% reduction in severe exacerbations would have
major implications for NHS resource use.”

Rozdz.4.1.1.3.,
str. 24-25
Pkt.4,5

Dotyczy: oceny istotnosci klinicznej zmiany parametréow
czynnosciowych ptuc (FEV1, FVC) oraz jakosci zycia wg
kwestionariusza SGRQ

W AWA przy ocenie istotnosci klinicznej wynikéw dot. poprawy
parametrow czynnosciowych ptuc oraz poprawy jakosci zycia wg
kwestionariusza SGRQ s$rednie wazone rdznice miedzy grupami
zestawiono z wartosciami MCID (minimalna Klinicznie istotna
zmiana). Uznano ze skoro $rednia jest nizsza niz MCID to réznica
pomiedzy grupami nie jest istotna klinicznie. Tymczasem nalezy
mie¢ na uwadze, ze MCID dotyczy zmiany wzgledem wartoSci

9 NICE (2026) Single Technology Appraisal Dupilumab for maintenance treatment of uncontrolled chronic obstructive pulmonary
disease with raised blood eosinophils [ID6235] Committee Papers. Dostep:
https://www.nice.org.uk/guidance/ta1142/evidence/final-draft-guidance-committee-papers-pdf-15664157101




wyjsciowej u pojedynczego pacjenta, a odnoszenie tej réznicy do
wartosci skumulowanych (tj. dot. catej kohorty) obarczone jest
ryzykiem btedu systematycznego.

Przyktadowo, jesli MCID wynosi 4 pkt., a Srednig poprawe w grupie
badanej oszacowano 3 pkt. to na tej podstawie nie mozna okresli¢
u jakiego odsetka pacjentéw faktycznie uzyskano klinicznie istotng
poprawe. Istnieje teoretyczna mozliwosé, ze 75% pacjentdw
uzyskato MCID (4 pkt.) a u pozostatych nie odnotowano zadnej
poprawy (0 pkt.), ale rownie mozliwy jest scenariusz, w ktorym
zaden pacjent nie uzyskat MCID (np. wszyscy uzyskali poprawe o 3
pkt.). W zwigzku z powyzszym przy ocenie istotnosci klinicznej
wynikbw zdecydowanie mniejszym btedem obarczone jest
porownanie odsetkow pacjentow uzyskujgcych MCID w grupie
badanej i kontrolne;j.

W rzeczywistosci w obu badaniach $rednia réznica w zakresie
poprawy parametréw spirometrycznych (FEV1, FVC) oraz poprawy
jakosci zycia (wg SGRQ) byta znamiennie wyzsza w grupie
dupilumabu. Ponadto odsetek pacjentow uzyskujgcych poprawe
réwng lub wiekszg niz przyjete wartosci MCID w grupie dupilumabu
byt wyzszy niz w grupie placebo zaréwno dla FEV1 (MCID = 100
ml), jak réwniez dla SGRQ (MCID = 4 pkt.). W grupie dupilumabu
poprawe o co najmniej 100 ml w zakresie FEV1 po 12 tygodniach
uzyskano u 42,2% pacjentéw, a w grupie kontrolnej u 31,1% (co
odpowiada NNT < 10), z kolei w przypadku poprawy jakosci zycia
wg SQRQ poprawe o co najmniej 4 pkt uzyskato 51,5% i 44,6% (co
odpowiada NNT ok. 15).

Kwestia istotnosci klinicznej wynikow zostata szczegotowo
omoéwiona w ramach ww. oceny dupilumabu prowadzonej przez
brytyjska agencje NICE'°. Zwrécono uwage na ograniczenia i ryzyka
zwigzane z ocene istotnosci klinicznej w oparciu o MCID dla
poszczegolnych punktow koncowych, gdyz dla wiekszosci z nich
przyjmowane wartosci graniczne nie sg powszechnie uznawane i
nie zostaty w petni zwalidowane. Z tego wzgledu przy ocenie
istotnosci  klinicznej wyniku skupiono sie na podejsciu
wieloczynnikowym — biorgc pod uwage korzysci odnoszone w
réznych obszarach. Podkreslono, Zze redukcja zaostrzen o 31%
wzgledem placebo oraz poprawa w SGRQ o 9,9 pkt wzgledem
wartosci wyjsciowej majq istotne znaczenie dla pacjentéw z POChP,
co prowadzi do wniosku, ze wyniki badan BOREAS i NOTUS
odzwierciedlajg klinicznie istotng poprawe:

‘But it acknowledged that reductions in exacerbations and
improvements in SGRQ are important to people because of the
limiting nature of COPD symptoms and the consequences of
exacerbations. It recalled that dupilumab resulted in a reduction of

0 NICE UK. (2026) Dupilumab for maintenance treatment of uncontrolled chronic obstructive pulmonary disease with raised
blood eosinophils. Dostep:




31% in moderate or severe exacerbations compared with placebo,
and an improvement of 9.9 points in the SGRQ score from baseline.
It concluded that the results from BOREAS and NOTUS
represented clinically meaningful improvements.”

Dupilumab jako lek dodany do terapii standardowej w leczeniu
pacjentow z POChP i zapaleniem typu 2. jest terapig zalecang przez
najnowsze miedzynarodowe wytyczne GOLD (2026)., a ponadto
otrzymat pozytywng rekomendacje brytyjskiej agencji HTA NICE i
innych agencji HTA (francuskiej HAS' i kanadyjskiej CDA-AMC'?).
Podstawg do wydania pozytywnych zalecen i rekomendaciji
dotyczgcych dupilumabu stosowanego w POChP byty wyniki 2
duzych i wiarygodnych badan randomizowanych, ktére potwierdzity
bardzo dobry efekt kliniczny leku wyrazony w klinicznie istotnych dla
pacjenta punktach koncowych.

Rozdz.4.1.1.3.,
str. 24-25
Pkt.5

Dotyczy: rozbieznosci pomiedzy skalami nasilenia objawéw
stosowanymi w badaniach klinicznych a skalami
uwzglednionymi w programie lekowym

Koncowe zapisy programu lekowego dla dupilumabu stosowanego
w POChP byty konsultowane i uzgadniane z polskimi ekspertami
klinicznymi, ktérzy kierujgc sie obecnie stosowang praktykg leczenia
dodali do programu skale mMRC oraz CAT. Zgodnie z wytycznymi
praktyki klinicznej jak rowniez aktualng praktykg postepowania w
Polsce ocena objawéw POChHP jest przeprowadzana przy uzyciu
skali CAT (COPD Assessment Test), a nasilenie objawow za
pomocg skali mMMRC (zmodyfikowana skala MRC). W momencie
realizacji badan BOREAS i NOTUS (2019-2020), na ktérych bazuje
analiza kliniczna, powszechnie stosowana byta poprzednia wersja
skali nasilenia objawéw (MRC). Od tego czasu standardy
postepowania ulegly zmianie, a do powszechnego uzycia
wprowadzono skale mMRC oraz CAT. Program lekowy powinien
odpowiadac aktualnej polskiej praktyce klinicznej, stgd obejmuje
obie obecnie stosowane skale. Eksperci Kkliniczni opracowali
program lekowy takze w oparciu o istniejgce dowody naukowe dla
dupilumabu, w tym badania kliniczne oraz badania rzeczywistej
praktyki klinicznej opisane w AKL oraz w AWA, co pozwala sgdzic,
ze dostepne dane dla wnioskowanej interwencji sg wystarczajgce
do tego, by realizowaC program lekowy w uzgodnionej przez
ekspertow klinicznych i Ministerstwo Zdrowia formie.

""HAS. (2024) DUPIXENT

(dupilumab) - Bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) - Extension d’indication. Dostep:

https://www.has-sante.fr/jcms/p_3556159/en/dupixent-dupilumab-bronchopneumopathie-chronique-obstructive-bpco
2 CDA_AMC CADTH. (2026) Dupilumab (Dupixent). Dostep: https://www.cda-amc.ca/sites/default/files/DRR/2026/SR0870-

Dupixent-FINAL_REC.pdf
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Rozdz. 4.2.1,
str. 31-35

Dotyczy: dodatkowych dowodéw naukowych
zidentyfikowanych przez analitykéw Agenciji tj. analizy win
ratio

Zidentyfikowana i opisana przez analitykéw Agencji publikacja
Ramakrishnan 20263 przedstawia analize win ratio. W analizie tej
poréwnywano kazdego chorego z grupy DPL + ST z kazdym
chorym z grupy PLC + ST, a hierarchiczny ztozony punkt koncowy
obejmowat kolejno: zgon, hospitalizacje, wizyte w oddziale
ratunkowym, zaostrzenia, pogorszenie czynnosci ptuc i nasilenie
objawéw. Warto podkresli¢, ze analiza zostata przeprowadzona
retrospektywnie (post hoc), a sama metoda nie jest powszechnie
stosowana przy ocenie wartosci klinicznej leku, stagd wnioski z niej
ptyngce nalezy traktowac z ostroznoscia.

W AWA przedstawiono jedynie numeryczne zestawienie wygranych
zaprezentowane w publikacji Ramakrishnan 2026, skupiajgc sie na
bezwzglednej roznicy pomiedzy grupami wynoszgcej ok. 10 pp.

Natomiast w AWA nie oméwiono wynikow i gtdwnych wnioskow z
publikacji Ramakrishnan 2026, ktére wydajg sie by¢ kluczowe dla
wiasciwej interpretacji zastosowanej metody. Pominieto ocene
statystyczng zaprezentowang w publikacji, z ktére wynika Zze
dodanie do terapii standardowej dupilumabu zwiekszyto
prawdopodobienstwo poprawy klinicznie istotnych wynikéw o 31%
(wskaznik wygranych: 1,31; 95% ClI: 1,15; 1,48), a dla dowolnej pary
pacjentow otrzymujgcych dupilumab w poréwnaniu z terapig
standardowg, szacowane prawdopodobienstwo lepszego wyniku
leczenia w grupie otrzymujgcej dupilumab wynosito 57% (Rys 1.).
W podsumowaniu publikacji autorzy stwierdzajg, ze korzysci ze
stosowania dupilumabu wykazano wzgledem punktéw korncowych
istotnych klinicznie i waznych z perspektywy pacjenta:

“Our results show that dupilumab improved patient- and clinician-
important outcomes by reducing the risks of clinically significant
severe outcomes, together with improving symptoms and lung
function.”'3

3 Ramakrishnan S, Petousi N, Bon J, Pavord ID, Bhatt SP, Rabe KF, Deng W, Xia C, Heble J, Soliman M, Couillard S. (2026)
Win Ratio Analysis to Clarify Clinical Benefits: A Post Hoc Analysis of Phase 3 BOREAS and NOTUS. CHEST
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Rys 1.
[End points included Dupilumab wins Ties Placebo wins
%, pairs %, pairs %, pairs
JAny occurrence of death, hospital 7.6% 86.8% 5.6%
ladmission, or ED visit = 24 h 66,956 760, 230 48,906
IAny occurrence of moderate 221 “/‘ 46.8% 1 7.9%‘
exacerbation or ED visit < 24 h 193,162 410,133 156,935
[Total no. of moderate or severe 3.8% 40.2% 2.8%
lexacerbations during the trial period 33,230 - 352,001 24,902
orsening from baseline in FEV, by
> 10% predicted after bronchodilation 5.9% 30.6% 3.8%
or worsening by = 100 mL in FEV, 51,272 267,609 33,120 ==y
after bronchodilation at week 52
Improvement in E-RS:COPD score - 5 7
by = 2 points or SGRQ score by > 4 672'132’8 _— 1?7%? Y, '15;2 T,
points at week 52 ! ’ Ll ~
s it : Dupilumab vs placebo: +31%
g:;’gig';e"h“d of superior (Win ratio, 1.31 [95% CI, 1.15-1.48])
Probability that dupilumab patient wins = 56.6%
| B B Current wins M Previous wins |

Zrédto grafiki: publikacja Ramakrishnan 2026

Rozdz. 5.3.1,
str. 38

Dotyczy: sposobu uwzglednienia smiertelnosci w analizie
ekonomicznej:

W badaniach BOREAS i NOTUS nie wykazano redukcji
Smiertelnosci zwigzanej ze stosowaniem dupilumabu, gdyz
badania te nie miaty wystarczajgcej mocy do wykazania takiego
efektu, a liczba zgonéw w badaniach tych byta niska.

Jednoczesnie opublikowane dowody (w tym uwzglednione w
analizie ekonomicznej badanie Whittaker 2022) wskazuja, ze
umiarkowane i ciezkie zaostrzenia wigzg sie ze wzrostem ryzyka
zgonu. W konsekwencji, w swietle wspomnianych dowodéw oraz
wynikow badan BOREAS i NOTUS, w ktorych wykazano
zmniejszenie czestosci wystepowania umiarkowanych lub ciezkich
zaostrzen w ramieniu dupilumabu (pierwszorzedowy punkt
koncowy), zasadne byto uwzglednienie wptywu zaostrzen na
Smiertelnos¢ w analizie ekonomicznej.

Ostatecznie, w analizie uwzgledniono $miertelno$¢ zwigzang ze
stanem zaawansowania POChP oraz dodatkowo wzrost
Smiertelnosci w przypadku wystgpienia zaostrzen (zaréwno w
ramieniu dupilumabu jak i komparatora).

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do kitérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy

w przypadku uwag ogolnych.
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2) Uwagi do analiz wnioskodawcy
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
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Klauzula informacyjna o przetwarzaniu danych osobowych

Informacja dotyczaca przetwarzania danych osobowych zawartych w DPB

Zgodnie z art. 13 ust. 1 1 ust. 2 rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679z 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych 1 w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (Dz. Urz. UE L 119 Z 04.05.2016, str. 1, Dz. Urz. UE L 127
23.05.2018, str. 2 oraz Dz. Urz. UEL 74 z 04.03.2021, str. 35) (dalej: ,,RODO”), przedstawiam,
nastepujace informacje:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

administratorem danych osobowych jest Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z siedzibg w Warszawie, przy ul. Przeskok 2 (kod pocztowy: 00-032),
dziatajaca na podstawie art. 31 m ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $§wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze S$rodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
identyfikowana Numerem Identyfikacji Podatkowej (NIP): 5252347183 i Numerem
Rejestru  Jednostek Gospodarki Narodowej (REGON):140278400, adres e-mail:
sekretariat@aotm.gov.pl, tel. 22 101 46 00;

administrator wyznaczyt Inspektora Ochrony Danych, z ktorym moze Pani /Pan
skontaktowac si¢ w sprawach ochrony swoich danych osobowych pisemnie na adres nasze;j
siedziby wskazany w pkt 1 lub drogg mailowa iod@aotm.gov.pl;

cel przetwarzania danych osobowych jest zwiagzany z weryfikacja wystgpowania lub braku
wystepowania konfliktu intereséw osoby sktadajacej DPB;

informujemy, iz przetwarzanie Pani/Pana danych osobowych jest zgodne z prawem, gdyz
spelniony jest warunek legalnos$ci przetwarzania okreslony w art. 6 ust. 1 lit. ¢ RODO,
tj. niezbednosci wypetienia obowigzku prawnego wynikajacego z art. 31s ust. 8, 8a, 8c, 23
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146);

informujemy, iz podanie przez Panig/Pana danych osobowych zwigzane jest wymogiem
ustawowym wynikajacym z art. 31s ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146);
informujemy, Ze podane przez Panig/Pana dane osobowe przetwarzamy w oparciu
o przepisy prawa. Podanie danych wymaganych przepisami prawa jest niezbedne
do dokonania weryfikacji wystepowania lub braku wystepowania powigzania branzowego
osoby sktadajacej DPB. W przypadku oséb skladajacych DPB przy zglaszaniu uwag
do upublicznionej analizy weryfikacyjnej Agencji, brak podania danych bedzie skutkowat
nieopublikowaniem tych uwag w Biuletynie Informacji Publicznej Agencji;

informujemy, iz przy przetwarzaniu Pani/Pana Administrator nie powotuje si¢ na prawnie
uzasadniony interes, o ktérym mowa w art. 6 ust. 1 lit. f RODO;

informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe beda udostgpniane podmiotom, ktdre uprawnione
sg do ich otrzymania na podstawie przepisow prawa lub podmiotom, ktorym Administrator
powierzyt przetwarzanie danych osobowych na podstawie zawartej umowy. W przypadku
danych osobowych zawartych w DPB, sktadanej przy zgtaszaniu uwag do upublicznione;j
analizy weryfikacyjnej Agencji, b¢da one upubliczniane w Biuletynie Informacji Publicznej
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Agencji (art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze §rodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146);
9) informujemy, iz posiada Pani/Pan prawo dost¢pu do tresci swoich danych osobowych,

prawo do ich sprostowania, ograniczenia przetwarzania,

10) informujemy, iz nie przystuguje Pani/Panu w zwigzku z art. 17 ust. 3 lit. b i d RODO prawo
do usuniecia danych osobowych, prawo do przenoszenia danych osobowych, o ktérym
mowa w art. 20 RODO, na podstawie art. 21 RODO prawo do sprzeciwu, wobec
przetwarzanych danych osobowych, gdyz podstawg przetwarzania Pani/Pana danych
osobowych jest art. 6 ust. 1 lit. ¢ RODO w zw. z art. 31s ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze S$rodkow publicznych
(Dz. U. 22024 1., poz. 146);

11) informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe beda przechowywane przez czas niezbedny
do przeprowadzenia weryfikacji wystgpowania lub braku powigzania branzowego,
a nastgpnie przez czas wynikajacy z przepisow o archiwizacji oraz zgodnie z obowigzujaca
w Agencji Oceny Technologii Medycznych 1 Taryfikacji Instrukcja kancelaryjna
1 Jednolitym Rzeczowym Wykazem Akt;

12) Informujemy, iz przystuguje Pani/Panu prawo wniesienia skargi do organu nadzorczego,
jesli Pani/Pana zdaniem, przetwarzanie danych osobowych Pani/Pana - narusza przepisy
unijnego rozporzadzenia RODO;

13)informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe nie beda przetwarzane w sposéb
zautomatyzowany i nie b¢da podlegaty zautomatyzowanemu podejmowaniu decyzji, w tym
profilowaniu.

14) informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe nie beda przekazywane do panstwa
trzeciego/organizacji migdzynarodowe;.



