Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|OT.4331.11.2020

Whnioski 0 objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
Tytut: leczniczego Dupixent (dupilumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
ciezkiej postaci atopowego zapalenia skory (ICD10 L20)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeiniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Inferesoéw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdZ przestac przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest réwniez przestanie na_adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetiong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomoca
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT badZ przestane na adres poczty elektronicznej:
Sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwiazku z obowiazujacym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogloszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z p6zn. zm.), w przypadku zamiaru przesfania uwag
wraz z Deklaracja Konfliktu InteresOw przesytka kurierskq albo pocztowa na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego  dokumentu _ za posrednictwem  ePUAP _ lub _ poczty  elektronicznej:

Sekretariat@aotm.qgov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw bedg publikowane w BIP AOTMIT=.

1. Deklaracja o konflikcie interesow (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej zlozenia uwag do upublicznionej analizy

weryfikacyjnej: .................................Marta Polkowska.....................cerevurnn.

Dotyczy wniosku bedgcego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

produktu leczniczego Dupixent (dupilumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie ciezkiej postaci
atopowego zapalenia skéry (ICD10 L20)”

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017r., poz. 1844 z pézn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z pézn. zm.)

3 0 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z pézn. zm.)




Czego dotyczy DKI*:

Os$wiadczam, ze w stosunku do mnie mojego maizonka/mojej maitzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/oséb, z ktérymi pozostaje we wspoélnym pozyciu®:

" nie zachodza okolicznoéci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z péZn. zm.),

4 zachodzg okolicznosci okreSlone w art. 31s ust. 8 usfawy o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z péZn. zm.), 1j..

v petmienie funkcji cztonka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

[ petienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

[ petnienie funkcji cztonka organdéw spétdzielni, stowarzyszen Ilub fundacji prowadzacych
dziatalno$é gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

[ posiadanie akgcji lub udziatéw w spoétkach handlowych prowadzgcych dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkbébw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spotdzielniach prowadzgcych dziatalno$é
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkdéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

L prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkdéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegoly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigza
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspéinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ moZliwie
zwiezly.

Przedstawiciel firmy Sanofi-Aventis Sp. Z o0.0., bedgcej wnioskodawcg w przedmiotowym postepowaniu

refundacyjnym, petnomocnictwo w aktach sprawy...............cccooooeein.

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole
> niepotrzebne skresli¢



Jestem Swiadoma/y odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie falszywego oswiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby skladajacej DKI

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypelnienia obowiazku
prawnego cigzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogélne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skladajacej DKI




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Nume
r*
(rozdziat
u, tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

Str. 36

Dotyczy: minimalnej istotnej klinicznie réznicy w raportowanych punktach koricowych

Przedstawione w badaniach punkty konicowe zostaty oparte na szeroko stosowanych
narzedziach do oceny stanu zdrowia pacjentéw oraz okreslenia skutecznosci leczenia.
Narzedzia te obejmuja aspekty choroby takie jak: nasilenie zmian skérnych, $wiad,
zaburzenia snu, obrzek, lichenizacja, sgczenie ran czy strupy. Oceniane objawy
chorobowe s3 szczegblnie wazne z perspektywy pacjentéw, gdyz bezposrednio
odnosza sie do odczuwanych zaburzen zdrowotnych. Pod tym wzgledem punkty
oceniane i przedstawione w badaniach s3g istotne klinicznie i wazne z perspektywy
chorego.

Za pomoca skal EASI oraz SCORAD przedstawiono odsetki pacjentéw z poprawa
objawéw oraz nasilenia choroby w zakresie od 50% (SCORAD} do 90% (EASI)
wzgledem wartosci wyjsciowych. Tym samym nalezy uznag, ze tak definiowane punkty
s3 istotne klinicznie, a réznice miedzy grupami sa zwigzane z odsetkiem chorych, u
ktorych istotna klinicznie poprawa jest obserwowana. Réznice w takim przypadku
sprawdzaja sie do oceny statystycznej czestosci obserwowanej poprawy a nie oceny
istotnosci klinicznej.

Podobna sytuacja ma miejsce w przypadku pozostalych punktéw konicowych
ocenianych w badaniach wtaczonych do analizy, ktére opieraja sie na wzglednej
poprawie wyniku danej skali, np. skali EASL

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w przedlozonym raporcie HTA uwzgledniono wiele
innych, istotnych punktéw koncowych, w ktorych ocena bezwzglednej poprawy
nasilenia choroby oraz minimalnej klinicznie istotnej roznicy jest bardziej
zasadna, np. poprawa nasilenia choroby mierzona skalg IGA (pierwszorzedowy
punkt konicowy), skala POEM czy ocena jakos$ci Zycia skala DLQI.

Str. 36

Dotyczy: petnej oceny jakosci zycia pacjentéw, szczegdlnie w obszarach zwigzanych z
depresjq




Oceniane w badaniu punkty koficowe oparte na skalach DLQI i HADS byty punktami
predefiniowanymi. DLQI stanowi kluczowe i dedykowane do oceny jakosci zycia
w chorobach dermatologicznych narzedzie, ktére daje petny obraz jakosci zycia we
wnioskowanej populacji chorych w obszarach, ktérych nie obejmuje generyczny
kwestionariusz EQ-5D (np. nasilenie $wiadu)}. Skala HADS jest skala dedykowana do
oceny depresji i leku, ©przez co Dbezposrednio dotyczy konsekwencji
socjoekonomicznych opisanych w publikacjach Nowicki 2019a i Kaszania-Kocot 2014.
Analiza oparta na dedykowanych narzedziach stanowi najlepsze z mozliwych podejs¢
analitycznych, dajace mozliwo$¢ najbardziej wiarygodnej weryfikacji wptywu
technologii lekowej na jakos¢ zycia. Podejscie takie jest zgodne z podejsciem AOTMIT,
przedstawionym w Analizach Weryfikacyjnych dla lekéw Cimzia oraz Skyrizi
we wskazaniu umiarkowanej lub ciezkiej tuszczycy plackowatej (AWA Cimzia, AWA
Skyrizi}, a wiec podobnie jak AZS chorobie dermatologicznej, w ktérych jakos¢ zycia
oceniana jest specyficznymi dla choréb dermatologicznych skalami, m.in. DLQI,
a nie generycznym kwestionariuszem EQ-5D.

W obu ww. skalach (DLQI, HADS} oceny jakosci zycia chorych wykazano istotna
statystycznie i klinicznie przewage z terapii dupilumabem wzgledem placebo. Nalezy
zatem uznac, Ze jako$¢ Zycia chorych przedstawiona w badaniach dla dupilumabu
obejmuje istotne dla pacjenta obszary choroby, w tym zwiazane m.in. z depresja
ilekiem.

Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze ocena jakosci zycia kwestionariuszem EQ-5D, zgodnie
z protokotem badan wiaczonych do analizy, miata eksploracyjny charakter, a wyniki nie
zostaty opublikowane (oprocz domeny bol/dyskomfort). Dlatego tez punkt koticowy
oparty na tym kwestionariuszu ma charakter addytywny. Ponadto, nie nalezy
oczekiwa¢ wptywu stosowania leku dupilumab na inne generyczne domeny oceniane
kwestionariuszem EQ-5D, np. mobilnos¢.

Str. 36

Dotyczy: skutecznosci i bezpieczenistwa dupilumabu w badaniu fazy przedtuzonej
NCT01949311 (OLE)

Na tej podstawie mozna przypuszczal, ze w
przypadku leczenia dupilumabem w dawce 300 mg raz na dwa tygodnie, dlugofalowe
wyniki beda nie gorsze niz te obserwowane w badaniu NCT01949311 dla dawki
300 mg raz na tydzien. Wspomniane badanie NCT01949311 zostato zaprojektowane
oraz rozpoczete przez rejestracja dupilumabu w omawianym wskazaniu, natomiast
sam lek zostat zarejestrowany w dawkowaniu, w ktérym wykazuje najlepszy stosunek
korzysci do bezpieczenstwa.




Str. 96

Str. 96




Str.
102-
103

Wskazane w Analizie Weryfikacyjnej rekomendacje refundacyjne wydane przez PBAC
(Australia) oraz CADTH (Kanada) zostaty zaktualizowane odpowiednio w marcu 2020
oraz 24 kwietnia 2020 r. Nowe rekomendacje refundacyjne tych instytucji sa
pozytywne i zastepuja poprzednie.

Ponizej przedstawiono finalne zalecenia PBAC oraz CADTH:

PBAC rekomenduje umieszczenie dupilumabu na liscie lekéw refundowanych do leczenia
pacjentow w wieku 12 lat i starszych z ciezkim atopowym zapaleniem skdry, u ktérych
choroba nie jest odpowiednio kontrolowana za pomocq lekéw miejscowych.

Zrédio:

https://www.pbs.gov.au/industry/listing /elements/pbac-meetings/psd/2020-

03 /files /dupilimumab-psd-march-2020.pdf

CADTH rekomenduje refundacje dupilumabu w leczeniu pacjentow w wieku 12 lat
istarszych z umiarkowanym do ciezkiego atopowym zapaleniem skdry, u ktérych choroba
nie jest odpowiednio kontrolowana za pomocq miejscowych lekéw na recepte lub gdy
takie terapie nie sq zalecane oraz w przypadku nawrotu choroby, nietolerancji lub
przeciwwskazania do nastepujqcych terapii: fototerapia (jezeli dostepna), metotreksat
i cyklosporyna.

Zrédio:

https://cadth.ca/sites /default/files/cdr/complete /SR0636%20Dupixent%20-
%20CDEC%20Final%20%20Recommendation%20April%2024%2C%202020%20for

%20posting.pdf

W zwiazku z powyzszym, wszystkie odnalezione i obowiazujace rekomendacje
refundacyjne wydane przez agencje HTA oraz instytucje dzialajace w ochronie
zdrowia sa pozytywne. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze cze$¢ rekomendacji
refundacyjnych odnosi sie do szerszej populacji niz wnioskowana, tj. pacjentéw
z umiarkowanym lub ciezkim AZS, lub/i pacjentéw w wieku 12 lat i starszych,
co dodatkowo potwierdza uznanie skutecznosci i bezpieczenstwa dupilumabu
w szerokim zakresie wskazan.

Proponowane w Polsce zawezenie docelowej populacji chorych ma na celu
udostepnienie dupilumabu pacjentom najbardziej potrzebujacym, ktérzy mogliby
odnie$¢ najwieksza korzys¢ z jego stosowania oraz zabezpieczenie budzetu ptatnika
publicznego.

Uwaga
ogélna

Na chwile obecng dupilumab w leczeniu AZS refundowany jest juz w 22 na 31 krajow
Unii Europejskiej i EFTA, w tym 5. o zblizonym do polski PKB (+15%}: Chorwacja,
Estonia, Litwa, Lotwa, Portugalia.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogélinych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

5 analizy, o ktorych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (
Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pdzn. zm.)




a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*

(rozdziatu, :
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlnych.
c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowiazanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi
wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, .

tabeli, wykresu, Uwagl
strony)

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



