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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytagczeniu 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 wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 1563, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

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 wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

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

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

Dane zakreslone 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 wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozgdane (adverse events)

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

AZA azatiopryna

BIA analiza wptywu na budzet

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CsA cyklosporyna

CUA analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

CZN cena zbytu netto

EAACI European Academy of Allergy and Clinical Immunology

EADV European Academy of Dermatology and Venereology

EDF European Dermatology Forum

EFA European Federation of Allergy and Airways Diseases Patients’ Associations
EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
ESDaP European Society for Dermatology and Psychiatry

ESPD European Society of Pediatric Dermatology

ETFAD European Task Force on Atopic Dermatitis

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
GA2LEN Global Allergy and Asthma European Network

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GKS glikokortykosteroidy

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)
ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
JDA Japanese Dermatology Association

JSA Japanese Society of Allergology

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
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produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z pézn. zm.)

réznica $rednich (mean difference)

mykofenolan mofetylu

metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

otwarta przedtuzona faza badania (ang. open-label extension)
iloraz szans (odds ratio)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

Polskie Towarzystwo Alergologiczne

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej

Polskie Towarzystwo Pediatryczne

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)
korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

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

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

Taiwanese Dermatological Association

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu

European Union of Medical Specialists
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Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw 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 srodkéw
publicznych (Dz. U. z2016 r., poz. 1793, z pdzn. zm.)

wysokosc¢ doptaty swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 10.03.2020 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1950.2019.23.MN

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

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
Dupixent (dupilumab), roztwor do wstrzykiwan, 300 mg (150 mg/ml), 2 amp.-strzyk. 2 ml z ostonkg na igte,
EAN: 05909991341435

= Whnioskowane wskazanie:
.Leczenie ciezkiej postaci atopowego zapalenia skory (ICD10 L20)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= Dupixent (dupilumab), roztwér do wstrzykiwan, 300 mg (150 mg/ml), 2 amp.-strzyk. 2 ml z ostonkg na igte,
EAN: 05909991341435 -

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny
Sanofi-aventis groupe 54,
rue La Boétie 75008 Paris
Francja

Whnioskodawca
Sanofi-Aventis Sp. z o.0.
Bonifraterska 17

00-203 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 10.03.2020 r., PLR.4600.1950.2019.23.MN (data wptywu do AOTMIT 10.03.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z pdzn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego: Dupixent (dupilumab), roztwér do wstrzykiwan, 300 mg
(150 mg/ml), 2 amp.-strzyk. 2 ml z ostonkg na igte, EAN: 05909991341435 w ramach programu lekowego
,Leczenie ciezkiej postaci atopowego zapalenia skory (ICD 10: L20)".

2.2. Kompletnosé dokumentacji

Analitycy Agencji zweryfikowali nastepujgce analizy przekazane pismem z 11 marca 2020:
Analiza problemu decyzyjnego dla leku "Dupilumab (Dupixent) w leczeniu atopowego zapalenia skoéry”,

, HealthQuest, Warszawa, 2019 r.,

Analiza efektywnosci klinicznej dla leku "Dupilumab (Dupixent) w leczeniu atopowego zapalenia skoéry”, -
HealthQuest, Warszawa, 2019 r.,

Analiza ekonomiczna dla leku "Dupilumab (Dupixent) w leczeniu atopowego zapalenia skory”,
HealthQuest, Warszawa, 2019 r.,

Analiza wptywu na system ochrony dla leku "Dupilumab (Dupixent) w leczeniu atopowego zapalenia skoéry”,

S S S -1 Quest, Warszawa, 2019 1.

Analiza racjonalizacyjna dla leku "Dupilumab (Dupixent) w leczeniu atopowego zapalenia skoéry”, -
HealthQuest, Warszawa, 2019 r.

Ponadto wnioskodawca w toku oceny uzupetnit przekazang analize kliniczng o informacje dot. dtugofalowych
efektéw terapii w subpopulacjach pacjentéw z ciezkim AZS.

2.3. Technologia wnioskowana
2.3.1. Informacje podstawowe

2.3.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postac¢

i dawka — opakowanie — Dupixent (dupilumab), roztwér do wstrzykiwan, 300 mg (150 mg/ml), 2, amp.-strzyk. 2 ml z ostonkg na

igte, EAN: 05909991341435

kod EAN

Inne preparaty dermatologiczne, srodki na zapalenie skéry, z wyjgtkiem kortykosteroidow - kod ATC:
Kod ATC

D11AHO05
Substancja czynna Dupilumab

Whnioskowane wskazanie
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Dawkowanie

Atopowe zapalenie skory

Zalecane dawkowanie dupilumabu u dorostych pacjentow to dawka poczgtkowa 600 mg (dwa
wstrzykniecia po 300 mg), a nastepnie dawka 300 mg co dwa tygodnie, podawane we wstrzyknieciach
podskornych.

Droga podania

Podanie podskoérne.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Dupilumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG4, ktére hamuje
przekazywanie sygnatéw za posrednictwem interleukiny 4 i interleukiny 13. Dupilumab hamuje
przekazywanie sygnatéw przez IL-4 poprzez receptor typu | (IL-4Ra/yc) oraz przekazywanie sygnatéw
przez zaréwno IL-4, jak i IL-13 poprzez receptor typu Il (IL-4Ra/IL-13Ra). IL-4 i IL-13 sg gtéwnymi
czynn kami chordb zapalnych typu 2, takich jak atopowe zapalenie skory, astma i CRSwNP. Blokowanie
szlaku IL-4/IL-13 za pomocg dupilumabu u pacjentéw zmniejsza liczbe mediatoréw zapalenia typu 2.

Zrédto: ChPL Dupixent (z 02.07.2020 r.) https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/dupixent

2.3.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

26 wrzesnia 2017 r., EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Atopowe zapalenie skory

Produkt Dupixent jest wskazany do stosowania w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego atopowego
zapalenia skory u dorostych i miodziezy w wieku 12 lat i starszej, ktorzy kwalif kujg sie do leczenia
ogdlnego.

Astma

Produkt Dupixent jest wskazany dla dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej, jako uzupetniajgce
leczenie podtrzymujgce w przypadku ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2, charakteryzujgcym sie
zwiekszong liczba eozynofiléw we krwi i (lub) zwiekszonym stezeniem wydychanego tlenku azotu - FeNO,
ktora jest niewystarczajgco kontrolowana za pomocg wziewnych kortkosteroidéw w duzych dawkach (ICS,
ang. inhaled corticosteroids) oraz innego produktu leczniczego do leczenia podtrzymujacego.

Przewlekte zapalenie nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (CRSwWNP, ang. Chronic rhinosinusitis
with nasal polyposis)

Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany jako leczenie uzupetniajgce terapii donosowymi
kortykosteroidami w leczeniu os6b dorostych z cigzkim CRSwWNP, u ktérych leczenie ogolnoustrojowymi
kortykosteroidami i (lub) zabieg chirurgiczny nie zapewniajg odpowiedniej kontroli choroby.

Status leku sierocego

Nie posiada

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Dopuszczenie bezwarunkowe — EMA nie wskazata badan, ktére bylyby warunkami pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu dupilumabu.

Nadano oznaczenie symbolem czarnego odwrdconego tréjkata, co oznacza, ze produkt podlega
dodatkowemu monitorowaniu.

Zrédto: ChPL Dupixent (z 02.07.2020 r.) https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/dupixent

2.3.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Dupixent nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

2.3.2.

2.3.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Program lekowy ,Leczenie cigzkiej postaci atopowego zapalenia skéry (ICD 10: L20)”

Poziom odptatnosci

Bezptatnie
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Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

2.3.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Program lekowy

»,Leczenie ciezkiej postaci atopowego zapalenia skory (ICD 10: L20)”
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2.3.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Dupilumab jest wnioskowany do stosowania w ramach uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie ciezkiej
postaci atopowego zapalenia skory (ICD 10: L20)”". Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu
leczniczego Dupixent w leczeniu dorostych pacjentdw z ciezkg postacig AZS. Tre$é wskazania jak réwniez zapisy
programu lekowego sg zgodne z przedtozonymi przez wnioskodawce analizami.

Whnioskowane warunki objecia refundacja, tj. kategoria refundacyjna, przynaleznos¢ do grupy limitowej i poziom
odpfatnosci, sg zgodne z zapisami ustawy o refundac;ji.

2.4. Problem zdrowotny
Definicja
Atopowe zapalenie skoéry (ICD-10 L20) to zapalna przewlekta lub przewlekle nawracajgca, niezakazna choroba

skory, wystepujgca czesto rodzinnie, zajmujgca naskorek i skore wiasciwag, cechujgca sie silnym, uporczywym
Swigdem i typowym umiejscowieniem zmian wypryskowych na skoérze.

Zrédio: Szczeklik 2014, Burgdorf 2010, Fala 2011, AWA OT.4350.5.2016
Epidemiologia

Atopowe zapalenie skéry nalezy do najczestszych alergicznych chorob skory: choruje 20% dzieci i 1-3%
dorostych. U 45% chorujgcych dzieci atopowe zapalenie skory zaczyna sie w pierwszych 6 miesigcach zycia,
u 50% przed ukonczeniem 1. r.z., a u 90% przed ukornczeniem 5. r.z., u 20% pacjentéw utrzymuje sie do wieku
dorostego.

Atopowe zapalenie skoéry jest najczestszg chorobg alergiczng okresu wczesnodzieciecego. Wiekszos¢ informacii
odnoszacych sie do epidemiologii tego schorzenia dotyczy populacji dziecigcych. W piSmiennictwie
zdecydowanie mniej jest danych na temat czestosci wystepowania AZS u oséb dorostych. Dane te ksztattujg sie
na poziomie od 1% (ws$rdd dorostych, u ktérych wystepuja objawy AZS w momencie badania) do 5,1% (wsréd
os6b z rozpoznanym AZS w wywiadzie). Znaczne réznice w czestosci wystepowania choroby obserwuje sie
pomiedzy poszczegdlnymi krajami, np. we wschodniej cze$ci Finlandii wynosi ona 17,7%, podczas gdy w Ros;ji
jest znacznie nizsza i ksztattuje sie na poziomie 7,9%.

W pismiennictwie brakuje danych dotyczacych zapadalnosci na atopowe zapalenie skory w Polsce. Nie istniejg
réwniez rejestry chorych z atopowym zapaleniem skory dot. populacji Polski. Wiekszos¢ polskich danych
epidemiologicznych pochodzi z badan przeprowadzonych na matg skale w wybranych miastach. W ponizsze;j
tabeli przedstawiono czestosci wystepowania atopowego zapalenia skéry u dzieci i u dorostych oszacowane
w polskich badaniach epidemiologicznych.

Zrédfo: Szczeklik 2016, Nowicki 2019a, Silny 2013, Sybilski 2013, Sybilski 2015

Tabela 5. Czestosci wystepowania atopowego zapalenia skoéry u dzieci i u dorostych oszacowane w polskich
badaniach epidemiologicznych

Badanie Miasto/region Czestos¢ wystepowania AZS u Czestos¢ wystepowania AZS u
dzieci dorostych

Stelmach 2006 todz 1,67%" -

Matolepszy 2000, Liebhart 2014 | 11 o$rodkéw w Polsce 4,7%™M 1,6%

(PMSEAD)

Kuprys-Lipinska 2009 todz 9,2%"MA 0,9%

Breborowicz 1995 Poznan 12,9% -

Lis 2003 Krakéw, Poznan 24,3%, 26,2%* -

21,2%, 20,1%**

Pisiewicz 2002 Starachowice 15,8%*** -
Kamer 2013 todz 17,3%**** -
Sybliski 2015 (ECAP) 9 regiondéw z Polski 5,34-4,3%1 3,02%

A u dzieci w wieku 5-18 lat; M u dzieci w wieku 3-16 lat; " u dzieci w wieku 3-18 lat; * u dzieci w wieku 6-7 lat w latach 2001-2002; ** u
dzieci w wieku 13-14 lat w latach 2001-2002; *** w 1999 roku; **** u dzieci w wieku do 6 miesiecy; tdzieci w wieku 6-7 oraz 13-14 lat.
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Zrédto: APD wnioskodawcy
Etiologia i patogeneza

Patogeneza AZS jest zlozona, a rozwdj i stopien nasilenia choroby jest zalezny od dziatania czynnikow
Srodowiskowych, immunologicznych, nieimmunologicznych oraz genetycznych. Gidwne zjawiska obserwowane
w AZS to sktonno$¢ do rozwoju IgE-zaleznej alergizacji na popularne alergeny pokarmowe i powietrzno-
pochodne, nierbwnowaga pomiedzy limfocytami pomocniczymi linii Th1 i Th2 oraz uwarunkowany genetycznie
defekt bariery naskdrkowej. Na rozwdj AZS ma znaczacy wplyw utatwiona kolonizacja skoéry przez patogeny
wirusowe, grzybicze i bakteryjne, zwlaszcza gronkowca ziocistego.

Zrédfo: Szczeklik 2014, Burgdorf 2010, Fala 2011, AWA OT.4350.5.2016
Rozpoznanie

Rozpoznanie AZS ustala sie na podstawie przewlektego i nawrotowego charakteru zmian skérnych, ktére ocenia
sie wg tzw. kryteriow wiekszych (kryteria Hanifina i Rajka): Swigd, typowa lokalizacja (okolice zgieciowe
w populacji dorostych, twarz oraz powierzchnie wyprostne w populacji pediatrycznej), przewlekly oraz nawrotowy
przebieg, dodatni osobniczy lub rodzinny wywiad atopowy.

W diagnostyce AZS wykonywane sg takze badania pomocnicze, wsrod ktérych wyrdznia sie:

e badania laboratoryjne — eozynofile we krwi obwodowej oraz stezenie IgE w surowicy (zwiekszone u ok. 80%
chorych), aczkolwiek wyniki powyzszych badan sg nieswoiste;

o testy skorne lub oznaczenie swoistych IgE przeciwko alergenom pokarmowym i wziewnym — wyniki dodatnie
zwiekszajg prawdopodobienstwo rozpoznania AZS, aczkolwiek unikanie kontaktu z alergenami moze nie
mie¢ wptywu na przebieg choroby;

e préby prowokacyjne z alergenami pokarmowymi — pozwalajg na identyfikacje alergenéw wywotujgcych
zaostrzenia;

e biopsja skéry — pomocna w przypadkach watpliwych, wykonywana najczesciej w celu wykluczenia innych
objawow choroby, zwlaszcza u dorostych.

Zrédfo: Burgdorf 2010, Szczeklik 2014, AWA OT.4350.5.2016

Do oceny nasilenia choroby i jej objawow wykorzystywane sg rozne skale i kwestionariusze. Opis poszczegdlnych
narzedzi prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 6. Skale stosowane w ocenie efektow zdrowotnych w AZS
Skala Opis

SCORAD SCORIing Atopic Dermatitis

Ocenia objawy obiektywne (rozlegto$¢ zmian skérnych i ich nasilenie) oraz subiektywne (nasilenie $wigdu i zaburzenia
snu). Obszar powierzchni skory zmienionej chorobowo ustala sie na podstawie reguty dziewigtek. Skala ta stuzy ocenie
ciezkosci choroby na podstawie 6 cech klinicznych oraz 2 objawéw zgtaszanych przez pacjentéw. Objawy zgtaszane przez
pacjentéw, $wigd i zaburzenia snu, oceniano za pomoca wizualnej skali analogowej (w zakresie od 0 do 10), natomiast
cechy kliniczne rumienia, obrzeku/grudek, saczenia/strupéw, zdarcia skory, lichenizacji i suchosci skéry oceniane sg przez
klinicyste (w skali 4-stopniowej — od O - brak zmian do 3 - najbardziej nasilone zmiany). Maksymalny wynik wyniést 103,
przy czym wyzsze wyniki wskazywaty wiekszg ciezkos¢. Ze wzgledu na uzyskany wynik atopowe zapalenie skory
klasyfikuje sie na:

e fagodne (< 25 punktéw);
. umiarkowane (25-50 punktéw);
e  ciezkie (> 50 punktéw).
Minimalna klinicznie istotna réznica w zakresie SCORAD byta raportowana na poziomie 8,7 punktowej réznicy.

EASI Eczema Area and Severity Index

Przeznaczona jest do oceny zaréwno dzieci, jak i dorostych pacjentéw. Jest zmodyfikowang wersjg wskaznika PASI
stuzgcego do oceny nasilenia tuszczycy. Uwzglednia rozlegtosc¢ i nasilenie zmian skornych, pomija objawy subiektywne,
takie jak Swiad czy zaburzenia snu. Okresla kazdy z czterech objawdw: rumien, naciek, przeczosy i lichenizacje, w skali
od 0 (brak zmian) do 3 (bardzo mocno nasilone zmiany) w czterech lokalizacjach: gtowa, tutéw, konczyny gorne, konczyny
dolne, oraz powierzchnie zajetg chorobowo w tych obszarach w zakresie od 0 (brak zmian) do 6 (90-100%). Maksymalny
wynik skali wynosi 72 punkty. W 2015 roku zaproponowano nastepujgcg interpretacje wyniku EASI:

e 0-bezzmian,
e 0,1-1,0 - prawie bez zmian,
e 1,1-7,0 - tagodne nasilenie,

. 7,1-21,0 - umiarkowane nasilenie,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 13/117



Dupixent (dupilumab) 0T.4331.11.2020

. 21,1-50,0 - duze nasilenie,
. 50,1-72,0 - bardzo duze nasilenie

IGA Investigator Global Assessment

Jest to ogdlna ocena nasilenia atopowego zapalenia skory. Najczesciej stosowana jest skala 6-stopniowa (0 — bez zmian,
1 — prawie bez zmian, 2 — tagodne nasilenie, 3 — umiarkowane nasilenie, 4 — duze nasilenie, 5 — bardzo duze nasilenie),
ktéra uwzglednia nasilenie rumienia, nacieku, sgczenia oraz obecnos¢ grudek i strupéw. W pismiennictwie spotykane sg
wersje tej skali od 4- do 7-stopniowej.

POEM Patient-oriented Eczema Measure

Uwzglednia tylko objawy choroby zgtaszane przez pacjenta lub opiekuna. Sktada sie z 7 pytan dotyczacych czestosci
wystepowania w ciggu ostatniego tygodnia takich objawéw, jak swigd, zaburzenia snu, krwawienie, sgczenie, pekniecia
skory, tuszczenie i suchos$¢ skoéry. Odpowiedz na kazde z pytan jest punktowana nastepujgco: 0 (brak dni), 1 (1-2 dni), 2
(34 dni), 3 (5-6 dni), 4 (codziennie). Maksymalny wynik mozliwy do uzyskania to 28 punktéw. W 2013 roku
zaproponowano interpretacje wyniku POEM:

e 0-2 (brak zmian lub prawie brak zmian),
e  3-7 (tagodne nasilenie choroby),
e  8-16 (umiarkowane nasilenie choroby),
e  17-24 (duze nasilenie choroby),
e  25-28 (bardzo duze nasilenie choroby).

NRS Numerical Rating Scale

Stosowana w celu oceny intensywnosci $wigdu. Sktada sie z jednej domeny, ktéra moze przyjaé wynik od 0 (,brak
swedzenia”) do 10 (,najgorszy mozliwy do wyobrazenia”).

GISS Global Individual Signs Score

Poszczegdlne zmiany chorobowe zwigzane z atopowym zapaleniem skéry sg oceniane globalnie (dla catego ciata, a nie
wedtug regionu anatomicznego) w 4-punktowej skali (O - brak do 3 — ciezkie) przy uzyciu kryteriéw klasyfikacji ciezkosci
EASI. Laczny wynik, ktéry wynosi od 0 do 12, jest suma czterech sktadnikow, przy czym wyzszy wynik wskazuje wiekszg
ciezkosé choroby.

DLQI Dermatology Life Quality Index

Kwestionariusz Dermatology Life Quality Index stuzy do prostej i doktadnej oceny jakosci zycia poprzez okreslenie wpltywu
objawow chordb skoéry na rozne aspekty zycia. Kwestionariusz sktada sig z 10 pytan, obejmujgc pytania o swiad, wptyw
zaburzen skérnych na zycie codzienne czy relacje miedzyludzkie. Kazde pytanie jest czteropunktowg skalg (zakres: 0-3
pkt), z czego kazdy punkt przyznawany jest za konkretng odpowiedz na pytanie (0-nieistotne/wcale, 1-troche, 2-czesto, 3-
bardzo czesto). Wskaznik DLQI oblicza sie poprzez zsumowanie punktéw za kazde pytanie. Wskazn k moze wigc waha¢
sie od 0 do 30. Wieksza wartos¢ wskazn ka odzwierciedla gorszg jako$c¢ zycia.

Minimalna klinicznie istotna réznica dla DLQI wynosi 4.

Zrédfo: Bozek 2016, Finlay 1994, Guttman-Yassky 2019, Lesham 2015, Oranje 2011, Rullo 2008, Futamura 2016
Leczenie
Leczenie farmakologiczne AZS obejmuje:
1. leczenie miejscowe:
e emolienty,
o glikokortykosteroidy stosowane na skore,

e niesteroidowe leki immunosupresyjne - miejscowe inhibitory kalcyneuryny: pimekrolimus
(w tagodnym AZS), takrolimus (w umiarkowanym i ciezkim AZS);

2. leczenie ogolne:
e leczenie przeciwdrobnoustrojowe (w przypadku rozlegtego zakazenia bakteryjnego skory),
e leki przeciwhistaminowe,
o glikokortykosteroidy doustne,

e leki immunomodulujgce: cyklosporyna A, dupilumab, metotreksat, mykofenolan mofetylu,
azatiopryna, INF-y, antymetabolity, immunoglobuliny dozylne i leki przeciwleukotrienowe.

U pacjentéw mozna réwniez stosowac¢ fototerapie.
Zrédfo: Szczeklik 2016, Nowicki 2019a
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AZS cechuje sie trudnym do okreslenia rokowaniem. Do niekorzystnych czynnikédw rokowniczych zalicza sie
wczesny poczatek objawdw i rozlegte zmiany w wieku niemowlecym i w dziecinstwie, wspotistniejgcy alergiczny
niezyt nosa lub astma, wyprysk atopowy w wywiadzie rodzinnym oraz stale sucha i swedzgca skéra u dorostych.

Przewlekty przebieg choroby oraz stale utrzymujgcy sie swiad istotnie obnizajg jakos¢ zycia pacjentéw i ich rodzin

oraz majg powazne konsekwencje socjoekonomiczne. Zaburzenia snu, absencja w szkole i w p
spoteczna mogg by¢ przyczyna depresiji, a nawet mysli samobdjczych (Nowicki 2019a).

Zrédfo: Szczeklik 2014, AWA OT.4350.5.2016, Nowicki 2019a

2.5. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Opinie ekspertow

Tabela 7. Oszacowania wiasne ekspertow klinicznych dot. liczebnosci populacji wnioskowanej

racy oraz izolacja

Odsetek osob,

Obecna liczba chorveh w Liczba nowych u ktérych oceniana
Ekspert y zachorowan w ciggu technologia bytaby
Polsce ks

roku w Polsce stosowana po objeciu

jej refundacja

Dr hab. n. med. Danuta Nowicka

dermatologii i wenerologii)

(Konsultant Wojewodzki w dziedzinie 3,6% 0s6b dorostych Brak danych 300-500
dermatologii i wenerologii)
Prof. nadzw. dr hab. n. med. Irena
Walecka- Herniczek 2%-3% populacji
. L . Brak danych 350 £+ 100
(Konsultant Wojewddzki w dziedzinie (R6zne dane od 1%-10%)

Dane z bazy NFZ

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: L20 (Atopowe zapalenie skoéry):

- dane dla populacji dorostej (wiek 18 lat i powyzej)
- dane za petne lata 2014-2018 oraz za okres styczen - czerwiec 2019 r.
- dane zostaty zagregowane do rozpoznania L20 (gtéwne i wspotistniejgce)

- dane dotyczg wszystkich zakresow/rodzajéw swiadczen.

Tabela 8. Dane z bazy NFZ — populacja pacjentéow dorostych z rozpoznaniem AZS (ICD-10: L20)

Liczba pacjentéw

Rozpoznanie

2014 2015 2016 2017 2018 2019**
L20* 219 330 253810 231515 212 208 198 295 116 302
* suma pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: L20 + ICD-10: L20.0 + ICD10: L20.8 + ICD10: L20.9
** dane z potowy roku (okres styczen - czerwiec 2019 r.)
2.6. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne
2.6.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne
Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e bazy bibliograficzne MEDLINE (PubMed) i Embase (Ovid);
e internetowe strony wybranych organizacji zajmujgcych sie HTA i EBM:
o National Institute for Health and Care Excellence, NICE;
o Scottish Intercollegiate Guidelines Network, SIGN;
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e internetowe strony wybranych organizacji i towarzystw:

o Polskiego Towarzystwa Alergologicznego (PTA) — https://www.pta.med.pl/;

o Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego (PTD) — http://www.ptderm.pl/;

o European Dermatology Forum (EDF) — http://www.euroderm.org/;

o European Academy of Dermatology and Venereology (EADV) — https://www.eadv.org/;

o Brittish Association of Dermatologists (BAD) — http://www.bad.org.uk/;

o American Academy of Dermatology (AAD) — https://www.aad.org/;

o American Academy of Allergy Asthma & Immunology (AAAAI) — https://www.aaaai.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono 06.07.2020 r. Wykorzystano stowa kluczowe: atopic dermatitis, atopic eczema.

W opracowaniu przedstawiono wybrane rekomendacje kliniczne organizacji/paneli eksperckich odnoszgcych sie
do rekomendowanego postepowania klinicznego w AZS. Nie przedstawiano rekomendacji wydanych przed datg
rejestracji dupilumabu (tj. przed rokiem 2017), jednakze nalezy podkresli¢, ze podstawowe zalecenia nie ulegty
zmianie.

Do przeglagdu rekomendaciji klinicznych wigczono 4 dokumenty opublikowane po dacie rejestracji dupilumabu,
wydane przez:

e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne/ Polskie Towarzystwo Alergologiczne/ Polskie Towarzystwo
Pediatryczne/ Polskie Towarzystwa Medycyny Rodzinnej (PTD/ PTA/ PTP/ PTMR 2019) — wytyczne
polskie

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2018) — wytyczne brytyjskie

e European Dermatology Forum/ European Academy of Dermatology and Venereolog/ European Academy
of Allergy and Clinical Immunology/ European Task Force on Atopic Dermatitis/ European Federation of
Allergy and Airways Diseases Patients’ Associations/ European Society for Dermatology and Psychiatry/
European Society of Pediatric Dermatology/ Global Allergy and Asthma European Network/ European
Union of Medical Specialists (EDF/ EADV/ EAACI/ ETFAD/ EFA/ ESDaP/ ESPD/ GA2LEN/ UEMS 2018)
— wytyczne europejskie

e Damiani 2020 — wytyczne wiloskie przygotowane na podstawie europejskich wytycznych opartych na
konsensusie w leczeniu wyprysku atopowego (atopowego zapalenia skoéry)

e Taiwanese Dermatological Association (TDA 2020) — wytyczne tajwanskie
e Smith 2019 — wytyczne australijskie

e Japanese Society of Allergology/ Japanese Dermatology Association.(JSA/JDA 2020) — wytyczne
japonskie.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej. Jesli

w dokumencie wyszczegdlniono zalecenia dla populacji z ciezkim AZS w tabeli przedstawiano wytgcznie takowe.
W przypadku braku wyszczegdlnienia zalecen dla ww. populacji przedstawiano zalecenia ogdine.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Terapia atopowego zapalenia skory (AZS) w zaleznos$ci od stopnia nasilenia choroby wg skali SCORAD (kolejne
etapy w tabeli stanowig uzupetnienie poprzedniego leczenia)
PTD/PTA/PTP/PTMR Terapia e terapia emolientowa

( 22120 9 pecsiayesd . un kanie klinicznie istotnych alergenéw
Nowicki 2019a, )
Nowicki 2019b) *  edukacja
(Polska) tagodne AZS e antyseptyki
(228 <25) . miejscowe inh bitory kalcyneuryny (mIK)

. miejscowe glikokortykosteroidy (mGKS)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Umiarkowane AZS .
(SCORAD 25 - 50)

mokre opatrunki
. klimatoterapia
. interwencje psychologiczne lub psychiatryczne
o fototerapia: UVB 311, UVA1, PUVA (dorosli)
e  terapia proaktywna

Ciezkie AZS .
(SCORAD >50)

hospitalizacja

e  cyklosporyna A (CsA)

. dupilumab

. metotreksat (MTX), mykofenolan mofetylu (MMF)
. azatiopryna (AZA)

e  doustne GKS (maksymalnie przez 7 dni)

Podstawe leczenia AZS stanowi potgczenie codziennej terapii emolientowej, przywracajgcej zaburzone funkcje
bariery naskoérkowej, z leczeniem przeciwzapalnym, przy jednoczesnym unkaniu kontaktu z alergenami
i czynnikami draznigcymi. Wskazaniem do stosowania u chorych diety eliminacyjnej jest ustalenie zwigzku
etiopatogenetycznego nadwrazliwosci pokarmowej z AZS.

W przypadku atopowego zapalenia skéry (AZS) o ciezkim przebiegu i przy braku poprawy po leczeniu
miejscowym zaleca sie rozwazenie wigczenia cyklosporyny A (CsA) lub dupilumabu, metotreksatu (MTX),
azatiopryny (AZA), mykofenolanu mofetylu (MMF), glikokortykosteroidow (GKS):

e  Cyklosporyna A (CsA) jest rekomendowana jako lek pierwszego wyboru w ciezkich postaciach
przewlektego AZS u dorostych.

. Dupilumab moze by¢ zastosowany jako lek drugiego wyboru w ciezkiej postaci AZS po pierwszym
niepowodzeniu terapii ogolnej. Lek moze by¢ aplikowany z miejscowymi gl kokortykosteroidami (GKS)
lub bez.

e Doustne glikokortykosteroidy (GKS) dopuszczone sg do leczenia AZS z ograniczeniem, gtéwnie
u pacjentow dorostych, na czas do 1 tygodnia, w S$cisSle wyselekcjonowanych przypadkach,
w zaostrzeniu choroby.

. Metotreksat, AZA i MMF moga by¢ zastosowane ze wskazan pozarejestracyjnych (off-label)
u pacjentow z AZS, jezeli CsA jest nieefektywna lub sg przeciwwskazania do jej stosowania. MTX jest
po CsA drugim co do czestosci lekiem stosowanym w terapii ciezkich postaci AZS.
Nie ma wystarczajgcych dowoddw, aby do leczenia swigdu w AZS stosowac leki przeciwhistaminowe (LP) I'i Il
generacji.
Swoista immunoterapia alergenowa (SITA) jest jedyng metodg przyczynowego leczenia chorych na AZS.
Wskazaniem do SITA u chorych na AZS jest niewystarczajgca odpowiedz na dotychczasowe leczenie
z potwierdzonym uczuleniem na alergeny powietrznopochodne zalezne od immunoglobuliny E (IgE).
W leczeniu AZS nie zaleca sie akupunktury i akupresury, biorezonansu, homeopatii oraz ziét chinskich.

Mozna wzig¢ pod uwage balneoterapie wodg termalng, ale jedynie w leczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci
AZS.

NICE 2018
(Wie ka Brytania)

W leczeniu wyprysku atopowego po nieskutecznosci miejscowych GKS rekomendowane jest stosowanie:

. Dupilumabu w leczeniu atopowego zapalenia skory o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u dorostych,
tyko jesli choroba nie zareagowata na co najmniej 1 inng terapie uktadowa, takg jak cyklosporyna,
metotreksat, azatiopryna i mykofenolan mofetylu, lub sg one przeciwwskazane lub nie sg tolerowane;

. Miejscowego takrolimusu, zgodnie z jego wskazaniami, jako opcji leczenia drugiego rzutu umiarkowanego
do ciezkiego wyprysku atopowego u dorostych i dzieci w wieku 2 lat i starszych, ktory nie byt kontrolowany
przez miejscowe kortykosteroidy, jesli powazne ryzyko powaznych dziatan niepozgdanych zwigzanych z
dalszym miejscowym stosowaniem kortykosteroidéw, szczegdlnie nieodwracalnym zanikiem skory. Zaleca
sig, aby leczenie takrolimusem rozpoczynali wytgcznie lekarze (w tym lekarze pierwszego kontaktu)
specjalizujacy sie w dermatologii i majacy szczegoine doswiadczenie w tej dziedzinie oraz ty ko po starannej
dyskusji z pacjentem na temat potencjalnych zagrozen i korzysci wyn kajgcych z zastosowania wszystkich
odpowiednich opcji leczenia drugiego rzutu.

e  Alitretynoiny, zgodnie z jej wskazaniem, jako opcji leczenia oséb dorostych z cigzkim przewleklym
wypryskiem dtoni, ktory nie zareagowat na silne miejscowe kortykosteroidy, u chorych z cigzka choroba,
zgodnie z definicjg PGA i oceng DLQI 15 lub wiecej.

EDF / EADV / EAACI
/| ETFAD / EFA/
ESDaP / ESPD /
GA2LEN / UEMS

2018

(Wollenberg 2018a,
Wollenberg 2018b)

(Europa)

Rekomendowane postepowanie w AZS:
e  Emolienty powinny byé¢ stosowane odpowiednio czgsto, w minimalnej ilosci 250 g na tydzien dla dorostych
(3b, C). Nalezy réwniez stosowac oleje do kapieli i substytuty mydta. Emolienty o wyzszej zawartosci lipidow
sg preferowane w okresie zimowym (3b, C).
Leczenie miejscowe

. Miejscowe kortykosteroidy sg waznymi lekami przeciwzapalnymi do stosowania w AZS, szczegdlnie w ostrej
fazie. (-, D) Mozliwe jest stosowanie rozcienczonych miejscowych kortykosteroidow pod wilgotnymi okladami
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przez krotki okres w ostrych przebiegach AZS, aby zwigkszy¢ ich skutecznosc¢. (1b, A), jak rowniez terapii
proaktywnej w celu zmniejszenia nawrotéw. (1b, A)

. Miejscowe inh bitory kalcyneuryny (TCl) sg waznymi lekami przeciwzapalnymi do stosowania w AZS. (-, D).
Nalezy rozwazy¢ wstepne leczenie miejscowymi kortykosteroidami przed przejsciem na TCI. (-, D). TCl sg
szczegolnie wskazane na wrazliwych obszarach skory. (1b, A)

. Srednie dawki UVA1 i waskopasmowe UVB s3 zalecane w ramach fototerapii w leczeniu AZS u dorostych
pacjentéw. (1b, A) Na poczatku fototerapii nalezy rozwazy¢ jednoczesne stosowanie miejscowych steroidow
i emolientéw, aby zapobiec zaostrzeniu. (C)

e W leczeniu przeciw$éwigdowym zaleca sie: miejscowe stosowanie kortykosteroidéw w poczatkowej fazie
zaostrzenia AZS (1a, A); miejscowe inhibitory kalcyneuryny do czasu usunigcia wyprysku (1a, A). Miejscowy
polidokanol moze by¢ stosowany w celu zmniejszenia $wigdu u pacjentéw z AZS (-,D). Rutynowe kliniczne
stosowanie  miejscowych  lekéw  przeciwhistaminowych,  miejscowych  agonistéw  receptora
kannabinoidowego, antagonistéw receptora opioidowego o dziataniu ogélnym lub miejscowych Srodkéw
znieczulajgcych nie moze by¢ zalecane jako uzupetniajgca terapia przeciwswigdowa w AZS. (4, C) Nie ma
wystarczajagcych dowodéw na poparcie ogdlnego stosowania lekéw przeciwhistaminowych H1R pierwszej
i drugiej generaciji do leczenia $wigdu w AZS. (1b, A)

. Stosowanie ogdlnoustrojowych antybiotykow w krétkim okresie mozna rozwazy¢ u pacjentéw z AZS klinicznie
zakazonych S. aureus. (2b, B) Dilugotrwate stosowanie miejscowych antybiotykdw nie jest zalecane ze
wzgledu na ryzyko zwiekszenia odpornosci i uczulen. (2, D) Leczenie miejscowymi lekami antyseptycznymi
nalezy rozwazy¢, jesli wystepuijg kliniczne objawy super infekcji bakteryjnej (4, C); mozna je réwniez rozwazy¢
u pacjentoéw z przewleklym przebiegiem AZS opornym na leczenie. (2b, B) Miejscowa lub ogdlnoustrojowa
terapia przeciwgrzybicza moze by¢ skuteczna u niektorych pacjentéw z AZS. (2b, B)

Leczenie systemowe

e  Krotkotrwate (do 1 tygodnia) leczenie glikokortykosteroidami doustnymi moze by¢ opcjg leczenia
ostrego zaostrzenia w wyjatkowych przypadkach AZS. Zalecane jest raczej restrykcyjne stosowanie, w
duzej mierze ograniczone do dorostych pacjentéw z ciezkim AZS. (-, D) Nie zaleca sie dlugotrwatego
stosowania glikokortykosteroidéw doustnych u pacjentéw z AZS. (-, D)

. Cyklosporyne A mozna stosowa¢ w przewleklych, ciezkich przypadkach AZS u dorostych. Leczenie nie
powinno przekracza¢ 2-letniego schematu ciagtego. (1a, A) Terapia skojarzona cyklosporyng z terapig UV
nie jest zalecana i nalezy stosowac¢ skuteczng ochrone przed promieniowaniem UV. (-,D)

e Azatiopryna (AZA) moze byc¢ stosowana (pozarejestracyjnie) u dorostych pacjentéw z AZS, jesli cyklosporyna
jest nieskuteczna lub przeciwwskazana. (1b, A) AZA nie powinna by¢ tgczona z terapig UV i nalezy stosowa¢
skuteczng ochrone przed promieniowaniem UV. (-,D)

e Mykofenolan mofetylu (MMF) moze by¢ stosowany (pozarejestracyjnie) do leczenia AZS u dorostych, jesli
cyklosporyna nie jest skuteczna lub nie jest wskazana. (4, C)

. Metotreksat (MTX) moze by¢ stosowany (pozarejestracyjnie) do leczenia AZS zaréwno dorostych, jak
i dzieci. (4, C)

Leczenie biologiczne

. Dupilumab jest zalecany u pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego AZS, u ktérych leczenie
miejscowe nie jest wystarczajgce, a inne leczenie ogdélnoustrojowe nie jest zalecane (1, A). Dupilumab
powinien by¢ faczony z emolientami i moze by¢ tgczony z miejscowymi lekami przeciwzapalnymi w
razie potrzeby. (2, B)

. Nie mozna zaleci¢ leczenia AZS tradycyjnymi lekami biologicznymi (rytuksymab, omalizumab lub
ustekinumab). (4, C)

. Leczenie mepolizumabem mozna wyprobowaé w wybranych przypadkach bez odpowiedzi na
standardowe leczenie. (-, D)

Inne terapie systemowe

e  Alitretynoing mozna stosowac¢ w przypadku atopowego wyprysku dtoni u dorostych pacjentéw w wieku
rozrodczym, ktérzy nie reagujg na miejscowa terapie steroidami. (1b, A)

e  Apremilast moze by¢ stosowany w wybranych przypadkach AZS bez odpowiedzi na standardowag
terapie. (-, D)

. Immunoadsorpcje mozna rozwazy¢ u pacjentdw z cigzkim AZS i wysokim poziomem IgE w surowicy,
jesli technologia jest dostepna. (4, C)

Poziom dowoddbw naukowych:

1a — Meta analiza randomizowanych badan klinicznych.

1b - Pojedyncze randomizowane badanie kliniczne.

2a — Przeglad systematyczny badar kohortowych.

2b — Pojedyncze badania kohortowe oraz randomizowane badania kliniczne niskiej jakoSci.

3a — Przeglad systematyczny badan kontrolnych.

3b — Pojedyncze badanie kontrolne.

4 - Seria przypadkéw lub badania kohorfowe o ograniczonej jakoSci.
Stopien rekomendacji (zalezny od poziomu dowodéw):

A—1a, 1b;

B - 2a, 2b, 3a, 3b;

C-4

D — opinia ekspertow.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 18/117



Dupixent (dupilumab)

0OT.4331.11.2020

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Przygotowane na podstawie europejskich wytycznych opartych na konsensusie w leczeniu wyprysku atopowego
(atopowego zapalenia skory)

W cigzkim AZS (EASI 23-72, SCORAD>50) zalecane sa: hospitalizacja i immunosupresyjne leki ogélnoustrojowe, tj.:

cyklosporyna A - leczenie CsA mozna rozwazac w przewlektych, ciezkich przypadkach AZS u dorostych w
ciggtym schemacie przez okres do 2 lat (A, 1a). U dorostych skuteczne moze byé zaréwno krétko-, jak i
diugoterminowe leczenie (D, -). Po 2 latach stosowania CsA lekarze powinni przej$¢ na inng terapie
systemowa. Mozna rozwazy¢ dalszy cykl CsA, nie nalezy go rozpoczyna¢ 3—6 miesigcy od zakonczenia
pierwszego cyklu (D, -). Schematy przerywane mogg stanowi¢ opcje zmniejszenia dtugoterminowej dawki
skumulowanej (D, -). Nie zaleca sig terapii skojarzonej z UV ze wzgledu na wiasciwosé fotosensybilizacii (D,
-). Brak jest dowodow, ale CsA nalezy wstrzymac¢ 2 tygodnie przed i rozpoczg¢ ponownie 4-6 tygodni po
szczepieniu (D, -).

krotki kurs doustnych GKS (do 1 tyg)

dupilumab - jest zalecany jako lek modyfikujgcy przebieg choroby u dorostych pacjentéw z AZS o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, gdy terapia miejscowa nie jest wystarczajaco skuteczna i gdy terapia
ogolnoustrojowa nie jest wskazana (A, 1a). Ogdlnie zaleca sie dtugotrwate leczenie podtrzymujgce, poniewaz
odpowiedz utrzymuje sig przez co najmniej 1 rok ciggtego leczenia u wigkszosci pacjentéw (1b). Codzienne
miejscowe emolienty i miejscowe leki przeciwzapalne (TCS, TCI) - w razie potrzeby - mozna taczy¢ z
leczeniem dupilumabem (B, 2b).

metotreksat — terapia off-label w AZS zaréwno u dzieci, jak i dorostych (C, 4), ze wzgledu na teratogenne
wiasciwosci leku podczas leczenia i 6 miesiecy po odstawieniu, zaréwno kobiety, jak i mezczyzni powinni
stosowac skuteczng antykoncepcije (B, 3a).

azatiopryna - moze by¢ stosowana off-label zaréwno u dorostych (A, 1b), jak i dzieci (C, 4) w przypadku
braku odpowiedzi lub utraty odpowiedzi, a nawet gdy inne terapie systemowe sg przeciwwskazane.

Damiani 2020 Szczegdlng uwage nalezy zwroci€é na pacjentdw heterozygotycznych z S-metylotransferazg tiopuryny
(Wiochy) (TPMT). Przed rozpoczeciem AZA konieczne jest badanie przesiewowe TPMT ze wzgledu na ryzyko
toksycznosci szpiku kostnego (A, 1b). Ciaza jest wzglednym przeciwwskazaniem (D, -). Odradza sie tgczenie

zUV (D, -).

. mykofenolan mofetylu - jest zalecany w przypadku leczenia poza wskazaniami, ktore nalezy rozwazy¢ po
niepowodzeniu terapii Cyc-A lub gdy ta ostatnia jest przeciwwskazana. Ze wzglgdu na teratogenne
wiasciwosci leku, gdy stosuje sie MMF skuteczng antykoncepcje nalezy stosowac zaréwno u kobiet, jak iu
mezczyzn (B, 3a).

e PUVA

. alitretynoina

Poziom dowoddbw naukowych:
1a — Meta analiza randomizowanych badan klinicznych.
1b - Pojedyncze randomizowane badanie kliniczne.
2a — Przeglad systematyczny badan kohortowych.
2b — Pojedyncze badania kohortowe oraz randomizowane badania kliniczne niskiej jakoSci.
3a — Przeglad systematyczny badan kontrolnych.
3b — Pojedyncze badanie kontrolne.
4 - Seria przypadkéw lub badania kohorfowe o ograniczonej jakoSci.
Stopier: rekomendacji (zalezny od poziomu dowodow):
A-1a, 1b;
B - 2a, 2b, 3a, 3b;
C-4;
D — opinia ekspertow.
W leczeniu trzeciego rzutu rekomendowane s3a:

e  Ogodlnoustrojowe $rodki immunomodulujgce

o Antyseptyki

. Medycyna alternatywna

Konsensusowe zalecenia dotyczace ogdlnoustrojowych lekéw immunomodulujgcych.
. Krotkotrwate ogdélnoustrojowe kortykosteroidy moga by¢ stosowane w leczeniu AZS, poniewaz szybko
tagodzg objawy kliniczne. Nalezy zachowac ostroznos$¢, aby zapewni¢, ze ich podawanie jest
TDA 2020 ograniczone w czasie i rozsadne.
e  Ogolnoustrojowe leki immunomodulujgce sg wskazane dla podgrupy pacjentéw z AZS, u ktérych
(Chan 2020) . . ¢ L o . S
] zoptymalizowane schematy miejscowe i / lub fototerapia nie zapewniajg dostatecznej kontroli objawow
(Tajwan) przedmiotowych i podmiotowych choroby lub u ktérych te sposoby leczenia sg przeciwwskazane. U

pacjentéw zaleznych od kortykosteroidow wskazane moga by¢ ogdlnoustrojowe leki
immunomodulujace.

Wszystkie leki immunomodulujgce nalezy dostosowac¢ do minimalnej skutecznej dawki po uzyskaniu i
utrzymaniu odpowiedzi. Nalezy kontynuowac leczenie skojarzone, stosujac mozliwie najmniejszg
dawke i czas trwania leku ogdlnoustrojowego.

Potencjalne dziatania niepozadane sg dobrze udokumentowane dla kazdego s$rodka
immunomodulujgcego. Dlatego pacjenci otrzymujgcy te ogodlnoustrojowe leki immunomodulujgce
powinni by¢é monitorowani pod kgtem takich potencjalnych konsekwenciji.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e  Cyklosporyna jest skuteczna i zalecana jako opcja leczenia chorych na AZS opornych na
konwencjonalne leczenie miejscowe.

e  Azatiopryna jest zalecana jako Srodek ogdlnoustrojowy w leczeniu opornej na leczenie AZS.

. Metotreksat jest zalecany jako $rodek ogdlnoustrojowy w leczeniu opornej na leczenie AZS. Podczas
leczenia metotreksatem zalecana jest suplementacja folianami.

. Mykofenolan mofetylu mozna rozwazy¢ jako alternatywna, réznie skuteczng terapie opornej na leczenie
AZS.

® Dupilumab jest zatwierdzonym przez FDA $rodkiem biologicznym stosowanym w umiarkowanej do
ciezkiej postaci AD. Zalecany u pacjentéw, u ktérych leczenie miejscowe jest niewystarczajgce, a inne
leczenie systemowe nie jest wskazane.

Smith 2019
(Australia)

Opcije leczenia:

. Kwestie dotyczgce eskalacji terapii: wazne jest, aby przy podejmowaniu decyzji upewni¢ sie, czy
niepowodzenie leczenia miejscowego jest spowodowane ciezkoscig choroby (brak skutecznosci
leczenia miejscowego), nieprawidtowym uzyciem (dawka / aplkacja), nietolerancjg lub brakiem
przestrzegania zalecen dotyczgcych leczenia rozpoczgc terapie systemowg

e Definicja nietolerancji na leczenie miejscowe: opinia pacjenta dotyczaca pogorszenia si¢ zmian
chorobowych po 1-2 tygodniach leczenia z nowym leczeniem miejscowym lub jakichkolwiek trudnosci
w zastosowaniu leku (bdl, pieczenie lub inne nieprzyjemne uczucie, ktére moze wystgpi¢ wczesniej

e Definicja opornosci na leczenie miejscowe: Opinia lekarza dotyczaca sytuacji z niezmienionym lub
pogorszonym wynikiem klinicznym po co najmniej 4 tygodniach odpowiednio dawkowanego i
przeprowadzonego leczenia, przy braku ostrej reakcji niepozadanej

e  Wybdr fototerapii: Nalezy rozwazyc fototerapie (waskopasmowe ultrafioletowe B [NB-UVB] lub
ultrafioletowe A1 [UVA1]) przed zastosowaniem innej terapii ogoélnoustrojowej, jesli jest dostepna i
praktyczna

e Uwagi dotyczace przestrzegania zaleceh (compliance): fototerapia jest zwykle bezpieczna i dobrze
tolerowana, ale zdarzenia niepozgdane spowodowane wrazliwg skoérg u pacjentdow z AZS mogag
wptywac na przestrzeganie zalecen

e  Stosowanie ogolnoustrojowych kortykosteroidow: Ogdlnoustrojowe kortykosteroidy sg skuteczne, ale
wigzg sie z krotko- i dtugoterminowymi dziataniami niepozgdanymi; stosowanie powinno by¢
ograniczone do pomostéw, ratownictwa, przewidywania powaznego zdarzenia zyciowego lub
pacjentéw hospitalizowanych z ciezkg postacig AZS

e  Stosowanie ogolnoustrojowych $rodkéw przeciwdrobnoustrojowych:  Ogodlnoustrojowe  $rodki
przeciwdrobnoustrojowe powinny by¢ zarezerwowane do krétkotrwatego stosowania tylko u wigkszosci
pacjentéw z zakazong AZS, z wylgczeniem pacjentéw z hiper-IgE i immunosupresjg

e  Stosowanie innych terapii ogdlnoustrojowych: Biorac pod uwage dostepne obecnie dane i profile
bezpieczenstwa terapii ogélnoustrojowych, ktére zostaty zatwierdzone przez Australian Therapeutic
Goods Administration (TGA) do leczenia umiarkowanego do ciezkiego AZS, u ktérych leczenie
miejscowe nie zapewnia kontroli choroby.

JSA/JDA 2020
(Katoh 2020)
(Japonia)

Wytyczne nie wskazujg precyzyjnych zalecen postepowania po niepowodzeniu terapii cyklosporyna, nie wymieniajg
rowniez dupilumabu.
W ciezkiej nawracajgcej chorobie, poza kontynuacjg nawilzania i pielegnacji skory, zalecane sa:

. Silne miejscowe kortykosteroidy

e  Terapia skojarzona z cyklosporyng

e  Terapia skojarzona z terapig UV

e  Terapia skojarzona z terapig psychosomatyczna.
W terapii adjuwantowej mozliwe jest zastosowanie doustnych lekdéw antyhistaminowych, identyfikacja i unikanie
czynn kéw wyzwalajacych alergie, podejscie psychosomatyczne.
W przypadku komplkacji z powodu zakazen bakteryjnych zalecane sg doustne i/lub miejscowe antybiotyki, zas
w przypadku infekcji wirusowych - doustne i/lub miejscowe leki przeciwwirusowe.

Skroty: PTD - Polskie

Towarzystwo Dermatologiczne, PTA - Polskie Towarzystwo Alergologiczne, PTP - Polskie Towarzystwo

Pediatryczne, PTMR - Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej, NICE - National Institute for Health and Care Excellence, EDF -
European Dermatology Forum, EADV - European Academy of Dermatology and Venereology, EAACI - European Academy of Allergy and
Clinical Immunology, ETFAD - European Task Force on Atopic Dermatitis, EFA - European Federation of Allergy and Airways Diseases
Patients’ Associations, ESDaP - European Society for Dermatology and Psychiatry, ESPD - European Society of Pediatric Dermatology,
GAZ2LEN - Global Allergy and Asthma European Network, UEMS - European Union of Medical Specialists, JSA - Japanese Society of
Allergology, JDA - Japanese Dermatology Association, TDA - Taiwanese Dermatological Association

Jako podstawowg terapie w AZS (niezaleznie od stopnia nasilenia objawdw) odnalezione wytyczne wskazujg
odpowiednig pielegnacje skoéry z zastosowaniem emolientéw. Wspomagajgco mozna réwniez stosowac
miejscowe leki przeciwzapalne, leczenie przeciwswigdowe z wykorzystaniem lekéw przeciwhistaminowych oraz
antybiotyki w przypadku zakazen skéry. W ciezkim AZS zalecane jest leczenie systemowe, z wykorzystaniem
przede wszystkim cyklosporyny A (CsA). Mozliwe jest wykorzystanie réwniez azatiopryny (AZA), mykofenolanu
mofetylu (MMF) i metotreksatu (MTX), jesli cyklosporyna nie jest skuteczna lub nie jest wskazana (jako leki

drugiego wyboru).
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Wytyczne brytyjskie, witoskie, europejskie i tajwanskie wymieniajg dupilumab w leczeniu pacjentow
z umiarkowanym do ciezkiego AZS. Wytyczne europejskie, wioskie i tajwanskie wskazujg, ze majg to by¢
pacjenci, u ktérych leczenie miejscowe nie jest wystarczajgce, a inne leczenie ogdlnoustrojowe nie jest zalecane,
natomiast wytyczne brytyjskie wskazujg, ze majag to by¢ pacjenci ktérzy nie zareagowali na co najmniej 1 inng
terapie uktadowg, takg jak cyklosporyna, metotreksat, azatiopryna i mykofenolan mofetylu, lub sg one
przeciwwskazane lub nie sg tolerowane. Wytyczne polskie rowniez zalecajg dupilumab, ale zawezajg jego
stosowanie do ciezkiej postaci AZS i wskazujg, ze jest on lekiem wyboru po wczesniejszym niepowodzeniu terapii
ogolnej. Wytyczne japonskie nie wymieniajg dupilumabu. Tylko wytyczne australijskie dopuszczajg stosowanie

dupilumabu w | linii terapii po niepowodzeniu leczenia miejscowego.

2.6.2.

Opinie ekspertow klinicznych

W tabeli ponizej przedstawiono opinie 2 ekspertow klinicznych i 1 towarzystwa.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

OPINIE OTRZYMANE OD EKSPERTOW KLINICZNYCH

Technologie opcjonalne

Dr hab. n. med. Danuta Nowicka

(Konsultant Wojewdédzki w dziedzinie
dermatologii i wenerologii)

Nie ma opcji opcjonalnego leczenia do proponowanego programu

Prof. nadzw. dr hab. n. med. Irena
Walecka — Herniczek

(Konsultant Wojewddzki w dziedzinie
dermatologii i wenerologii)

Aktualnie Odsetek pacjentéw stosujacych
stosowane e Krotkie

- w przypadku objecia -
technologie aktualnie refundacja ocenianej | Uzasadnienie
medyczne technologii

. Bardzo rzadko

kortykostgrmdy do stosowane w Leki stosowane
stosowania - . Brak potrzeby .

S umiarkowanej do - w fagodnej
MIEJSCoWego — ciezkiej postaci stosowania postaci AZS
hydrokortyzon ozKie]

AZS
miejscowy inhibitora Brak potrzeby
kalcyneuryny - 70% stosowania lub )
takrolimus minimalne Leki stosowane
- doraznie lub
k?rtykost9r0|dy C;(O Brak potrzeby wspomagajgco
stosowania na Sxore | g5 stosowania lub leczenie ogdine

o duzej sile dziatania
klobetazol

minimalne

azatiopryna

metotreksat

mykofenolan metylu

Brak wskazan do
stosowania w
AZS, lek
stosowany bardzo
rzadko przed
terapig
biologiczna

Brak potrzeby
stosowania

Stosowane off-
label jesli CYA
jest nieskuteczna
lub
przeciwwskazana

Problemy zwi

gzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia

Dr hab. n. med. Danuta Nowicka

(Konsultant Wojewdédzki w dziedzinie
dermatologii i wenerologii)

Prof. nadzw. dr hab. n. med. Irena
Walecka — Herniczek

(Konsultant Wojewddzki w dziedzinie
dermatologii i wenerologii)

Aktualnie dostepne w Polsce opcje leczenia nie catkowicie zabezpieczajg potrzeby
pacjentéw z umiarkowang i ciezkg postacig AZS, nie reagujgcych na wymienione terapie
(Cyklosporyna, MTX, Azatiopryna, Mykofenolan mofetylu). Ocenianego leku (Dupilumabu)
nie mozna poréwnac do obecnie stosowanych technologii, gdyz jest to terapia biologiczna.

Rozwiazania zwigzane z systemem

ochrony zdrowia mogace poprawic¢ sytuacje pacjentow w omawianym wskazaniu

Dr hab. n. med. Danuta Nowicka

(Konsultant Wojewédzki w dziedzinie
dermatologii i wenerologii)

Wprowadzenie programéw terapeutycznych dla pacjentow ze $rednim i ciezkim nasileniem
AZS obejmujgcych rowniez osoby do 18 roku zycia.

Prof. nadzw. dr hab. n. med. Irena
Walecka — Herniczek

(Konsultant Wojewddzki w dziedzinie
dermatologii i wenerologii)

Wprowadzenie do leczenia Dupilumabu, ktory jest skuteczng terapig biologiczng w AZS.
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Potencjalne problemy zwigzane ze stosowaniem ocenianej technologii

Dr hab. n. med. Danuta Nowicka

(Konsultant Wojewdédzki w dziedzinie
dermatologii i wenerologii)

(Konsultant Wojew6dzki w dziedzinie Nie podaje
dermatologii i wenerologii)
Prof. nadzw. dr hab. n. med. Irena
Walecka — Herniczek
Brak

Mozliwosci naduzyé/niewlasci

wego zastosowania zwigzane z objeciem refundacja ocenianej technologii?

Dr hab. n. med. Danuta Nowicka

(Konsultant Wojewddzki w dziedzinie

(Konsultant Wojewddzki w dziedzinie Nie widzg
dermatologii i wenerologii)
Prof. nadzw. dr hab. n. med. Irena
Walecka — Herniczek
Brak

dermatologii i wenerologii)

1
2)

Istnienie grupy pacjentow o specyficznej charakterystyce (subpopulacje):
ktéra moze bardziej skorzysta¢ ze stosowania ocenianej technologii
ktéra nie skorzysta ze stosowania ocenianej technologii

Dr hab. n. med. Danuta Nowicka

dermatologii i wenerologii)

T . 1) Pacjenci o ciezkim przebiegu atopowego zapalenia skory
(RSl WeEnBe 1T @ ¢ e 2)  Pacjenci umiarkowang postacig chorob
dermatologii i wenerologii) ] ap 4 y
Prof. nadzw. dr hab. n. med. Irena 1) Zgodnie z kryteriami kwalifikacji z leczenia skorzystajg pacjenci z ciezkg postacia
Walecka — Herniczek AZS, nie reagujgcy na inne leki.
(Konsultant Wojewddzki w dziedzinie 2)  Zgodnie z kryteriami kwalifikacji z leczenia nie skorzystajg pacjenci zumiarkowang

postacig AZS oraz pacjenci od 12-18 roku zycia

Istotne klinicznie punkty koncowe w ocenianym wskazaniu oraz minimalna réznica odczuwalna przez chorego

(réznica istotna klinicznie)

Dr hab. n. med. Danuta Nowicka

(Konsultant Wojewdédzki w dziedzinie
dermatologii i wenerologii)

Wartosci oceniane w skalach nasilenia choroby i jej objawow:
ocena nasilenia objawéw choroby wg EASI;

ocena nasilenia objawéw choroby wg SCORAD;
ocena nasilenia zmian BSA,

ocena jakosci zycia wg DLQI;

L]

L]

L]

L]
Réznica:
Zmniejszenie nasilenia objawdéw, redukcja Swigdu, poprawa snu, poprawa samopoczucia
pacjenta, poprawa jakoSci zycia

Prof. nadzw. dr hab. n. med. Irena
Walecka — Herniczek

(Konsultant Wojewddzki w dziedzinie
dermatologii i wenerologii)

EASI
SCORAD
IGA
DLQI

L]
L]
L]
L]
Roéznica:
. Redukcja nasilenia i rozlegtosci zmian skérnych
Zmniejszenie $wigdu i bolu skory
Redukcja zaburzen snu
Poprawa ogdlnego stanu psychicznego

OPINIA OTRZYMANA OD TOWARZYSTWA

Najbardziej dotkliwe objawy z punktu widzenia chorego

Monika Wyrzykowska (Cztonek komisji
rewizyjnej Polskiego Towarzystwa Choréb
Atopowych)

- ucigzliwy przewlekty $wigd skory

- zaburzenia snu

- obnizony komfort zycia

- czeste nawrotowe zakazenie bakteryjne i wirusowe skory

- przeczosy i rany (ogdlnie zty stan skréty prowadzgcy do wykluczenia, izolacji oraz
stygmatyzaciji)

- wykluczenie ekonomiczne (ze wzgledu na koszty leczenia w Polsce) — skutkuje nie
stosowaniem w ogéle zadnych terapii

Problemy zwi

3zane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia

Monika Wyrzykowska (Cztonek komisji
rewizyjnej Polskiego Towarzystwa Choréb
Atopowych)

Brak skutecznych metod (w sensie terapeutycznych) radzenia sobie z gtownymi objawami
choroby. Dostepne od niedawna w Polsce nowoczesne metody terapeutyczne (Dupixent
bedgcy przedmiotem opinii), ze wzgledu na brak refundacji w zasadzie pozostajg poza
zasiegiem pacjentow.
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Rozwiazania zwigzane z systemem ochrony zdrowia mogace poprawi¢ sytuacje pacjentéw w omawianym wskazaniu

Monika Wyrzykowska (Cztonek komisji
rewizyjnej Polskiego Towarzystwa Choréb
Atopowych)

- refundacja Dupixent

Przecietny pacjent z atopowym zapalaniem skory w Polsce nie jest w stanie zapfacic¢ za
leczenie z wtasnej Kieszeni.

Konkluzja: brak refundacji to brak realnego dostepu do tej formy leczenia.

W przeprowadzonych w 2020 roku badaniach ankietowych wsréd pacjentéow i opiekunéw
dzieci z AZS (préba >1,000 respondentéw), w Polsce pacjent cierpigcy na ciezkg postac
atopowego zapalenia skory, rocznie wydaje na leczenie rownowarto$c¢ 3,000 EUR. Ta kwota
stanowi 3-krotnosc¢ Srednich wydatkow przecietnego Europejczyka dotknietego AZS.

Biorgc pod uwage site nabywcza polskiego konsumenta (2-krotnie nizsza anizeli $rednia
europejska), otrzymujemy realnie 6-krotnie wyzsze wydatki na leczenie AZS w Polsce w
stosunku do Sredniej europejskiej. Reasumujgc przecigtny Polak z ciezkim przebiegiem
AAZS rocznie wydaje na leczenie (bez uwzglednienia wydatkéw na Dupixent) prawie 40%
tgcznych wydatkow konsumpcyjnych gospodarstwa domowego. Patrzgc na powyzsze dane
PTCA stoi na stanowisku, ze spora cze$¢ pacjentéw nie jest objeta jakimkolwiek leczeniem
farmakologicznym choroby przewlektej — ze wzgledéw ekonomicznych.

Odnosnie ktorych aspektow choroby pacjenci oczekujg poprawy po zastosowaniu nowej technologii

Monika Wyrzykowska (Cztonek komisji
rewizyjnej Polskiego Towarzystwa Choréb
Atopowych)

- po zastosowaniu nowoczesnej technologii komfort zZycia pacjentéw z umiarkowang i ciezkg
postacig AZS ulegnie znacznej poprawie

- skuteczna terapia (Dupixent) jest w stanie wyeliminowac lub co najmniej ztagodzi¢ kazdy z
opisanych powyzej [Najbardziej dotkliwe objawy z punktu widzenia chorego] objawéw —
Jjednoczesnie (ze wzgledu na zwigzku przyczynowo-skutkowe poszczegdlnych objawéw).

Jakie potencjalne problemy dostrzegaja Panstwo w zwigzku ze stosowaniem ocenianej technologii

Monika Wyrzykowska (Czlonek komisji
rewizyjnej Polskiego Towarzystwa Choréb
Atopowych)

Na ten moment nie zauwazamy potencjalnych probleméw ze stosowaniem ocenianej
technologii.

Inne uwagi

Monika Wyrzykowska (Cztonek komisji
rewizyjnej Polskiego Towarzystwa Choréb
Atopowych)

Dostepne badania Dupixent-u (szczegdlnie w zakresie skuteczno$ci terapeutycznej oraz
profilu bezpieczenstwa) ale takze relacje pacjentéw zrzeszonych w naszej organizacji, ktérzy
mieli mozliwo$¢ testowania leku w badaniach klinicznych — wydajg sie potwierdza¢ jego
Skuteczno$¢ i szanse na realng poprawe jakoSci Zycia pacjentéw z atopowym zapaleniem
skory (AZS) w Polsce.

Dupixent juz dzi$ postrzegany jest przez pacjentow jako ,Swiatetko w tunelu” i moze by¢
przetomem w leczeniu AZS w Polsce. Aby tak mogfo sie stac, niezbedne sg do wdrozenia
rozwigzania systemowe, ktére poprzez refundacje umoZzliwig pacjentom realny dostep do tej
formy leczenia, co w imieniu organizacji pacjenckiej, rekomenduje.

CYA - cyklosporyna A, PTCA — Polskie Towarzystwo Choréb Atopowych
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2.7. Refundowane technologie medyczne

W leczeniu atopowego zapalenia skéry, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 marca 2020 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 12), obecnie finansowane ze $rodkdéw
publicznych w Polsce s3:

e Kkortykosteroidy do stosowania na skére i o dziataniu ogdlnoustrojowym (hydrokortyzon, klobetazol,
flutikazon, mometazon, betametazon, deksametazon, metyloprednizolon, prednizolon, prednizon,
triamcynolon) refundowane sg we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji,
w tym w leczeniu atopowego zapalenia skory lub, bardziej ogdlnie, w chorobach dermatologicznych
wrazliwych na leczenie glikokortykosteroidéw (czes¢ preparatéw; poziom odptatnosci: 50% lub ryczatt).

e leki przeciwhistaminowe (cetyryzyna, dichlorowodorek lewocetyryzyny i loratadyna) sg obecnie
refundowane w Polsce we wskazaniach pozarejestracyjnych (poziom odpfatnosci 30%):

o cetyryzyna i lewocetyryzyna: atopowe zapalenie skoéry; alergia pokarmowa - u pacjentéw od
6 miesigca zycia; reakcja anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywkg Ilub obrzekiem
naczynioruchowym Quinckego - u pacjentéw od 6 miesigca zycia.

o loratadyna: atopowe zapalenie skéry - u pacjentéw od 2 roku zycia; alergia pokarmowa —
u pacjentéow od 2 roku zycia; reakcja anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywkg lub obrzekiem
naczynioruchowym Quinckego - u pacjentéw od 2 roku zycia.

e cyklosporyna (inhibitor kalcyneuryny do stosowania ogdélnego) refundowana jest we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji (poziom odpfatnosci ryczatt), w tym:

o leczenie ciezkiego atopowego zapalenia skory u pacjentéw, u ktérych konwencjonalne metody
leczenia sg nieskuteczne lub niewskazane (preparat Cyclaid);

o leczenie ciezkiego atopowego zapalenia skéry u pacjentéw, u ktérych konieczne jest leczenie
ogolne (preparaty Equoral i Sandimmun Neoral).

e azatiopryna oraz metotreksat refundowane sg m.in. we wskazaniu off-label - choroby autoimmunizacyjne
inne niz okreslone w ChPL (potencjalnie rowniez w AZS).

Réwniez antybiotyki i leki przeciwwirusowe stosowane w przypadku zakazen bakteryjnych i wirusowych sg
refundowane w Polsce, chociaz wskazanie refundacyjne moze nie wskazywac¢ wprost na AZS lecz leczenie
zakazen.

Natomiast preparaty takrolimusu, feksofenadyny, pimekrolimusu, mykofenolanu mofetylu, immunoterapii
alergenowej oraz interferon gamma nie sg aktualnie refundowane w Polsce w leczeniu AZS.

Fototerapia jest swiadczeniem gwarantowanym i jest finansowana w ramach procedury 99.821 (,Lecznicze
naswietlania promieniami ultrafioletowymi choréb skéry”) w ramach katalogu ambulatoryjnych grup $wiadczen
specjalistycznych (Zarzgdzenie 88/2019/DS0OZ).
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Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agencji

BSC
(best
supportive care
—najlepsze
leczenie
wspomagajace)

Kortykosteroidy - w praktyce klinicznej, dupilumab nie zastgpi kortykosteroidéw do
stosowania na skére, lecz bedzie terapig dodang do tego leczenia.

Leki przeciwhistaminowe - nie mozna uznac tych lekéw jako rutynowej terapii,
ktora mogtaby by¢ zastgpiona przez dupilumab w praktyce klinicznej, a tym samym
lekéw tych nie mozna uznac¢ za efektywny komparator dla dupilumabu w
omawianym wskazaniu. [...] mogg by¢ rozpatrywane jako element najlepszej
terapii wspomagajgcey.

Cyklosporyna A - dupilumab nie zastgpitby cyklosporyny jako I linii leczenia
systemowego, w zwigzku z czym cyklosporyna nie moze by¢ uznana jako
efektywny komparator dla dupilumabu we wnioskowanym wskazaniu.

Glikokorykosteroidy o dziataniu ogoélnoustrojowym - stosowane sg jedynie w
krotkotrwatym leczeniu zaostrzen |[...], nie stanowig powszechnej praktyki
klinicznej i nie mogg by¢ postrzegane jako efektywny komparator dla dupilumabu
w analizowanym wskazaniu. [...] moga by¢ rozpatrywane jako element najlepszej
terapii wspomagajgcey.

Inne terapie systemowe (m.in. azatiopryna, metotreksat, mykofenolan mofetylu) -

Jak wspomniano, Zzaden z wymienionych
powyzej preparatéw nie zostat zarejestrowany do leczenia AZS (stosowanie
pozarejestracyjne), a dowody na skuteczno$c tych terapii sg ograniczone i cechujg
sie niskg jakoscig (Nowicki 2015). Wymienione technologie lekowe wigzg sie
ponadto z wysokg czesto$cig wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz
teratogenno$cig (Nowicki 2019b). Z uwagi na szerokie wskazanie refundacyjne
azatiopryny i metotreksatu (choroby autoimmunizacyjne inne niz okre$lone w
ChPL), w ramach ktérego potencjalnie mozna zakwalifikowac leczenie AZS, nie
Jest moZliwe okre$lenie czy leki te rzeczywiscie sg refundowane w tym wskazaniu.
Jednakze, ze wzgledu na oméwiong specyfike tych substancji, uwaza sie, ze leki
te charakteryzujg sie niskim zuzyciem w praktyce klinicznej i mozna przewidywac,
ze nie bedg one zastgepowane przez nowe leki dedykowane pacjentom z
atopowym zapaleniem skory, tj. wnioskowanym dupilumabem. W zwigzku z
powyzszym, azatiopryna, metotreksat oraz mykofenolanu mofetylu nie stanowig
komparatora dla dupilumabu w omawianym wskazaniu.

Fototerapia - fototerapia, nie bedzie zastepowana przez dupilumab w praktyce
klinicznej i nie stanowi dla niego adekwatnego komparatora w analizowanym
wskazaniu.

Uznano, Zze odpowiednim komparatorem dla dupilumabu w analizowanym wskazaniu
Jest najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), a wiec, zgodnie z przytoczonymi powyzej
wytycznymi praktyki klinicznej, kontynuacja dotychczasowego leczenia miejscowego.
Zgodnie z wytycznymi podstawe leczenia miejscowego stanowig emolienty oraz
miejscowe kortykosteroidy i/lub nierefundowane obecnie w Polsce miejscowe inhibitory
kalcyneuryny. W zwigzku z tym najlepsze leczenie wspomagajgce zdefiniowano jako
kontynuacja stosowania emolientéw, miejscowych kortykosteroidéw oraz u niektérych
chorych stosowanie inhibitoréw kalcyneuryny.

Wyboér komparatora
uznano za prawidtowy.

Wybrany przez
wnioskodawce komparator
stanowi aktualny standard

leczenia w Swietle
rekomendaciji klinicznych,
jak réwniez aktualnej
sytuacji refundacyjnej w
Polsce.
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3. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

3.1. Ocena metodyki przeglagdu systematycznego wnioskodawcy

3.1.1. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia
Celem analizy wnioskodawcy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczerstwa stosowania dupilumabu

przyjmowanego w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami i emolientami w leczeniu ciezkiego atopowego
zapalenia skoéry

Kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e dorosli chorzy z ciezkim | - Autorzy przegladu whnioskodawcy
atopowym zapaleniem skory, przyjeli, ze kryteria wyszukiwania badan
spetniajgcy kryteria wigczenia do w kontekscie populacji docelowej bedag
programu lekowego. szersze i bedg obejmowac¢ chorych
niezaleznie od nasilenia zmian skoérnych,
tj. beda obejmowac pacjentow

z umiarkowanym lub ciezkim AZS
przyjmujacy dupilumab w skojarzeniu
z miejscowymi glikokortykosteroidami.
Zawezenie populacji jest podyktowane
Populacja specyficznymi zapisami programu
lekowego wobec czego autorzy
przegladu wnioskodawcy uznali za mato
prawdopodobne odnalezienie
dedykowanego badania  klinicznego
adresujgcego zaréwno kryteria wigczenia
i jak wykluczenia z programu lekowego.

Przyjete przez autoréw przegladu

podejscie zwigkszyto czutosé
wyszukiwania i nalezy je uzna¢ za
zasadne.
e dupilumab w leczeniu | - Kryterium jest zgodne z dawkowaniem
atopowego zapalenia  skory postaci leku wnioskowanego do objecia
w dawkowaniu zgodnym z ChPL refundacjg okreslonym w ChPL.

(dawka poczagtkowa 600mg,
a nastepnie dawka 300 mg co
dwa tygodnie, podawane we
wstrzyknieciach  podskérnych)
w potgczeniu  z  miejscowymi
kortykosteroidami i emolientami
(jako BSC).

Interwencja
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e obserwacja (placebo) + leczenie badania poréwnujgce | Badania wigczone do analizy
wspomagajgce (miejscowe rozne dawki lub rézne | uwzgledniaty ramie z innym
Komparatory kortykosteroidy i emolienty). schematy leczenia | dawkowaniem ale dane dot. tych ramion

dupilumabem,

nie zostaly wziete pod uwage w
ostatecznej analizie co jest podejsciem
zasadnym.

W zakresie skutecznosci:

odpowiedz na leczenie
zdefiniowana  jako  zmiana
nasilenia choroby oceniana przy
pomocy nastepujgcych narzedzi
i skal, m.in.. EASI; SCORAD;

badania dotyczace jedynie
wynikow miar
laboratoryjnych,

badania odnoszace sie do
mechanizméw choroby lub
mechanizmoéw leczenia,

Wybér efektéw zdrowotnych
uznac za zasadny.

nalezy

IGA; POEM; GISS; NRS;
powierzchnia ciata zajeta
Punkty koncowe zmianami chorobowymi;
e jakos¢ zycia;
W zakresie bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozadane;
e powazne zdarzenia

niepozadane;
e zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem.

Badania pierwotne, ktére zostaly | e
okreslone jako:

e prospektywne, .
randomizowane,

Mimo, iz wnioskodawca zadeklarowat
wylgczanie doniesien konferencyjnych
ostatecznie do analizy wigczono 7
abstraktow uzupetniajgcych publikacje

pogladowy i przegladowy
charakter publikaciji,

badanie opisowe (w tym
opisy przypadkow lub serii

Typ badan ¢ A tnotekstowe.
e zgrupg kontrolna. przypadkow), peinoleksiowe
e badania dostepne jedynie
w formie doniesien
konferencyjnych.
e publkacje w jezykach: | e liczebnos¢ populacji | -
Inne kryteria angielskim i polskim. pacjentéw mniejsza niz 20
chorych.

W celu oceny efektywnosci praktycznej autorzy przegladu wnioskodawcy poszukiwali badan przeprowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktérych oceniano stosowanie dupilumabu w leczeniu atopowego
zapalenia skory w analizowanej populacji chorych.

Natomiast do przegladu opracowan wtérnych wnioskodawcy wigczono opracowania z cechami przegladu
systematycznego, tj. sprecyzowanym pytaniem klinicznym, przeszukiwaniem prowadzonym niezaleznie przez co
najmniej dwdch analitykdw w co najmniej dwdch bazach informacji medycznej, oraz raporty HTA/opracowania
oceniajgce raporty HTA, w ktérych oceniano skutecznos¢ i/lub bezpieczehstwo dupilumabu w leczeniu atopowego
zapalenia skory w analizowanej populacji chorych.

3.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Autorzy przegladu systematycznego wnioskodawcy w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan
wtérnych przeszukali trzy podstawowe bazy informacji medycznej: Medline (via PubMed), Embase (via
Elsevier), The Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination. Korzystano takze z referenc;ji
odnalezionych doniesieh  pierwotnych, wyszukiwarek internetowych, rejestrow badan Kklinicznych
(http://www.clinicaltrials.gov ~ oraz https://www.clinicaltrialsregister.eu). Przeprowadzono dodatkowo
wyszukiwanie istniejgcych, niezaleznych raportdw oceny technologii medycznej (raportéw HTA). Date ostatniej
aktualizacji przegladu wskazano na 07.11.2019 r. Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoch
badaczy.

Przeszukane zrédta sg zgodne z wytycznymi Agencji. W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy
zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie wykorzystanych haset (uwzgledniono stowa kluczowe dotyczgce
bezposrednio jednostki chorobowej oraz interwencji ocenianej) oraz sposobu ich tgczenia za pomocg operatorow
logicznych.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Ovid)
oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych ocenianej interwencji oraz przedmiotowej
jednostki chorobowej. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 16.07.2020 r. W wyniku wyszukiwan
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wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji odnalezli 2 badania wtérne
(Barbarot 2020, Drucker 2020) oraz 7 badan skutecznosci praktycznej (Bosma 2020, Ferrucci 2020, Jang 2020,
Jo 2020, Napolitano 2020, Quint 2020, Uchida 2020) i 1 publikacje dot. dtugofalowej skutecznosci dupilumabu
(Beck 2020) - wszystkie zostaly opublikowane po dacie zlozenia wniosku refundacyjnego. Odstgpiono od
opisywania wynikow publikacji Beck 2020, gdyz dotyczyty szerszej populacji, zas wnioskodawca dostarczyt dane
niepublikowane dotyczace badania opisywanego w przedmiotowej publikacji dla subpopulaciji blizszych populacji
wnioskowanej. Pozostate badania, o ktérych mowa powyzej, zostaty opisane w niniejszej AWA w Rozdziale
3.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczgce skuteczno$ci i bezpieczenstwa.

3.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 randomizowane badania kliniczne (CAFE
i CHRONOS) bezposrednio poréwnujgce stosowanie dupilumabu w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami
ze stosowaniem leczenia miejscowego (miejscowe kortykosteroidy i emolienty, formalnie placebo) w populacji
dorostych pacjentow z umiarkowanym lub ciezkim atopowym zapaleniem skory.

Do oceny diugofalowych efektéw stosowania dupilumabu wnioskodawca wykorzystat dane z otwartej
przedtuzonej fazy badania (ang. open-label extension, OLE), w ktorej uczestniczg dorosli pacjenci
z umiarkowanym lub ciezkim atopowym zapaleniem skéry, biorgcy udziat w poprzednich 12 podobnych
badaniach dupilumabu faz 1-3 w tym wskazaniu (badanie NCT01949311).

Ponadto, wigczono:

e 9 badan dot. efektywnosci praktycznej ocenianej technologii (Amario-Hita 2019, Ariens 2019,
de Wijs 2019, Faiz 2019, Fargnoli 2019, Olesen 2019, Ruiz-Villaverde 2019, Uchida 2019, Wang 2019)

e 7 opracowan wtérnych (NICE 2018, CADTH 2018, Ou 2018, Seger 2019, Snast 2018, Wang 2018,
Xu 2017).

3.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skrétowa charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
CAFE Miedzynarodowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

wieloosrodkowe,

(de Bruin-Weller podwdjnie zaslepione, | * wiek = 18 lat, » odsetek pacjentow z = 75%

2018b, abstrakty: kontrolowane badanie | ¢ Pacienci z przewlektym atopowym zapaleniem poprawg w stosunku do

de Bruin-Weller Kliniczne z skoéry ze wskazaniem do leczenia silnymi wartosci wyjsciowej w skali

2017a, de Bruin- randomizacjg w kortykosteroidami (TCS) do stosowania EASI (EASI-75)

Weller 2018a,) schemacie grup miejscowego, )

., réwnolegtych « udokumentowana, niewystarczajgca odpowiedz Pozostate:

Zrodio : na leczenie TCS, + odsetek pacjentéw z = 50%

mw Interwencija: «+  pacjenci po leczeniu cyklosporyng A (CsA), bez poprawa w skali EASI w

Regeneron Dupilumab w dwéch \r/]v::kazan do kontynuowania leczenia ze wzgledu ;ff;;tgﬁ;cﬁ’?gz%ﬁ' sy

Pharmaceuticals ;izv:;ggzn 33%2%;32 o nietolerancjg lub niedopuszczalng - odsetek pacjentow z = 90%

toksycznos¢ CsA, poprawg w skali EASI w

oraz 300 mg raz na 2 o niewystarczajaca odpowiedz na CsA, stosunku do wartosci
tygodnie + mGKS o leczenie wymagajace zastosowania dawki poczatkowych (EASI-90)*;
(p|ec\wsza dawka 600 CsA > 5 mg/kg/dzien lub czas trwania . Srednia procentowa smiana
mo) _leczenie powyzej 1 roku, _ w skali SCORAD w stosunku
Komparator: * pacjenci, u ktoérych nie zastosowano leczenia do wartosci poczatkowych;

cyklosporyng A, bez wskazania do leczenia CsA - odsetek pacjentow z = 50%

Placebo + mGKS € wzgledq na: . poprawg w skali SCORAD w
Czas obserwacii o przeC|WsKa;an|a medy’czne, o stosunku do wartosci
~£8s Obserwacyl o  stosowanie innych lekéw wspoétdziatajgcych, poczatkowych (SCORAD-
16 tygodni (28 tygodni o  zwigkszong wrazliwo$¢ na uszkodzenie 50):
ocena nerek i/lub uszkodzenie qutroby, ) . odsetek pacjentow z IGA=0
bezpieczenstwa) o  zwiekszone ryzyko powaznych infekcji, lub IGA=1 i 2 2-punktowg
o  nadwrazliwo$¢ na substancje czynng CsA redukcjg w skali IGA w
Hipoteza: bd lub substancje pomocnicze, stosunku do wartosci
(domysinie superiority) | » pacjenci z okre$lonymi wynikami badan poczatkowych
przesiewowych i badan poczatkowych: . $rednia procentowa zmiana
o  EASI (Eczema Area Severity Index) = 20, w skali POEM w stosunku do
o IGA (Investigator's Global Assessment) = 3 wartosci poczatkowych:

(w skali 0-4 IGA),
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

o  zajecie 2 10% powierzchni ciata (BSA)
przez zmiany chorobowy wywotane
atopowym zapaleniem skory,

stosowanie stabilnej dawki emolientu (Srodka

nawilzajgcego skore) dwa razy dziennie przez co

najmniej 7 kolejnych dni bezposrednio przed
badaniem poczatkowym.

Kryteria wykluczenia:

.

udziat we wczesniejszym badaniu klinicznym

dupilumabu,

leczenie badanym lekiem w ciagu 8 tygodni lub 5

okresow pottrwania (jesli sg znane), w zaleznosci

od tego, ktory byt dluzszy, przed badaniem
przesiewowym,

nadwrazliwos¢ i/lub nietolerancja

kortykosteroidow lub jakichkolwiek innych

sktadn kéw zawartych w TCS zastosowanym w

badaniu,

systematyczne leczenie CsA lub

kortykosteroidami lub fototerapia w ciggu 4

tygodni przed badaniem przesiewowym, lub

leczenie azatiopryng (AZA), metotreksatem

(MTX), mykofenolanem mofetylu (MMF) lub

kinazg janusowg (JAK) w ciggu 8 tygodni przed

badaniem przesiewowym,

leczenie za pomoca srodkéw biologicznych w

nastepujacy sposob:

o  wsze kimi $rodkami niszczacymi komorki, w
tym, ale nie wytgcznie, rytuksymab: w ciggu
6 tygodni przed badaniem przesiewowym
lub do momentu, gdy liczba limfocytow
wroci do normy, w zaleznosci od tego, ktory
z tych okreséw jest diuzszy,

o innymi lekami biologicznymi: w ciggu 5
okresoéw pottrwania (jesli sg znane) lub 16
tygodni przed badaniem przesiewowym, w
zalezno$ci od tego, ktéry z tych okresow
jest diuzszy,

regularne korzystanie (wigcej niz 2 razy w

tygodniu) z solarium w ciggu 4 tygodni przed

badaniem przesiewowym,

szczepienie w ciggu 12 tygodni przed badaniem

przesiewowym,

przewlekte lub ostre zakazenie wymagajgce

leczenia ogolnoustrojowymi antybiotykami,

lekami przeciwwirusowymi,
przeciwpasozytniczymi, przeciwgrzybiczymi
lekami przeciw pierwotniakom w ciggu 2 tygodniu
przed badaniem przesiewowym, lub

powierzchowne zakazenie skory w ciagu 1

tygodnia przed badaniem przesiewowym,

wczesniejsza immunosupresji, w tym inwazyjne
zakazenia oportunistyczne (np. gruzlica (TB),
histoplazmoza, listerioza, kokcydioidom koza,
pneumokostoza, aspergiloza) pomimo
rozwigzania problemu zakazenia, lub niezwykle
czeste, nawracajace lub dtugotrwate zakazenia,
zakazenie ludzkim wirusem uposledzenia
odpornosci (HIV) lub pozytywna serologia HIV
podczas badan przesiewowych,

pozytywny wynik testu na wykrycie antygenu

powierzchniowego (HBsAg), przeciwciata

rdzeniowego (HBcAb) wirusa zapalenia watroby
typu B (HBV) lub przeciwciata przeciwko
wirusowemu zapaleniu watroby typu C (HCV),
wystgpienie jednego z nastepujacych kryteriow
gruzlicy (TB):

o  pozytywny wynik skérnego testu
tuberkulinowego podczas badania
przesiewowego,

o  pozytywny wynik testu QuantiFERON-TB
lub T-Spot (testu immunologiczne stuzace

odsetek pacjentow z = 4-
punktowa redukcjg w skali
POEM (wsréd pacjentow z
poczgtkowym wynikiem
POEM 2 4)*;

Srednia procentowa zmiana
w skali GISS w stosunku do
wartosci poczatkowych;
Srednia procentowa zmiana
w skali NRS w stosunku do
wartosci poczatkowych;
odsetek pacjentow z = 4-
punktowg redukcjg w skali
NRS (wsréd pacjentow z
poczatkowym wynikiem NRS
2 4);

odsetek pacjentéw z = 3-
punktowa redukcjg w skali
NRS (wsrdéd pacjentow z
poczatkowym wynikiem NRS
2 3);

Powierzchnia ciata pokryta
zmianami chorobowymi;
Srednia tygodniowa dawka
miejscowych
kortykosteroidow podczas
leczenia.

Srednia zmiana w wyniku
kwestionariusza DLQI w
stosunku do wartosci
poczgtkowych;

odsetek pacjentéw z = 4-
punktowg redukcjg w wyniku
kwestionariusza DLQI
(wsrod pacjentéw z
poczatkowym wynikiem
DLQI = 4)%;

Srednia zmiana w skali
HADS w stosunku do
wartosci poczatkowych;
odsetek pacjentéw
osiggajgcych jednoczesnie
wyniki domen leku (HADS-A)
oraz depresji (HADS-D)
mniejsze niz 8 punktow*;
odsetek pacjentéw
nieodczuwajgcych bolu i
dyskomfortu wg
kwestionariusza EQ-5D*;
zdarzenia niepozadane.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

do wykrywania bakterii wywotujgcych
gruzlice) podczas badania przesiewowego,
przeswietlenie klatki piersiowej (widok tylny i
boczny) wykonane podczas lub w ciggu 3
miesiecy przed badaniem przesiewowym z
wyn kami zgodnymi z wczesniejszym
zakazeniem TB.

Liczba pacjentéw: N=325 (w tym 107 polskich
pacjentéw):

Dupilumab: n=217

(dawka raz na tydzien + mGKS, n=110,
dawka raz na 2 tygodnie + mGKS, n=107),
Placebo: n=108

CHRONOS

(Blauvelt 2017a,
abstrakty: Blauvelt
2017b, Blauvelt
2017c, Blauvelt
2017d, de Bruine-
Weller 2017b, de
Bruin-Weller
2018c)

Zrédio
finansowania:
Sanofi i
Regeneron
Pharmaceuticals

Miedzynarodowe,
wieloosrodkowe,
podwdjnie za$lepione,
kontrolowane, badanie
kliniczne z
randomizacjg w
schemacie grup
réwnolegtych

Interwencja:

Dupilumab w dwoch
dawkach: 300 mg raz
na tydzien + mGKS
oraz 300 mg raz na 2
tygodnie + mMGKS
(pierwsza dawka 600

mg)*
Komparator:
Placebo + mGKS

Czas obserwaciji:

16 tygodni dla
populacji ITT
(pacjenci, ktorzy
zakonczyli badanie
CHRONOS mogli
wzigé udziat w
oddzielnym otwartym
badaniu przedtuzonym
— czas obserwaciji 52

tyg.)

Hipoteza: bd
(domysInie superiority)

Kryteria wtgczenia:

.

wiek = 18,

pacjenci z atopowym zapaleniem skory,
zdiagnozowani 3 lub wiecej lat przed badaniem
przesiewowym,

udokumentowane, niewystarczajgca odpowiedz
na leczenie TCS (z lub bez odpowiednich
inhibitoréow kalcyneuryny stosowanych miejscowo
w razie potrzeby) i/lub systematyczne leczenie w
ciggu 6 miesiecy,

pacjenci z okreslonymi wynikami badan
przesiewowych i badan poczgtkowych:

EASI (Eczema Area Severity Index) = 16,

IGA (Investigator’'s Global Assessment) = 3 (w
skali 0-4 IGA).

Kryteria wykluczenia:

.

udziat we wczesniejszym badaniu klinicznym

dupilumabu,

wazne dziatania niepozadane lekéw

stosowanych miejscowo (np. nietolerancja na

leczenie, nadwrazliwo$¢, znaczna atrofia skory,
skutki ogolnoustrojowe) zgodnie z oceng
badacza lub lekarza,

stosowanie ktéregokolwiek z ponizszych

zabiegow w ciggu 4 tygodni przed badaniem

poczatkowym, lub jak kolwiek warunek, ktory,
wedtug badacza, wymagatby prawdopodobnie
takiego leczenia w ciggu pierwszych 2 tygodni
badania:

o leki immunosupresyjne/ immunomodulujgce
(np. sterydy ogdlnoustrojowe, cyklosporyna,
mykofenolan mofetylu, kinaza janusowa,
interferon gamma (IFN-y), azatiopryna,
metotreksat, itp.)

o fototerapia

szczepienie w ciggu 12 tygodni przed badaniem

poczatkowym,

zakazenie ludzkim wirusem uposledzenia

odpornosci (HIV) lub pozytywna serologia HIV

podczas badan przesiewowych,

pozytywny wynik testu na wykrycie antygenu

powierzchniowego (HBsAg), przeciwciata

rdzeniowego (HBcAb) wirusa zapalenia watroby
typu B (HBV) lub przeciwciata przeciwko
wirusowemu zapaleniu watroby typu C (HCV),

ostre zakazenie wymagajgce leczenie w ciggu 2

tygodni przed badaniem poczatkowym,

wczesniejsza immunosupresja,

kobiety w cigzy, karmigce piersia lub planujac

cigze lub karmienie piersig podczas badania.

Liczba pacjentéw: N = 740 (w tym 144 polskich
pacjentow):

Pierwszorzedowy:

.

Pozostate:

odsetek pacjentow z
wynikiem IGA=0 lub IGA=1i
= 2-punktowg redukcjg w
skali IGA w stosunku do
wartosci poczatkowych,
odsetek pacjentéw z = 75%
poprawg w skali EASI w
stosunku do wartosci
poczatkowych (EASI-75).

odsetek pacjentow z = 50%
poprawg w skali EASI w
stosunku do wartosci
poczatkowych (EASI-50)*;
odsetek pacjentéw z = 90%
poprawg w skali EASI w
stosunku do wartosci
poczatkowych (EASI-90)*;
odsetek pacjentéw z co
najmniej 2-punktowg
redukcjg w skali IGA*;
$rednia procentowa zmiana
w skali SCORAD w stosunku
do wartosci poczgtkowych;
$rednia procentowa zmiana
w skali POEM w stosunku do
wartosci poczatkowych;
odsetek pacjentow z = 4-
punktowg redukcjg w skali
POEM (wsrdd pacjentéw z
poczatkowym wynikiem
POEM 2 4)*;

Srednia procentowa zmiana
w skali GISS w stosunku do
wartosci poczatkowych;
Srednia procentowa zmiana
w skali NRS w stosunku do
wartosci poczatkowych;
odsetek pacjentéw z = 4-
punktowg redukcjg w skali
NRS (wsréd pacjentow z
poczatkowym wynikiem NRS
2 4);

odsetek pacjentéw z = 3-
punktowg redukcjg w skali
NRS (wsrdd pacjentow z
poczatkowym wynikiem NRS
2 3);

Powierzchnia ciata pokryta
zmianami chorobowymi;
Srednia zmiana w wyniku
kwestionariusza DLQI w
stosunku do wartosci
poczatkowych;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

» odsetek pacjentow z = 4-
punktowg redukcjg w wyniku
kwestionariusza DLQI
(wsrod pacjentow z
poczatkowym wynikiem
DLQI = 4)%;

* $rednia zmiana w skali
HADS w stosunku do
wartosci poczatkowych;

» odsetek pacjentow
osiggajgcych jednoczesnie
wyniki domen leku (HADS-A)
oraz depresji (HADS-D)
mniejsze niz 8 punktow*;

» odsetek dni, w ktérych nie
aplikowano $rodkéw/lekow
do stosowania miejscowego;

» czestos$¢ zaostrzenia
objawoéw atopowego
zapalenie skory wymagajgce
zwigkszania/intensyfikacji
leczenia,;

* zdarzenia niepozadane.

* Dupilumab: n=425
(dawka raz na tydzien + mGKS, n=319,
dawka raz na 2 tygodnie + mGKS, n=106),
» Placebo: n=315

" w analizie uwzgledniono jedynie ramiona, w ktérych pacjenci przyjmowali dupilumab w dawce 300 mg raz na dwa tygodnie lub
placebo; * ocena post-hoc

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli powyzej badan znajduje sie w rozdziale 4.2 w AKL wnioskodawcy.

Opis skal i narzedzi wykorzystywanych przy ocenie odpowiedz na leczenie opisano w niniejszej AWA w Rozdziale
2.4. Problem zdrowotny (Tabela 6. Skale stosowane w ocenie efektéw zdrowotnych w AZS).

Diugookresowa skutecznosc¢ i bezpieczenstwo

Doniesienia uwzglednione w ocenie diugofalowej skutecznosci i bezpieczehstwa dupilumabu dot. badania
NCTO01949311 (faza przedtuzona / OLE):

e Deleuran 2020 - oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania dupilumabu w 76 tyg. horyzoncie
obserwacji majgc na uwadze date odciecia danych na dzien 11 kwietnia 2016 r.

e Thaci 2019 — oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania dupilumabu w 144 tyg. horyzoncie
obserwacji (data odciecia danych na dzien 1 grudnia 2018 r.).

W analizowanej fazie przedtuzonej wszyscy pacjenci stosowali dupilumab w dawce 300 mg raz na tydzien.
Ostatecznie w badaniu uczestniczylo 2 678 pacjentdw (srednia wieku 39,2; 60,2% mezczyzn), z czego
2 207 pacjentéw przyjmowato dupilumab przez co najmniej rok, 1 028 przez co najmniej 2 lata, a 347 przez co
najmniej 3 lata (dane z datg odciecia 1 grudnia 2018 r.). Przed przystgpieniem do macierzystych badan pacjenci
charakteryzowali sie srednim wynikiem w skali IGA wynoszacym 3,5 punktu (48,6% pacjentow miata IGA = 4)
oraz srednim wynikiem w skali EASI wynoszgcym 32,8 punktu, natomiast przed rozpoczeciem przediuzonej fazy
badania, wskazniki te wynosity $rednio odpowiednio 2,7 punktu oraz 16,4 punktu.

Skutecznos$é praktyczna

Badania wtgczone do oceny skutecznosci praktycznej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Skrétowa charakterystyka badan uwzglednionych w ocenie skutecznosci praktycznej

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Amario-Hita 2019 | Badanie retrospektywne W badaniu wzigto udziat 70 zmiany wynikéw
Cel: ocena skutecznosci dupilumabu w praktyce | dorostych pacjentow. ciezkosci
klinicznej u pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim | Wcze$niejsze leczenie: wszyscy choroby
atopowym zapaleniem skory. pacjenci  stosowali  doustne gl]glr;r?qnej EAS|
; i ’
Czas obserwaciji: 24 tyg. kortykosteroidy, 97,1% SCORAD  oraz
. . i ) .. | stosowato cyklosporyne, a 67,1% AL
Interwencja: du_pllumab (brak szczegétowych informacji bylo  poddanych fototerapii. VAS ($wiad).
dot. dawkowania) 31,3% pacjentéw stosowato off- jakosé zycia
Leczenie wspomagajgce: miejscowe kortykosteroidy | label terapie biologiczna. £acznie oceniano  przy
lub inhibitory kalcyneuryny stosowano u 66 pacjentéw | 74,2%  pacjentéw  stosowato
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Cel: ocena skutecznosci stosowania dupilumabu w
praktyce klinicznej w populacji pacjentéw z atopowym
zapaleniem skory.

Czas obserwacji: 3 mies.

Interwencja: dupilumab (brak szczegétowych informacji
dot. dawkowania)

Leczenie wspomagajgce: tacznie
stosowato miejscowe kortykosteroidy.

188 pacjentéw

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
w momencie rozpoczecia badania, leki | wczesniej co najmniej pomocy skali
przeciwhistaminowe stosowano u 10 pacjentéw, | 3 systemowe terapie. DLQI.
natomiast doustne kortykosteroidy przepisano 5
pacjentom. Zaden pacjent nie byt leczony
wspomagajgco innym leczeniem systemowym.

Ariens 2019 Prospektywne badanie obserwacyjne W  badaniu wzigto udziat | + zmiany wynikéw
Cel: ocena skutecznosci dupilumabu w praktyce | 138 dorostych pacjentow. cizkosci
klinicznej w populacji pacjentéw z opornym na leczenie | Wczesniejsze leczenie: choroby
atopowym zapaleniem skory. Drugorzedowym celem | 136 pacjentéw stosowato inne mierzone;
byto zbadanie, na ktére biomarkery wptywa leczenie | leczenie systemowe, z czego skalami  EASI,
dupilumabem i czy korelujg one ze szlakami | 60,9% (84 pacjentow) stosowato POEM oraz
zwigzanymi z patogenezg AZS. co najmniej dwie linie leczenia NRS.

Czas obserwacji: 16 tyg. systemowego. 131 pacjentow | « jakosc zycia

. . ) . stosowato wczesniej oceniano  przy
Interwencja: dupilumab 300 mg co drugi tydzien (dawka cyklosporyne A, 55 metotreksat, pomocy skali
poczatkowa: 600 mg). 46 azatiopryne. DLQI oraz
Leczenie wspomagajgce: dozwolone byto jednoczesne kwestionariusza
leczenie TCS. EQ-5D.

de Wijs 2019 Badanie obserwacyjne W  badaniu wziglo udziat 95 | + zmiany wynikéw
Cel: ocena skutecznosci stosowania dupilumabu we | dorostych chorych: cigzkosci
wskazaniu umiarkowanego lub ciezkiego atopowego | Wczesniejsze leczenie: wszyscy choroby
zapalenia skory w praktyce klinicznej. pacjenci przed rozpoczeciem mierzone;

terapii dupilumabem byli leczeni skalami ~ EASI
Czas obserwacji: 16 tyg. . , . :

) ) lekami  ogdlnoustrojowymi, z oraz IGA.
Interwe_nqa: dupilumab w dawce 300 mg raz na dwa czego 72% pacjentéw stosowato | = zmiany wynikéw
tygodnie (dawka poczatkowa: 600 mg). co najmniej 2 linie leczenia, raportowanych
Leczenie wspomagajace: pacjenci przerywali lub | gtéwnie cyklosporyne (88%) oraz przez pacjentow:
kontynuowali inne leczenie systemowe podczas | metotreksat (58%). DLQI, NRS oraz
rozpoczynania terapii dupilumabem. Przyjmowanie POEM.
tych terapii byto monitorowane. Ponadto, pacjenci
stosowali emolienty, miejscowe kortykosteroidy i
inhibitory kalcyneuryny, co nie bylo monitorowane w
czasie badania.

Faiz 2019 Badanie obserwacyjne W badaniu wzieto udziat 241 | » zmiany wynikéw

dorostych pacjentéw:

Wczesniejsze leczenie: 232
pacjentéw stosowato wczesniej

miejscowe kortykosteroidy,
natomiast 179 pacjentow
stosowato wczesdniej
cyklosporyne.

Mediana przyjmowanych
wczesniej linii leczenia

systemowego wynosita 2,9.

ciezkosci

choroby
mierzonej
skalami EASI
oraz SCORAD.

+ jakos¢ zycia

oceniano  przy
pomocy skali
DLQI.

Fargnoli 2019

Badanie retrospektywne
Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania

Do badania zakwalifikowano
tacznie 109 dorostych chorych

* zmiany wynikow
skali EASI, NRS

tygodnie (dawka poczatkowa: 600 mg).

Leczenie wspomagajgce: wszyscy pacjenci stosowali
emolienty oraz leczenie miejscowe w momencie
rozpoczecia badania oraz w przypadku zaostrzen
choroby.

dupilumabu w praktyce klinicznej w leczeniu dorostych | Wczesniejsze leczenie: oraz DLQI
chorych z umiarkowanym Ilub ciezkim atopowym | wiekszo$¢  pacjentéw  byta
zapaleniem skory. leczona cyklosporyng (88,9%),
Czas obserwaciji: 16 tyg. doustnymi korty!(osteroidami
. . (88,1%), fototerapig (45,8%),
Interwe_ncla: dupilumab w dawce 300 mg raz na dwa | etotreksatemn (24,7%),
tygodnie (dawka poczatkowa: 600 mg). azatiopryna (16,5%),
Leczenie wspomagajace: wykluczono stosowanie | omalizumabem (7,3%) i
innych terapii ogélnoustrojowych. mykofenolanem mofetylu (0,9%).

Olesen 2019 Badanie obserwacyjne Do badania zakwalifikowano | « zmiany oceny
Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania | facznie 43 dorostych chorych. ciezkosci
dupilumabu w praktyce klinicznej w leczeniu atopowego | Wczesniejsze leczenie: wszyscy choroby
zapalenia skory. pacjenci mieli historie leczenia co mierzonej skalg

S najmniej dwoma lekami EASI oraz VAS,

Czas obserwacji: 3 mies. naj | voma ! o o
. . immunosupresyjnymi, ktore | « jakosc zycia
Interwencja: dupilumab w dawce 300 mg raz na dwa zostaly przerwane ze wzgledu na badano przy

niepowodzenie leczenia lub
wystgpienie skutkdw ubocznych.
Pacjenci przyjmowali przede
wszystkim metotreksat,
azatiopryne oraz cyklosporyne.

pomocy skali
DLQI,

* markery
serologiczne.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

32/117



Dupixent (dupilumab)

0OT.4331.11.2020

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Dwoéch pacjentéw przyjmowato leczenie systemowe w
trakcie badania: jeden pacjent przyjmowat azatiopryne
W ciggu pierwszego miesigca  przyjmowania
dupilumabu, a drugi prednizolon przez dwa tygodnie.

Ruiz-Vilaverde
2019

Retrospektywne badanie obserwacyjne

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
dupilumabu w praktyce klinicznej w leczeniu atopowego
zapalenia skory.

Czas obserwaciji: 52 tyg.

Interwencja: dupilumab w dawce 300 mg raz na dwa
tygodnie (dawka poczatkowa: 600 mg).

Leczenie wspomagajgce: miejscowe kortykosteroidy
stosowano u 10 pacjentéw na poczatku badania,
utrzymujagc ich stosowanie do 52 tygodnia w 4
przypadkach. Stosowanie lekéw przeciwhistaminowych
zmniejszyto sie z 4 do 2 pacjentéw w trakcie obserwacji.
Doustne kortykosteroidy podawano 5 pacjentom, co
byto konieczne w 1 przypadku w 52. tygodniu. Na
poczatku leczenia 2 pacjentéw leczono jednoczesnie
metotreksatem, a kolejnego mofetylem mykofenolanu,
ktére stopniowo zawieszano.

W  badaniu wzigto udziat 30
dorostych pacjentéw.

Woczesniejsze leczenie: wszyscy
pacjenci byli wczesniej leczeni
ogolnoustrojowymi

glikokortykosteroidami, 96,29%
przeszio terapie cyklosporyng,
44,44% terapie azatiopryna,
37.03% terapie metotreksatem,
14,80% terapie mykofenolanem

mofetylu, 29,62% terapie
immunoglobulinami, a 40,74%
fototerapie.

zmiany cigzkosci
choroby
mierzonej skalg
SCORAD oraz
VAS,

jakos¢ zycia
badano przy
pomocy skali
DLQI

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
dupilumabu w praktyce Kklinicznej w leczeniu
umiarkowanego lub cigezkiego atopowego zapalenia
skory.

Czas obserwaciji:

Interwencja: dupilumab w dawce 300 mg raz na dwa
tygodnie (dawka poczatkowa: 600 mg).

Leczenie wspomagajgce: w trakcie badania 73
pacjentow stosowato leczenie wspomagajace, 59
pacjentéw przyjmowato miejscowe kortykosteroidy.

Uchida 2019 Badanie obserwacyjne W badaniu wzieto udziat tgcznie zmiany cigezkos$ci
Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania | 22~ dorostych japonskich choroby
dupilumabu w praktyce klinicznej w leczeniu | Pacientow. mierzonej skalg
umiarkowanego lub ciezkiego atopowego zapalenia | Wczesniejsze leczenie: bd. EASI, VAS oraz
skory. POEM,

Czas obserwacji: 3 mies. jakos¢ zycia
. . badano przy
Interwencja: dupilumab w dawce 300 mg raz na dwa pomocy skali
tygodnie (dawka poczatkowa: 600 mg). DLQL.
Leczenie wspomagajgce: miejscowe kortykosteroidy
i/lub takrolimus.
Wang 2019 Badanie obserwacyjne W badaniu wzigto udziat 77 odpowiedz  na

dorostych pacjentéw.

Wczesniejsze leczenie: wszyscy
pacjenci przed rozpoczeciem
terapii dupilumabem przyjmowali
leczenie miejscowe. 73
pacjentéw (95%) przyjmowato
wczesniej ogolnoustrojowe
kortykosteroidy, 25 (32%)
przyjmowato cyklosporyne, 12
(16%) fototerapig. Poszczegdini
pacjenci przyjmowali réwniez
terapie systemowe.

leczenie
definiowang jako
zmiane
powierzchni ciata
zajeta zmianami
chorobowymi.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli powyzej badan znajduje sie w rozdziale 9n w AKL wnioskodawcy.

Badania wtérne

Badania wtérne wtgczone do przeglgdu wnioskodawcy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15. Skrétowa charakterystyka badan wtérnych uwzglednionych w przegladzie wnioskodawcy

Badanie Metodyka Komentarz
NICE 2018 Do przegladu wigczono 4 RCT: SOLO1, SOLO2, CAFE i CHRONOS W przegladach wigczonych przez
wnioskodawce, poza badaniami
CADTH 2018 Do przegladu wigczono 4 RCT: SOLO1, SOLO2, CAFE i CHRONOS wigczonymi do niniejszej analizy
klinicznej (. CAFE i CHRONOS),
Do przegladu wigczono 8 RCT opisanych w 4 publikacjach: Beck 2014 | uwzgledniono takze:
Ou 2018 (M4A, M4B, M12, C4), Thaci 2015 (Faza llb), Simpson 2016 (SOLO1, : cnia :
SOLO2), Blauvelt 2017 (CHRONOS) ’ g;%t;yhz wczlzisnr;grs]iggh etap:]c;v(\j/
Do przegladu wigczono 41 badan dot. 17 réznych substancji czynnych, w dupilumabem (I'i Il faza),
Seger 2019 tym miedzy innymi: cyklosporyny, dupilumabu, azatiopryny czy
metotreksatu.
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Badanie Metodyka Komentarz
Uwzglednione dowody dla dupilumabu — 4 publikacje: Beck 2014, Blauvelt
2017 (CHRONOS), Simpson 2016 (SOLO1, SOLO2), Thaci 2016 (Faza lIb)
Dp 'przegladu wigczono 23 badania, w tym 13 randomlzowanych padan +  badania, w ktérych dupilumab
klinicznych Do przegladu wigczono i 10 badan obserwacyjnych, . o
dotyczgcych m.in. dupilumabu, nemolizumabu oraz omalizumabu nie byl stosowany wterapi
Snast 2018 o ’ ) skojarzonej 'z  miejscowymi
Uwzglednione dowody dla dupilumabu — 5 RCT: Simpson 2016 (SOLO1, glikokortykosteroidami.
SOLO02), Thaci 2016 (Faza lIb), Beck 2014, Blauvelt 2016, Blauvelt 2017 Ponadto czesé przegladéw
(CHRONOS) . ; - o
uwzgledniata takze terapie inne niz
Do przegladu wigczono 6 RCT opisanych w 4 publikacjach: dupilumab.
Wang 2018 Beck 2014 (M12, C4), Thaci 2016 (Faza llb), Simpson 2016 (SOLO1, | Wszystkie przeglady dot. szersze]
SOLO2), Blauvelt 2017 (LIBERTY AD CHRONOS) populacji, ~ t.  pacjentow  z
umiarkowanym do ciezkiego AZS.
Do przegladu wigczono 7 RCT: Beck 2012 (M4), Beck 2013 (M12, C4),
Xu 2017 Thaci 2014 (Faza lIb), Simpson 2015 (SOLO1), Simpson 2016 (SOLO2),
Blauvelt 2017 (LIBERTY AD)

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli powyzej badan znajduje sie w rozdziale 4.1 w AKL wnioskodawcy.

3.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 16. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane badan pierwotnych wigczonych do przegladu
wnioskodawcy

CAFE CHRONOS
Ryzyko Komentarz Ryzyko Komentarz
Randomizacja niskie Randomizacja stratyf kowana. niskie Randomizacja stratyf kowana.
Ukrvcie kodu Centralny system randomizacji. Centralny system randomizacji.
ran?ilomizac'i niskie Dostep przez interaktywny system niskie Dostep przez interaktywny system
1 odpowiedzi gtosowej. odpowiedzi glosowej.

.Zaslgpler)le 32y niskie Badanie podwadjnie zaslepione. niskie Badanie podwdjnie zaslepione.
i pacjentow
L I G nieznane nieznane
efektow

co wskazuje na niskie ryzyko btedu. > COWEEFAD [0 iS5 N2 R

btedu.
Niekompletnosé Réznica w odsetku pacjentow Réznica w odsetku pacjentow
nikévf niskie utraconych z obserwacji miedzy niskie utraconych z obserwacji miedzy
wy grupami £ 10%. grupami £ 10%.
Selektvwne Opisano wyniki dla wszystkich Opisano wyniki dla wszystkich
100 rtgv\?llanie niskie punktéw koncowych zatozonych w niskie punktéw koncowych zatozonych w
P badaniu. badaniu.

Inne czynniki niskie I'\h’e zidentyf kowano dodatkowych niskie l’\lu'a zidentyf kowano dodatkowych

zrodet btedu systematycznego. zrédet btedu systematycznego.

Badania pierwotne CAFE i CHRONOS charakteryzowaty sie niskim ryzykiem btedu systematycznego zgodnie

Z oceng za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration.

Badania oceniajgce efektywnos¢ praktyczng charakteryzowaty sie umiarkowang jakoscig — 4-6/8 pkt. w skali

NICE.

Opracowania wtérne charakteryzowaty sie umiarkowang lub niskg jakoscig w skali AMSTAR 2 gtéwnie ze wzgledu

na nieprzedstawienie listy wykluczonych z przegladu badan i uzasadnienia ich wykluczenia.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Oba badania RCT wigczone do przegladu wnioskodawcy oceniaty stosowanie dupilumabu w populacji
dorostych chorych z umiarkowanym i ciezkim atopowym zapaleniem skéry (CAFE i CHRONOS), a wiec
w populacji szerszej niz wynikajgca ze wskazania refundacyjnego. Z tego wzgledu do analizy
wykorzystano wyniki dla subpopulacji najbardziej odpowiadajgcych populacji docelowej dupilumabu,

, CO przetozytoby sie na ograniczenie wnioskowania.
Jednoczesnie stanowi to roéwniez ograniczenie pod kagtem dopasowania populacji analizowanej
wzgledem docelowej dla dupilumabu.

Ze wzgledu na niejednorodnos¢ metodologii wsréd badan zidentyfikowanych w ramach przegladu
systematycznego (rézne czasy leczenia — badanie CAFE 16 tygodni, badanie CHRONOS 52 tygodnie)
wnioskodawca nie przeprowadzit metaanalizy, a wyniki interpretowano niezaleznie.

W badaniach nie okreslono hipotezy badawczej. W protokotach badan CAFE i CHRONOS wskazano, ze
dla pierwszorzedowego punktu koncowego hipoteza zerowa to HO: paupitumab = Pplacebo, Z8S H1: pawpituman #
Pplacero. W przypadku H1 nie wskazano jednak, ktéra interwencja miataby by¢ lepsza. Wnioskodawca
domniemuje, ze domysinie jest to hipoteza superiority, czego nie mozna potwierdzi¢ na podstawie
publikacji.

W badaniu CAFE w ramieniu dupilumabu zaden z pacjentéw nie przerwat terapii, zas w ramieniu placebo
przerwanie terapii wystgpito fgcznie u 4,6% pacjentéw. W badaniu CHRONOS w ramieniu dupilumabu
przerwanie terapii wystgpito tgcznie u 12,3% pacjentéw, zas w ramieniu placebo u 28,6% pacjentow.
Whnioskodawca wskazat szczegdétowe przyczyny wykluczenia chorych z badania wraz informacjg dot.
istotnosci statystycznej roznic:
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o w badaniu CAFE: ,zaobserwowano istotnie statystyczne wieksze odsetki chorych, ktorzy
przerwali leczenie w grupie placebo w poréwnaniu z dupilumabem dla parametru
bezwzglednego, natomiast dla parametru wzglednego wyniki nie uzyskafty istotno$ci
statystycznej (OR = 0,09 [95%CI: 0,00; 1,60], p=ns; RD = -0,05 [95%ClI: -0,09; -0,00], p=0,04)”,

o w badaniu CHRONOS: ,zaobserwowano istotnie statystycznie wigkszy odsetek pacjentow,
ktérzy przerwali leczenie w grupie placebo w poréwnaniu z dupilumabem zaréwno dla parametru
wzglednego, jak i bezwzglednego (OR = 0,35 [95%CI: 0,19; 0,66], p=0,001; RD = -0,16 [95%CI:
-0,24; -0,08], p<0,0001)” (str. 64 AKL wnioskodawcy).

Nalezy jednak podkresli¢, ze wyniki dotycza analizy populacji zgodnej z zamiarem leczenia (ang.
intention-to-treat, ITT), ktéra uwzglednia rowniez pacjentéw przerywajgcych leczenie.

Do analizy witaczono réwniez doniesienia w formie abstraktéw, cho¢ w kryteriach wykluczenia
uwzgledniono badania dostepne jedynie w formie doniesien konferencyjnych. Jednoczesnie mozliwosé
weryfikacji danych zawartych w abstraktach pozostaje ograniczona.

Wiekszos¢ punktéw koncowych dotyczgcych zmiany nasilenia i objawdéw choroby wzgledem wartosci
poczgtkowych odnosi sie do sredniej procentowej zmiany, bez wskazania doktadnej liczby punktéw, co
uniemozliwia ocene czy zmiany osiggnety wartos¢ minimalnej, klinicznie istotnej réznicy (np. w skali
SCORAD).

Wyniki dotyczace jakosci zycia ocenianej za pomocg kwestionariusza EQ-5D zostaty przedstawione
jedynie dla domeny obejmujacej bél/dyskomfort i oceny dla tej domeny wskazujgcej na brak problemow.
Nie przedstawiono wartosci dla innych odpowiedzi (lekkie problemy, powazne problemy) oraz
pozostatych domen obejmujacych: mobilno$¢, samoopieke, codzienne aktywnosci oraz lek/depresje.
Tymczasem w opisie problemu zdrowotnego wnioskodawca wskazywat na czeste wystepowanie
probleméw psychologicznych w populacji docelowej: ,Przewlekty przebieg choroby oraz stale
utrzymujgcy sie $wigd istotnie obnizajg jakoSC zycia pacjentéw i ich rodzin oraz majg powazne
konsekwencje socjoekonomiczne. Zaburzenia snu, absencja w szkole i w pracy oraz izolacja spoteczna
mogg byc przyczyng depresji, a nawet mysli samobdjczych (Nowicki 2019a). Zgodnie z odnalezionym
badaniem ankietowym, czesciej niz co czwarta (27%) osoba z atopowym zapaleniem skoéry choruje, bgdz
tez kiedy$ chorowafa na depresje, natomiast do mysli samobdjczych przyznato sie 14% badanych
(Kaszania-Kocot 2014).” (APD wnioskodawcy str. 24). Wobec powyzszego nalezy stwierdzi¢, ze analiza
dot. jako$ci zycia przedstawiona w badaniach jest niepetna, gdyz nie uwzglednia wszystkich aspektéw
zwigzanych z choroba.

Do analizy dtugofalowych efektéw terapii dupilumabem wykorzystano badanie NCT01949311, w ktérym
stosowano dawkowanie niezgodne z ChPL Dupixent (300 mg raz na tydzien), za$ efekty terapii mogg
by¢ zalezne od dawki leku.

3.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
3.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
3.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

SKUTECZNOSC KLINICZNA

Populacja ogdélna z badania CAFE

Ponizej przedstawiono wyniki badania CAFE w populacji ITT, tj. populacji szerszej w stosunku do wnioskowanej
dla ocenianego leku.
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OdpowiedZ na leczenie

Tabela 17. Wyniki dotyczace skutecznosci leczenia w zakresie nasilenia choroby oraz objawéw w badaniu CAFE

(populacja ITT): dupilumab vs placebo.

Punkt koncowy

Dupilumab
(N=107)

n (%)

Placebo
(N=108)

n (%)

OR
[95%CI]

Wartos¢ p
dla OR

RD
[95%Cl]

Wartos¢ p
dla RD

NNT
[95%Cl]

Skala EASI

EASI-75
(75% lub wigksza
poprawa w stosunku
do wartosci
poczatkowych)
[pierwszorzedowy
punkt koncowy]

67 (62,6%)

32 (29,6%)

3,98
[2,25; 7,03]

p<0,00001

0,33
[0,20; 0,46]

p<0,00001

4[3; 5]

EASI-50
(50% lub wieksza
poprawa w stosunku
do wartosci
poczatkowych)

91 (85,0%)

47 (43,5%)

7,38
[3,84; 14,19]

p<0,00001

0,42
[0,30; 0,53]

p<0,00001

3[24]

EASI-90
(90% lub wigksza
poprawa w stosunku
do wartosci
poczatkowych)

49 (45,8%)

13 (12,0%)

6,17
[3,09; 12,35]

p<0,00001

0,34
[0,22; 0,45]

p<0,00001

3[3; 5]

Skala SCORAD

SCORAD-50
(50% lub wieksza
poprawa w stosunku
do wartosci
wyjsciowych)

71 (66,4%)

28 (25,9%)

5,63
[3,13;10,15]

p<0,00001

0,40
[0,28;0,53]

p<0,00001

3[2;,4]

Skala IGA

IGA=0/1 oraz 2-
punktowa lub wieksza
poprawa w stosunku
do wartosci
poczatkowych

43 (40,2%)

15 (13,9%)

417
[2,13; 8,13]

p<0,0001

0,26
[0,15; 0,38]

p<0,00001

4[3;7]

Skala POEM

4-punktowa lub
wigksza poprawa w
stosunku do wartosci
poczatkowych, [n/
liczba pacjentow z
POEM=24 w badaniu
poczatkowym]

89/106
(84,0%)

45/107
(42,1%)

7,21
[3,78; 13,75]

p<0,00001

0,42
[0,30; 0,54]

p<0,00001

3(2; 4]

Skala NRS

4-punktowa lub
wigksza poprawa w
stosunku do wartosci
poczatkowych, [n/
liczba pacjentow z
NRS24 w badaniu
poczatkowym]

43/94
(45,7%)

13/91
(14,3%)

5,06
[2,48; 10,33]

p<0,00001

0,31
[0,19; 0,44]

p<0,00001

4[3; 6]

3-punktowa lub
wieksza poprawa w
stosunku do wartosci
wyjsciowych,
[n/ liczba pacjentow z
NRS24 w badaniu
poczatkowym)]

56/99
(56,6%)

19/98
(19,4%)

5,41
[2,86; 10,26]

p<0,00001

0,37
[0,25; 0,50]

p<0,00001

3[2;4]

Réznice IS oznaczono czcionka bold
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Tabela 18. Wyniki dotyczace skutecznosci leczenia w

(populacja ITT): dupilumab vs placebo.

zakresie nasilenia

0OT.4331.11.2020

choroby oraz objawéw w badaniu CAFE

2 Dupilumab Placebo o 2z
Punkt koncowy (N=107) (N=108) MD [95%CI] Wartos¢ p
Skala EASI
srednia procentowa zmiana w stosunku ) B ) o T .
do wartosci poczatkowych®, % (SE) 79,8 (2,59) 46,6 (2,76) 33,20% [-40,62; -25,78] p<0,00001
Skala SCORAD
Srednia procentowa zmiana w stosunku o X
do wartosci poczatkowychA, % (SE) -62,4 (2,48) -29,5 (2,55) -32,90% [-39,88; -25,92] p<0,00001
Skala POEM
$rednia zmiana w stosunku do wartosci -11,9 (0,60) -4,3(0,62) 7,60 [-9,28; -5,92] <0.00001
poczatkowych”, (SE) AT A ’ e p<:
Skala GISS
Srednia procentowa zmiana w stosunku ) ) } o T ..
do wartosci poczatkowych®, (SE) 55,2 (2,66) 29,0 (2,75) 26,20% [-33,70; -18,70] p<0,00001
Skala NRS
Srednia procentowa zmiana w stosunku ) ) } o T ..
do wartosci poczatkowych®, % (SE) 53,9 (3,14) 25,4 (3,39) 28,50% [-37,55; -19,45] p<0,00001
Srednia procentowa zmiana w stosunku
do wartosci poczatkowych” (w 2 -17,2 (2,25) -10,0 (2,24) -7,20% [-13,43; -0,97] p=0,02
tygodniu), % (SE)
Powierzchnia ciata pokryta zmianami chorobowymi
Srednia procentowa zmiana w stosunku .
do wartosci poczatkowychA, % (SE) -39,2 (1,72) -19,6 (1,80) -19,60% [-24,48; -14,72] p<0,00001
Stosowane dawki miejscowych lekow
srednia tygodniowa dawka TCS, g (SE) 15,0 (1,51) 25,1 (1,48) -10,10 g [-14,24; -5,96] p<0,00001

Réznice IS oznaczono czcionkg bold. Skréty: SE-btad standardowy; TCS-miejscowe kortykosteroidy

N Metoda najmniejszych kwadratéw.

Analiza skutecznosci dla populacji ITT z badania CAFE wykazata réznice istotne statystycznie na korzysc
dupilumabu w poréwnaniu z placebo w zakresie wszystkich punktéw koricowych odnoszacych sie do nasilenia

choroby i objawdw.

Jakos$¢ zycia

Tabela 19. Wyniki dotyczace jakosci zycia w badaniu CAFE (populacja ITT): dupilumab vs placebo.

Dupilumab Placebo
Punkt kofcowy (’5’:1 07) (N=108) OR Wartos¢ p RD Wartos¢ p NNT
0 (%) n (%) [95%CI] dla OR [95%CI] dla RD [95%CI]
0 0
Skala DLQI
DLQI: 4-punktowa lub
wieksza poprawa,
R L 85/97 42/95 8,94 0,43
[n/ liczba pacjentéw z N p<0,00001 | p<0,00001 3[2; 4]
DLQI24 w badaniu (87,6%) (44,2%) [4,32; 18,50] [0,31; 0,55]
poczatkowym, (%)]
Skala HADS
HADS-A i HADS-D 8
’ 35/56 22/60 2,88 0,26
[n/ liczba pacjentow 62,5% 36,7% 1,35; 6,12 p=0,006 0,08; 0,43 p=0,004 4[3:13]
z HADS-AMHADS-D28 | (%2 Bo.7%) | B350 [0.08: 0,431
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Dupilumab Placebo
Punkt koficow '&5);;‘07) (N=108) OR Wartos¢ p RD Wartos¢ p NNT
y [95%CI] dla OR [95%Cl] dla RD [95%Cl]
n (%) n (%)
w badaniu
poczatkowym, (%)]
Kwestionariusz EQ-5D
'EQ-5D domenf«: 4 3,98 0,33 .
(bol/dyskomfort): brak 75 (70,1%) 40 (37,0%) [2,26: 7,04] p<0,0001 [0,20: 0,46] p<0,0001 4[3; 5]
problemu, n (%) R e
Réznice IS oznaczono czcionkg bold
Tabela 20. Wyniki dotyczace jakosci zycia w badaniu CAFE (populacja ITT): dupilumab vs placebo.
e Dupilumab Placebo 0 aa
Punkt koncowy (N=107) (N=108) MD [95%CI] Wartosé p
Skala DLQI
DLQI: srednia zmiana w stosunku do .
wartosci poczatkowychA (SE) -9,5 (0,46) -4,5 (0,49) -5,00 [-6,32; -3,68] p<0,00001
Skala HADS
HADS: srednia zmiana w stosunku do .
wartosci wyjéciowychA (SE) -6,1 (0,54) -2,3 (0,56) -3,80 [-5,32; -2,28] p<0,00001

Réznice IS oznaczono czcionkg bold. Skroty: SE-blad standardowy;

N Metoda najmniejszych kwadratéw.

Odnotowano réznice istotne statystycznie na korzy$¢ dupilumabu w poréwnaniu z placebo w zakresie wszystkich
analizowanych punktéw kohcowych dotyczacych oceny jakosci zycia pacjentdw.
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SKUTECZNOSC DLUGOOKRESOWA

Populacja ogolna OLE

W otwartym badaniu NCT01949311 (OLE) odnotowano postepujgcg poprawe wynikow EASI i NRS do
24 tygodnia badania, a obserwowana poprawa utrzymywata sie do 148 tygodnia leczenia (data odciecia danych
grudzien 2018 r.). Jak wskazano w publikacji Thaci 2019, osiggniete niskie poziomy wynikow EASI i NRS
odpowiadajg odpowiednio brakowi lub bardzo tagodnym zmianom skérnym i $wigdowi.

Analogicznie, sredni wynik skali POEM spadt gwattownie do 12. tygodnia, po czym zaobserwowano trwate
utrzymanie odpowiedzi do 148 tygodnia badania.

W zakresie oceny jakosci zycia, prawie 90% pacjentéw osiggneto co najmniej 5-punktowe zmniejszenie wynikow
oceny DLQI do 12. tygodnia, przy czym réwniez zaobserwowano utrzymanie tej poprawy do 148 tygodnia
badania.
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SKUTECZNOSC PRAKTYCZNA

W niniejszej AWA odstgpiono od przedstawiania wynikéw dot. badania Uchida 2019 z uwagi na brak danych
w publikacji dot. wczeéniejszego leczenia pacjentow. Wyniki pozostatych badan przedstawiono skrétowo ponize;.

Whioski dot. skutecznosci dupilumabu w warunkach praktyki klinicznej sg zgodne z wynikami badan klinicznych
3 fazy.
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Amario-Hita 2019

Po 24 tygodniach leczenia dupilumabem zaobserwowano redukcje parametru EASI o 79,3%, parametru
SCORAD 0 69,3%, parametru VAS o0 69,9%, natomiast parametr DLQI zmniejszyt sie 0 62,8%.

W 24 tygodniu badania jedynie 29 pacjentow z 66 stosowato miejscowe kortykosteroidy lub inhibitory
kalcyneuryny jako leczenie wspomagajgce. Stosowanie lekéw przeciwhistaminowych zmniejszyto sie z 10
pacjentow do 7, natomiast przyjmowanie doustnych glikokortykosteroidéw w 24 tygodniu badania konieczne byto
u 2 pacjentow sposrod 5, ktérym przepisano to leczenie na poczatku badania.

Tabela 26. Wyniki skutecznosci leczenia dupilumabem w badaniu Amario-Hita 2019.

Punkt koncowy Wartos¢ poczatkowa (n = 70) Wartos¢ po 24 tygodniach (n = 70)
EASI, srednia 28,1 6,5 (-79,3%)
SCORAD, srednia 62,1 15 (-69,3%)
VAS, $rednia 7.9 2,4 (-69,9%)
DLQI, $rednia 13,2 4,9 (-62,8%)
Ariens 2019

Po 16 tygodniach leczenia srednia procentowa redukcja wyniku w skali EASI wyniosta 73%. W 16 tygodniu EASI-
50, EASI-75 i EASI-90 zostaty osiagniete odpowiednio u 86%, 62% i 24% pacjentow. Odsetek pacjentow
osiggajgcych EASI <7 (tagodne AZS) w 16 tygodniu wynosit 71%. Tygodniowy $redni wynik NRS istotnie
statystycznie zmniejszyt sie wzgledem wartosci poczgtkowej.

Odnotowano istotny statystycznie spadek wyniku DLQI wzgledem warto$ci poczatkowej, analogiczny spadek
odnotowano dla wyniku POEM. Odsetek pacjentéw zgtaszajacych ,brak probleméw” w podskali bélu/dyskomfortu
i niepokoju/depresji EQ-5D-5L wzrést od wartosci poczatkowej (15% i 43%) do poziomu w 16. Tygodniu
wynoszgcego odpowiednio 48% i 70%.

W celu ustalenia, czy uzyskano istotng klinicznie odpowiedz, badano odsetek pacjentéw osiggajgcych klinicznie
istotng poprawe w co najmniej jednej z 3 kluczowych domen (EASI-75 lub NRS 24 punkt poprawy lub DLQI 24
punkt poprawy) po 16 tygodniach leczenia dupilumabem. U 129 pacjentéw dostepne byly dane obejmujgce
wszystkie wymienione wyniki po 16 tygodniach leczenia dupilumabem. Istotng klinicznie odpowiedz uzyskano
u 89% pacjentéw. U 11% nie uzyskano klinicznie istotnej poprawy w co najmniej jednej z kluczowych dziedzin.

Tabela 27. Wyniki skutecznosci leczenia dupilumabem w badaniu Ariens 2019.

o Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ po 16 tygodniach
Punkt koncowy (n = 138) (n = 136)
EASI, mediana (IQR) 19,9 (13,6-28,3) n=135 4,0 (2,0-10,0)
EASI-50, n (%) - 114 (85,7)
EASI-75, n (%) - 82 (61,7)
EASI-90, n (%) - 32 (24,1)
EASI< 7, n (%) 8 (5,9) 96 (70,6)
Tygodniowy $redni NRS, mediana (IQR) 7,0 (6,0-8,0) ‘ n=137 3,0 (1,0-5,0)
Odsetek pacjentdéw z co najmniej 4-punktowg poprawag w skali ) 79 (57.2)
NRS
DLQI, mediana (IQR) 12,5 (8,0-19,0) ‘ n=136 3,0 (2,0-6,0) n=135
Odsetek pacjentoéw z co najmniej 4-punktowg poprawag w skali 102 (77.,9)
DLQI
POEM, mediana (IQR) 20,0 (16,0-23,0) ‘ n=135 7,0 (3,0-12,0)
Odsetek pacjentéw z co najmniej 4-punktowg poprawg w skali ) 119 (93,0)
POEM
EQ-5D, odsetek pacjentéw zgtaszajacych ,brak probleméw” w _ -
domenie bélu/dyskomfortu, n (%) 20 (14.7) n=136 63 (48.1) n=131
EQ-SD: odsetek paCJgntovg zgtaszajgcych ,brak problemoéow” w 58 (42.6) n=136 92 (70,2) n=131
domenie leku/depresiji, n (%)

Wyniki IS oznaczono czcionkg bold.
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de Wijs 2019

Redukcja EASI w 16 tygodniu leczenia w stosunku do wartosci poczatkowych wynosita 61%. Analogiczne zmiany
dla POEM oraz NRS mierzonego dla ostatnich 24h i ostatnich 7 dni wynosity odpowiednio: -53%, -41% oraz -
57%. Redukcje w skali IGA do wartosci 0 lub 1 osiggneto 38% pacjentow.

Tabela 28. Wyniki skutecznosci leczenia dupilumabem w badaniu de Wijs 2019.

ey Wartost poczaticowa 16 tygodninch 5o 16 tygodniach
(n =95) (n = 95)

EASI, $rednia (95%Cl) 18,6 (16,0-21,4) 7,3 (5,4-10,0) -61% (-71%; -46%)
POEM, $rednia (95%Cl) 21,4 (19,7-23,3) 10,1 (7,9-12,2) -53% (-63%; -44%)
NRS (ostatnie 7 dni), $rednia (95%Cl) 7,4 (6,2-8,6) 4,4 (3,6-5,5) -41% (-53%; -30%)
NRS (ostatnie 24 godziny), $rednia (95%Cl) 7,5 (6,1-8,9) 3,2 (2,2-4,3) -57% (-99%; -23%)
DLQI, $rednia (95%Cl) 12,5 (10,5-14,5) 4,3 (2,8-5,9) -66% (-75%; -47%)
IGA O lub 1, n (%) 0 (0) 36 (38) 38%

Faiz 2019

Mediana wyniku SCORAD po 3 miesigcach leczenia byla istotnie statystycznie mniejsza niz ta zmierzona
W momencie rozpoczecia badania. W przypadku parametréw EASI oraz DLQI, mediany wynikéw po 3 miesigcach
leczenia réwniez byty istotnie statystycznie mniejsze niz te zmierzone w momencie rozpoczecia badania.

Po trzech miesigcach leczenia 52,8% pacjentow uzyskato SCORAD 50, natomiast 16,6% pacjentéw uzyskato
SCORAD 75. W przypadku skali EASI, 72% pacjentéw osiggneto EASI 50 i 48,8% pacjentéw osiggneto EASI 75.

Tabela 29. Wyniki skutecznosci leczenia dupilumabem w badaniu Faiz 2019.

Punkt koncowy N (%) Wartos¢ poczatkowa 3%::; ?:g:h
SCORAD, mediana (IQR) 163 (67,6) 56 (27,4) 25 (21)
EASI, mediana (IQR) 82 (34,0) 17,9 (15,4) 4,1 (6,8)
DLQI, mediana (IQR) 85 (35,3) 13 (11) 4 (8)
SCORAD, mediana procentowej zmiany (IQR) 163 (67,6) - -52,5 (44)
EASI, mediana procentowej zmiany (IQR) 82 (34,0) - -71,3 (41,3)
DLQI, $rednia zmiana (SE) 85 (35,3) - -7,3(0,8)
SCORAD 50, n (%) 163 (67,6) - 86 (52,8)
SCORAD 75, n (%) 163 (67,6) - 27 (16,6)
EASI 50, n (%) 82 (34,0) - 59 (72)
EASI 75, n (%) 82 (34,0) - 40 (48,8)

Fargnoli 2019

Odnotowano istotng statystycznie redukcje wyniku w skali EASI do 9,2 punktéw po 16 tygodniach terapii
dupilumabem. Po 16 tygodniach leczenia 87,2% pacjentéw osiggneto EASI-50. Analogiczne parametry EASI-75
oraz EASI-90 zostaty osiggniete odpowiednio 60,6% i 32,4% pacjentéw po 16 tygodniach.

Srednia procentowa redukcja w skali NRS (domena swedzenia) wynosita 69,5% po 16 tygodniach i byta istotna
statystycznie. Dla domeny snu analogiczna redukcja wynosita 72,3% po 16 tygodniach i byta istotna statystycznie.

Srednia procentowa redukcja wyniku skali DLQI byta istotna statystycznie i wynosita 69,1% po 16 tygodniach.

Tabela 30. Wyniki skutecznosci leczenia dupilumabem w badaniu Fargnoli 2019.

Wartos¢ poczatkowa Biflndese |2t Ll |2
Punkt koncowy (n=109) 4 tygodniach 16 tygodniach
- (n=109) (n=106)
EASI, $rednia (SD) 33,3 (16,1) 15,3 (12,7) 9,2 (10,2)
EASI, srednia redukcja od wartosci poczatkowej - 54,2% 72,5%
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Punkt koficowy Wa”°‘é‘(‘; ffgg)qtkm"’a 4v¥;;)°ds:i oh lf‘SNt?/ggZ?]izgh
(n=109) (n=106)
EASI 50, % - 59,6 87,2
EASI 75, % - 28,4 60,6
EASI 90, % - 9,3 32,4
NRS (swedzenie), srednia (SD) 8,4 (1,3) 4,1 (2,3) 2,5(2,6)
l;l(ii a(tskv(s;(svc:;enie), Srednia redukcja od wartosci ) 51.5% 69.5%
NRS (sen), $rednia (SD) 6,9 (2,5) 3,3(2,4) 1,9 (2,2)
gl(ii q(tskczr\ll\)l,ej_érednia redukcja od wartosci ) 52.5% 72.3%
DLQI, $rednia (SD) 17,6 (6,2) 8,3 (6,4) 5,4 (6,2)
DLAQI, $rednia redukcja od wartosci poczatkowe;j - 52,9% 69,1%

Wyniki IS oznaczono czcionkg bold.

Olesen 2019

Srednia redukcja wyniku skali EASI wzgledem warto$ci poczatkowych wynosita 76,7% po trzech miesigcach.
90% pacjentow osiggneto co najmniej EASI 50 po trzech miesigcach terapii. W przypadku EASI 75, zostat on
osiggniety u 63,3% pacjentéw po 3 miesigcu leczenia. Srednia procentowa redukcja w skali VAS dotyczacej
swedzenia wynosita 67,5% po trzech miesigcach, natomiast dla skali VAS dotyczgcej snu wynosita 66,6%. Wyniki
skali DLQI réwniez znaczaco zmalaty po rozpoczeciu stosowania dupilumabu.

Tabela 31. Wyniki skutecznosci leczenia dupilumabem w badaniu Olesen 2019.

p (wartos¢ po p (wartos¢ po p (wartos¢ po
o Wartos¢ Wartos¢ po 1 1 miesigcu vs Wartos¢ po 3 3 miesigcach 3 miesigcach
Punkt koncowy hi &n - A .-
poczatkowa miesiacu wartos¢ miesigcach vs wartos¢ vs wartos¢ po
poczatkowa) poczatkowa) 1 miesiacu)
EASI, érednia (SD) 213(3.9). | 77(76), n=34 <0,001 59 (5.7, <0,001 0,112
n=38 n=30
EASI, procentowa
zmiana od wartos$ci
boczatkowe, % - 72,4 (22,4) - 76,7 (21,8) - -
(SD)
EASI 50, % (n/N) - 82,4 (28/34) - 90,0 (27/30) - -
EASI 75, % (n/N) - 58,8 (20/34) - 63,3 (19/30) - -
EASI 90, % (n/N) - 23,5 (8/34) - 33,3 (10/30) - -
VAS (swedzenie), 7,3 (2,3), _ 2,4 (2,5),
$rednia (SD) n=35 2/4(2:3), n=30 <0,001 =26 <0,001 0,836
VAS (sen), srednia 5,7 (3,2), _ 1,2 (2,2),
(SD) n=35 1,2 (2,0), n=30 <0,001 =25 <0,001 0,606
; . _ _ 8,8 (8,3),
DLAQI, $rednia (SD) 12,9 (5,0), n=18 | 5,5 (6,0), n=19 <0,001 n=13 <0,001 0,385

Wyniki IS oznaczono czcionkg bold.

Ruiz-Vilaverde 2019

Po 52 tygodniach leczenia $redni wynik skali SCORAD zmniejszyt sie z 59,4 punktéw na poczatku badania do
10,5 punktu (82,3%), natomiast Swigd mierzony skalg VAS zmniejszyt sie z 8,3 punktéw do 2,1 punktu (74,7%).
W tym samym okresie wynik skali DLQI zmniejszyt sie¢ z 19 punktow do 2 (89,5%). Opisane efekty terapii
obserwowane byty juz w 24 tygodniu badania w wiekszej populacji chorych (n=28) i utrzymaty sie do 52 tygodnia.
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Punkt koncowy Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ po 52 tygodniach Zmiana po 52 tygodniach
(n=30) (n=12)
SCORAD, $rednia 59,4 10,5 -82,3%
VAS (Swigd), srednia 8,3 2,1 -74,7%
DLQlI, $rednia 19 2 -89,5%
Wang 2019

23 (30%) osiggneto catkowitg odpowiedz na leczenie, 43 (56%) osiggneto czesciowa ale stabilng odpowiedz, a 11
(14%) nie doswiadczyto odpowiedzi na leczenie lub do$wiadczyto zaostrzenia choroby.

Tabela 33. Wyniki skutecznosci leczenia dupilumabem w badaniu Wang 2019.

Odpowiedz na leczenia dupilumabem n (%)
Catkowita odpowiedz 23 (30)
Czesciowa odpowiedz 43 (56)
Brak odpowiedzi 79
Zaostrzenie choroby 4(5)

3.2.1.2.

Populacja ogoéina z badania CAFE

Wyniki analizy bezpieczenstwa

W analizie wzieto pod uwage poszczegdlne zdarzenia niepozgdane (kategorie MedDRA) raportowane przez co
najmniej 2% pacjentéw w dowolnym ramieniu badania.

Tabela 34. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu CAFE: dupilumab vs placebo.

. Dupilumab Placebo OR ,, RD o NNH
Al (n=107) (n=108) 5%l | Wartosép | osq ey | Wartosép | g50c)
Zdarzenia niepozadane | 77 (72,0%) | 75 (69,4%) L13 p=0,69 0,03 p=0,68 na
' ' [0,63; 2,03] ' [-0,10; 0,15] ’
Maksymalna intensywnos$¢ zdarzen niepozadanych*
1,85 0,13
- 0, 0, ! = ! = :
tagodne 42 (39,3%) 28 (25,9%) [1,03; 3,30] p=0,04 [0,01: 0,26] p=0,04 7 [3; 100]
. 0,75 -0,06
- 0, 0, ! = ! =
Umiarkowane 30 (28,0%) 37 (34,3%) [0,42; 1,33] p=0,33 [-0,19; 0,06] p=0,32 na
. 0,48 -0,05
- 0 0 ' — ) —
Ciezkie 5 (4,7%) 10 (9,3%) [0,16: 1,46] p=0,19 [:0,11; 0,02] p=0,18 na
Zdarzenia niepozadane 2,23 _ 0,15 _ .
zwigzane z lekiem 36 (33,6%) 20 (18,5%) [1,19; 4,19] p=0,01 [0,04; 0,27] p=0,01 6[3; 25]
Zdarzenia niepozadane 033 001
powodujace przerwanie 0 1 (0,9%) " p=0,50 A 02 p=0,47 na
leczenia [0,01; 8,27] [-0,03; 0,02]
Zgon 0 0 - - - - -
Powazne zdarzenia 1,01 [0,14; _ 0,00 _
niepozadane 2(Lo%) | 2(1.9%) 7.30] P=0.99 | (004004 | PO na
Powazne zdarzenia
niepozadane zwiazane z 0 0 - - - - -
lekiem
Powazne zdarzenia
niepozadane powodujace 0 0 - - - - -
przerwanie leczenia
Zdarzenia niepozadane (kategorie MedDRA) raportowane przez co najmniej 2% pacjentéow w dowolnym ramieniu badania
Zakazenia i zarazenia o o 1,23 0,05
pasozytnicze 49.(45,8%) | 44 (40.7%) | 14755 19 ns [-0,08; 0,18] ns na
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 48/117



Dupixent (dupilumab)

0OT.4331.11.2020

. Dupilumab Placebo OR asa RD as NNH
AEEHE (n=107) (n=108) [5%cl | Wartos¢p | o5qcyp | Wartosép | g50.c)

- Zapalenie nosogardta 22 (20,6%) 18 (16,7%) - - - - -
- Zapalenie spojowek 12 (11,2%) 3(2,8%) - - - - -

- Opryszczka ustna 3(2,8%) 0 - - - - -

- Zapalenie gardta 1 (0,9%) 3(2,8%) - - - - -

- Opryszczka pospolita 1 (0,9%) 3(2,8%) - - - - -

Zaburzenia skory i tkanki o o 1,07 0,01
podskérnej 22(206%) | 21(194%) | 1455 5 0g] ns [:0,10; 0,12] ns na
- Atopowe zapalnie skory 8 (7,5%) 16 (14,8%) - - - - -
Zaburzenia oka 21 (19,6%) 15 (13,9%) [0 713’_5§ 12] ns [0 00408 16] ns na
- Alergiczne zapalenie o o } } ) ) }
spojowek 16 (15,0%) 7 (6,5%)
Ogolne zaburzenia i . .
reakcje w miejscu 9 (8,4%) 12 (11,1%) 0’713 g;,]SO, ns 'O’Og’ ([)'501’11’ ns na
podania ’ '

- Zmeczenie 4 (3,7%) 1 (0,9%) - - - - -

- Obrzek obwodowy 0 3(2,8%) - - - - -
Zaburzenia uktadu 1,20 0,02

nerwowego 14 (13,1%) 12 (11.1%) [0,53; 2,74] ns [-0,07; 0,11] ns na

- Bl glowy 10 (9,3%) 9 (8,3%) - - - - -
Zaburzenia oddechowe, 101 0.00

klatki piersiowej i 14 (13,1%) 14 (13,0%) g ns N Nao- ns na

$rédpiersia [0,46; 2,24] [-0,09; 0,09]

- Alergiczny niezyt nosa 7 (6,5%) 1 (0,9%) - - - - -

- Kaszel 4 (3,7%) 1 (0,9%) - - - - -

- Bol w jamie ustnej i

gardle 3 (2,8%) 2 (1,9%) - - - - -

- Katar 0 3(2,8%) - - - - -

- Astma 1 (0,9%) 3(2,8%) - - - - -

Zaburzenia zoladkowo- 0,53 -0,06

jelitowe 9(8,4%) | 16(148%) | 14451 o5) ns [:0,15; 0,02] ns na

- Biegunka 3(2,8%) 2 (1,9%) - - - - -

- Bol brzucha 0 4 (3,7%) - - - - -
Zaburzenia migsniowo- 0.31 -0,07

szkieletowe i tkanki 4 (3,7%) 12 (11,1%) [0 10’_ 1,00] p=0,049 [-0,14;- p=0,04 na
tacznej i 0,004]

- Bol plecow 1 (0,9%) 3(2,8%) - - - - -
Zaburzenia naczyniowe 4 (3,7%) 1 (0,9%) [0 4251{%? 80] ns [0 00108 07] ns na
Zaburzenia krwi i uktadu o o 1,01 0,00

limfatycznego 4 (3,7%) 4@7%) | 0,25 4.15] ns [-0,05; 0,05] ns na
- Limfadenopatia 2 (1,9%) 4 (3,7%) - - - - -
Infekcje skory -0.06
el 2 (1,9%) 9 (8,3%) 021 p=0,049 [-0,12;- p=0,03 na
wylaczajac infekcje ' ' [0,04; 0,99] ’ 0 ’01]’ ’
opryszczkowe) '
Zranienia, zatrucia i 056 -0.03
powiktania zwigzane z 4 (3,7%) 7 (6,5%) [0 16" 1,97] ns [0 09’_ 0,03] ns na
procedurami* B T
Zaburzenia uktadu 0,33 -0,02
immunologicznego* 1(0.9%) 3(28%) | 10,03 3,23 ns [-0,05; 0,02] ns na
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. Dupilumab Placebo OR asa RD as NNH
Zdarzenie (n=107) (n=108) | [95%ci | WAMOSCP | pggo.cyy | WAMOSEP | pe5ucy
Nieprawidtowe wyniki 5,25 0,04
badan* 5(4,7%) 1(0.9%) | 16 60:45,67] ns [-0,01; 0,08] ns na
Zaburzenia psychiczne* 3 (2,8%) 3 (2,8%) [0 2%)’,051 12] ns [0 (;)408 04] ns na
Choroby nowotworowe o o 3,09 0,02
(w tym torbiele i polipy)* 3 (2,8%) 1(0.9%) [0,32; 5,70] ns [-0,02; 0,05] ns na
Zapalenie spojowek 312 0.17
pojawiajace sie w trakcie 30 (28,0%) 12 (11,1%) 1 50’_ 6,49] p=0,002 [0 07’_ 0,27] p=0,001 5[3; 14]
leczenia R B
- Zapalenie spojowek 12 (11,2%) 3(2,8%) - - - - -
- Alergiczne zapalenie
spojowek 16 (15,0%) 7 (6,5%) - - - - -

* dane zaczerpniete z dokumentu CAFE CSR (clinical study report)

Nie odnotowano zgonéw, powaznych zdarzen niepozgadanych zwigzanych z lekiem, powaznych zdarzen
niepozgdanych powodujgcych przerwanie leczenia.

Analiza bezpieczenstwa wykazata istotnie statystycznie wiekszg czestos¢ wystepowania w grupie dupilumabu
w poroéwnaniu z placebo:

tagodnych zdarzen niepozadanych (dupilumab: 39,3%, placebo: 25,9%),

zdarzen niepozadanych zwigzanych z lekiem (dupilumab: 33,6%, placebo: 18,5%).

Analiza bezpieczenstwa wykazata porownywalng czesto$¢ wystepowania w grupie dupilumabu i placebo:

zdarzen niepozgdanych tgcznie,
umiarkowanych i ciezkich zdarzen niepozadanych,
zdarzeh niepozadanych powodujgcych trwate przerwanie leczenia,

powaznych zdarzen niepozgdanych.

Dla kategorii MedDRA raportowanych w badaniu CAFE:

czestos¢ wystepowania zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej byta istotnie statystycznie
mniejsza w grupie dupilumabu (3,7%) w poréwnaniu do czestosci (11,1%) wystepowania tych zdarzen
w grupie placebo,

czesto$¢ wystepowania infekcji skdrnych (rozstrzygnietych, wytgczajgc infekcje opryszczkowe) byta
istotnie statystycznie mniejsza w grupie dupilumabu (1,9%) w poréwnaniu do czestosci (8,3%)
wystepowania tych zdarzeh w grupie placebo,

czestos¢ wystepowania zapalenia spojowek pojawiajgcego sie w trakcie leczenia byta istotnie
statystycznie wieksza w grupie dupilumabu (28,0%) niz w grupie placebo (11,1%).

Czestosci wystepowania pozostatych kategorii MedDRA zdarzen niepozgdanych raportowanych w badaniu nie
byly statystycznie istotne.
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BEZPIECZENSTWO DLUGOOKRESOWE
Populacja ogéina OLE

W otwartym badaniu NCT01949311 najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi byly zapalenie
nosogardzieli, zapalenie spojowek, atopowe zapalenie skory, zakazenie gérnych drég oddechowych, bol glowy,
opryszczka jamy ustnej i reakcja w miejscu wstrzykniecia. Wszystkie te zdarzenia zaobserwowano wczesniej
w badaniach dupilumabu i nie wykryto nowych zagrozen podczas dtugotrwatego leczenia dupilumabem.

Wskaznik czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych skorygowany o ekspozycje byt nizszy w poréwnaniu
z pacjentami w badaniu CHRONOS.

Wskaznik czestosci wystepowania zapalenia spojéwek skorygowany o ekspozycje byt o okoto 50% nizszy niz
obserwowany w grupie otrzymujgcej dupilumab w dawce 300 mg co tydzieh w badaniu CHRONOS i nieco wyzszy
niz ten obserwowany w grupie placebo tego badania. Wiekszo$¢ przypadkéw zapalenia spojowek miata nasilenie
od fagodnego do umiarkowanego, a wiekszos$¢ pacjentéw nie przerywata leczenia z powodu wystgpienia tego
zdarzenia. Ponad 85% tych zdarzen ustgpito po standardowym leczeniu, bez przerywania leczenia dupilumabem.
26 (1,0%) pacjentéw miato ciezkie zapalenie spojowek, z ktérych 14 ostatecznie zaprzestato stosowania
badanego leku. Sposréd 26 przypadkdw ciezkiego zapalenia spojéwek badacz uznat tylko 1 za zwigzany
z przyjmowanym leczeniem. Ogolnie dupilumab byt dobrze tolerowany z matg czestoscig przerwania leczenia
z powodu dziatan niepozgdanych.
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BEZPIECZENSTWO PRAKTYCZNE

Whioski dot. bezpieczenstwa dupilumabu w warunkach praktyki klinicznej sg generalnie zgodne z wynikami
badan klinicznych 3 fazy.

Amario-Hita 2019

Profil bezpieczenstwa byt korzystny, zgtoszono 6 przypadkéw tagodnego zapalenia spojowek, ktore ustgpity bez
odstawienia dupilumabu, wszystkie u pacjentéw z alergicznym zapaleniem spojowek w wywiadzie. Nie zgtoszono
zadnych reakcji w miejscu wstrzykniecia.

Ariens 2019
Dwéch pacjentow przerwato leczenie dupilumabem w 16-tygodniowym okresie obserwaciji:

e U jednego pacjenta z historig wyraznego zwyrodnienia brzeznego obu oczu i niedowidzenia lewego oka
rozwineto sie zapalenie spojowek obu oczu podczas leczenia dupilumabem. Leczenie dupilumabem
zostato przerwane po 12 tygodniach u tego pacjenta.

¢ U innego pacjenta z atopowym zapaleniem rogoéwki i spojowek w wywiadzie wystgpito przekrwienie
spojowki z dolegliwosciami wzrokowymi. Badanie okulistyczne wykazato postepujgcg zwyrodnienie
brzezne lewego oka. Poniewaz nie mozna byto wykluczy¢ udziatu dupilumabu w rozwoju tego zaburzenia,
leczenie dupilumabem przerwano po 12 tygodniach.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi podczas leczenia dupilumabem byty podraznienie oka u 34
pacjentow (25%) (w tym objawy suchosci oczu, swedzenia i fzawienia) i zapalenie spojowek u 47 pacjentow (34%)
(objawy i oznaki, w tym przekrwienie spojowki). Sposrdd 47 pacjentéw, u ktdrych rozwija sie zapalenie spojéwek
podczas leczenia dupilumabem, 20 pacjentow (15%) miato tagodne zapalenie, a 27 pacjentow (20%) miato
zapalenie spojéwek od umiarkowanego do ciezkiego. Inne stosunkowo czesto zgtaszane dziatania niepozgdane
obejmowaty bdl gtowy u 14 pacjentéw (10%), reakcje w miejscu wstrzykniecia u 7 pacjentow (5%) i dolegliwosci
zotgdkowo-jelitowe u 7 pacjentéw (5%).

de Wijs 2019

59 (62%) pacjentdow zgtaszato zdarzenia niepozgdane zwigzane z oczami, wigczajgc zaczerwienienie,
swedzenie, pieczenie, tzawienie czy uczucie ciata obcego. U 9 pacjentéw zdiagnozowano alergiczne zapalenie
spojowek, u 2 zapalenie powiek i u kolejnych 2 zespdt suchego oka. Dodatkowo, 12 epizoddw reaktywacji wirusa
opryszczki zgtoszono u 8 (8%) pacjentdw, z nawracajgcymi zakazeniami podczas obserwacji u 3 pacjentow. Nie
stwierdzono klinicznie znaczgcych zmian wartosci laboratoryjnych w przypadku korzystania z innych lekéw
ogolnoustrojowych.

5 pacjentéw przerwato leczenie dupilumabem: jeden z powodu mono-artretyzmu w prawej kostce, ktory rozpoczat
sie kilka dni po pierwszym podaniu leku, czterej z powodu braku odpowiedzi na leczenie odpowiednio po 9, 15,
17 i 18 tygodniach terapii.

Faiz 2019

Co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane raportowano u 171 z 241 (71%) pacjentow. W poréwnaniu do wynikow
badan klinicznych, w niniejszym badaniu zaobserwowano wysoki odsetek zapalenia spojowek (38,2%).
Wiekszos¢ z tych zdarzen niepozgdanych nie miata podtoza wirusowego lub bakteryjnego, a ich przyczyny
pozostaty nieznane. Wystepowanie lub nawrét zapalenia spojéwek podczas leczenia dupilumabem byto istotnie
zwigzane z historig medyczng wczeéniejszego atopowego zapalenia spojowek. Czestosé wystepowania
eozynofili w badaniu Faiz 2019 réwniez byla wieksza niz w randomizowanych badaniach klinicznych
oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo leczenia dupilumabem w populacji dorostych pacjentéw z atopowym
zapaleniem skoéry. Podobnie jak w przypadku zapalenia spojéwek, wystepowanie eozynofilii zwigzane byto z
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historig eozynofilii, astmy oraz alergicznego niezytu nosa. 5 pacjentéw przerwato leczenie z powodu zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z eozynofilia.

Fargnoli 2019

Co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane wystgpito u 19,2% (21/109) pacjentéw i wszystkie miaty tagodne
nasilenie. Zapalenie spojéwek byto najczestszym dziataniem niepozgdanym obserwowanym u 12/109 pacjentow
(11%), a nastepnie boéle stawdw (2), bdl glowy (2), reakcja w miejscu wstrzykniecia (2), zmeczenie (1), zapalenie
mieszkow wlosowych (1) i krwawienie z odbytu, prowadzace do przerwania leczenia (1).

Olesen 2019

7 pacjentow (18,4%) zgtosito zapalenie spojéwek w trakcie badania, z czego 3 pacjentéw miato historie zapalenia
spojowek przed rozpoczeciem stosowania dupilumabu. Zaden z tych przypadkéw nie doprowadzit do przerwania
stosowanej terapii. Dwoje pacjentéw (4,7%) przerwato leczenie: jedna pacjentka z powodu cigzy, oraz jeden
pacjent z powodu ostrej gorgczki w pierwszych tygodniach leczenia.

Ruiz-Vilaverde 2019

Najczesciej raportowanym zdarzeniem niepozadanym byly zapalenie spojowek (5; 16,6%). Wszystkie przypadki
byly przemijajgce i nie wymagaty odstawienia leczenia. Inne zgtaszane zdarzenia niepozgdane to zapalenie warg,
tagodne zaostrzenie choroby, ginekomastia i owrzodzenia, wszystkie przejsciowe i leczone bez odstawienia
dupilumabu.

Wang 2019

Zdarzenia niepozgdane byty raportowane przez 20 pacjentow (26%). Wigkszo$¢ zdarzen stanowity suchos$¢ oczu
(8), zapalenie spojowek (6) lub zapalenie rogowki (3). Zdarzenia te ustgpily po zastosowaniu odpowiednich
srodkow leczniczych. 18 pacjentéw przerwato leczenie dupilumabem z powoddw innych niz kompletna remisja
choroby: zdarzenia niepozgdane (6), brak minimalnej poprawy objawdéw choroby (9), problemy z ubezpieczeniem
(2) oraz Smier¢ z powodow niezwigzanych z leczeniem (1).

3.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

3.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Opracowania wtérne

W wyniku weryfikacji i aktualizacji wyszukiwania wnioskodawcy analitycy Agencji odnalezli dwa opracowania
wtdrne spetniajgce kryteria wigczenia Szczegoty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 36. Opracowania wtorne zidentyfikowane przez analitykéw Agencji

Badanie

Metodyka

Komentarz

Barbarot 2020
Zrodto
finansowania:
Sanofi and
Regeneron
Pharmaceuticals,
Inc.

Publikacja stanowi analize post hoc danych z czterech
randomizowanych, podwadjnie slepych, kontrolowanych placebo badan
klinicznych fazy 3 w grupach réwnolegtych, w ktérych oceniano leczenie
dupilumabem u dorostych z AZS o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego.

Uwzglednione dowody — 4 RCT: LIBERTY AD SOLO 1 [NCT02277743],
LIBERTY AD SOLO 2 [NCT02277769], LIBERTY AD CAFE
[NCT02755649] i LIBERTY AD CHRONOS [NCT02260986])

Interwencje: pacjenci biorgcy udziat w tych badaniach otrzymywali

. dupilumab w monoterapii (300 mg tygodniowo [qw] lub co 2
tygodnie [q2w]; LIBERTY AD SOLO 1 [NCT02277743] i LIBERTY
AD SOLO 2 [NCT02277769], dane zebrane w tej analizie) (33) lub

e  dupilumab ze réwnoczesnym stosowaniem mGKS (300 mg qw lub
g2w; LIBERTY AD CAFE [NCT02755649] (34) i LIBERTY AD
CHRONOS [NCT02260986])

Liczba pacjentéw: 2444 osoby

Podobnie jak przeglady wigczone do
analizy przez wnioskodawce
opracowanie dotyczy szerszej populacji
pacjentéw pod katem nasilenia AZS.

Poza badaniami wigczonymi do analizy
klinicznej wnioskodawcy (tj. CAFE i
CHRONOS), opracowanie uwzglednia
badania dot. stosowania dupilumabu w
monoterapii i we wczesniejszej linii
leczenia niz aktualnie oceniana (SOLO1,
SOLO2)

Drucker 2020

Zrédto
finansowania: bd

Przeglad dotyczy oceny wzglednej skutecznosci i bezpieczenstwa
ogdlnoustrojowych terapii immunomodulujgcych u dorostych i dzieci z
AZS w stopniu umiarkowanym do ciezkiego.

Uwzglednione dowody - 39 RCT, w tym badania dot. dupilumabu: Beck
2014, Simpson 2016 (SOLO1), Simpson 2016 (SOLO2), Thaci 2015,

Przeglad obejmuje znacznie szersza
populacje pacjentéw pod katem nasilenia
AZS, ale takze wieku pacjentow
(uwzglednia chorych ponizej 18 r.z.)
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Badanie Metodyka Komentarz

Blauvelt 2017, de Bruin-Weller 2018, Blauvelt 2018, Guttman-Yassky | Poza badaniami wigczonymi do analizy
2019, Paller 2019, Simpson 2020 klinicznej wnioskodawcy (tj. CAFE i

Interwencje: ogdlnoustrojowe terapie immunomodulujgce w monoterapii | CHRONOS), - opracowanie - uwzglednia
lub w potaczeniu z terapiami miejscowymi, fgcznie 20 réznych terapii; | Padania dot. stosowania dupilumabu w

abrocytynib,  baricytynb, dupilumab, fevipiprant, GBR 830, | monoterapii i we wczesniejszej linii
lebrikizumab, nemolizumab, tezepelumab, tralokinumab, ustekinumab, | l€czenia niz aktualnie oceniana (SOLO1,
ZPL3893787, stosowanych w réznych schematach dawkowania. SOLO2), a takze badania z

) o, , wczesniejszych etapéw prob klinicznych
Liczba pacjentow: 6360 osob (1i 1l faza)

Barbarot 2020

Srednie wyniki szacowane metodg najmniejszych kwadratéw (LS) dla globalnego SCORAD i 0-SCORAD
zmniejszyly sie w czasie we wszystkich grupach leczenia, ze $rednimi wartoSciami znacznie nizszymi
w przypadku dupilumabu w poréwnaniu z grupg kontrolng w kazdym badaniu, juz w pierwszym mierzonym
punkcie czasowym (Tydzien 1). Odsetek pacjentdw osiggajagcych SCORAD-50 byt wiekszy w przypadku
dupilumabu w poréwnaniu z grupg kontrolng w kazdym badaniu, przy czym znacznie wiekszy odsetek
obserwowano w przypadku stosowania dupilumabu juz w 1. tygodniu (monoterapia), 2. tygodniu (CHRONOQOS) i 4.
tygodniu (CAFE), przy czym ostatnie z wymienionych badan obejmowato populacje z ciezszg chorobg, nie
reagujgca, nietolerujgcg lub przeciwwskazang do stosowania cyklosporyny A. Sposrod wszystkich pacjentow
leczonych dupilumabem co 2 tygodnie we wszystkich badaniach, 95,7% osiggneto klinicznie istotng zmiane
w przypadku SCORAD (poprawa> 8,7 punktu) i 79,9% w przypadku 0-SCORAD (poprawa> 8,2 punktu).

Wykres 6. Zmiana wynikow w odniesieniu do SCORAD w badaniach analizowanych w Barbarot 2020

(a) Pooled SOLO 1 and 2, 16 weeks monotherapy | (b) CAFE, 16 weeks with concomitant TCS (c) CHRONOS, 52 weeks with concomitant TCS
—+— Placebo (n = 480) —+ Control group (n = 108) —+ Control group (n = 315)
-m- Dupilumab 300 mg q2w (n = 457) -m- Dupilumab 300 mg g2w + TCS (n = 107) -m- Dupilumab 300 mg q2w + TGS (n = 106)
—a— Dupilumab 300 mg qw (n = 462) —a~ Dupilumab 300 mg qw + TCS (n = 110) —a~ Dupilumab 300 mg qw + TCS (n = 319)
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Figure 1. LS mean total SCORAD score (score range 0-103), 0-SCORAD (score range 0-83) and SCORAD-50 over time: (a) SOLO 1 and 2 (pooled data), 16-week
monotherapy; (b) CAFE, 16 weeks with concomitant TCS; (c) CHRONOS, 52 weeks with concomitant TCS. *p < 05 vs. placebo/control; **p < .01 vs. placebo/con-
trol; **¥p < 0001 vs. placebo/control. LS: least squares; 0-SCORAD: objective SCORing Atopic Dermatitis; qw: weekly; q2w: every 2 weeks; SCORAD: SCORing
Atopic Dermatitis; SCORAD-50: >50% reduction from baseline in SCORing Atopic Dermatitis; SE: standard error; TCS: topical corticosteroids.

Zrodto: Barbarot 2020

Biorgc pod uwage poszczegdlne sktadowe, leczenie dupilumabem przyniosto statystycznie istotng poprawe
mierzong stopniem zaawansowania choroby (SCORAD czes$¢ A), nasileniem objawéw (czesé B i poszczegdine
objawy) oraz nasileniem objawéw (czes$¢ C i poszczegdine objawy swigdu i utraty snu) w poréwnaniu z grupg
kontrolng w kazdym badaniu. Te istotne réznice zaobserwowano juz w pierwszym zmierzonym punkcie
czasowym (tydzien 1) dla wiekszosci sktadowych i nadal ulegaty poprawie lub utrzymywaty sie do konca leczenia
(16 lub 52 tygodnie). Jesli chodzi o objawy, 54,5%, 75,7% i 72,7% pacjentdw miato swigd tagodny lub brak swigdu,
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a 66,3%, 85,0% i 73,5% pacjentow raportowato tagodng utrate snu lub jej brak pod koniec leczenia odpowiednio
w SOLO, CAFE i CHRONOS.

Odsetek pacjentéw w kazdej kategorii nasilenia SCORAD zmieniat sie w czasie, z wiekszym przesunieciem
Z choroby ,ciezkiej” lub ,umiarkowanej” na poczatku badania do choroby ,fagodnej” lub ,wyraznej” po zakohczeniu
leczenia dupilumabem w poréwnaniu z grupg kontrolng (ryc.4) . U wiekszos$ci pacjentéw w grupach kontrolnych
punktacja odpowiadata chorobie ,ciezkiej” pod koniec leczenia. Natomiast wiekszo$¢ pacjentdéw leczonych
dupilumabem miata pod koniec leczenia wyniki odpowiadajgce ,czystej” lub ,fagodnej” chorobie w CAFE
i CHRONOS oraz ,czystej”, Jtagodnej” lub ,umiarkowanej” chorobie w SOLO.

Ogodlnie dupilumab miat korzystny profil bezpieczenstwa we wszystkich badaniach. Zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem wystepowaty z podobng czestoscig we wszystkich leczonych grupach. Zapalenie spojowek
i odczyn w miejscu wstrzykniecia, przewaznie o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego, wystepowaty czesciej
w grupach leczonych dupilumabem we wszystkich badaniach, natomiast zaostrzenia AZS i infekcje skory
wystepowaty czesciej u pacjentow z grup kontrolnych.

Drucker 2020

Dupilumab 300 mg co 2 tygodnie (zatwierdzona dawka dla dorostych) byt lepszy od placebo w odniesieniu do
zmiany wyniku EASI ($rednia réznica, 11,3-punktowe zmniejszenie; 95% Crl, 9,7-13,1 [ocena GRADE: wysoka
pewnos¢)).

Azatiopryna, cyklosporyna w nizszych dawkach, cyklosporyna w wyzszych dawkach, metotreksat i dupilumab
przyniosty umiarkowane lub duze korzy$ci w poréwnaniu z placebo w zmianie objawdw klinicznych. Cyklosporyna
w wyzszych dawkach (SMD, -1,1; 95% CI, -1,7 do - 0,5 [mata pewnos$¢]) i dupilumab (SMD, -0,9; 95% CI, -1,0
do —0,8 [duza pewnos¢]) byty podobnie skuteczne w poréwnaniu z placebo w usuwaniu objawdw klinicznych AZS
i mogg mie¢ przewage nad metotreksatem (SMD, -0,6; 95% ClI, -1,1 do 0,0 [mata pewnos¢]) i azatiopryng (SMD,
-0,4; 95% ClI, -0,8 do -0,1 [ niska pewnos¢]). Wyzsze dawki cyklosporyny mogg wigzaé sie z poprawg objawow
klinicznych w poréwnaniu z azatiopryng (SMD, -0,6; 95% ClI, -1,2 do 0,0 [mata pewnos¢]) i metotreksatem (SMD,
-0,5; 95% Cl, -1,1 do 0,0 [mata pewnos¢ ]), z podobng poprawg do dupilumabu (SMD, -0,2; 95% ClI, -0,8 do 0,4
[mata pewnosdé)).

Dupilumab 300 mg co 2 tygodnie (Srednia rdéznica, —7,5; 95% CI, —8,5 do —6,4 [duza pewnosc]) i badane leki
abrocytinib 100 mg dziennie ($rednia réznica —7,6; 95% CI, —11,6 do —3,6 [niska pewno$¢]) i 200 mg na dobe
(Srednia réznica, —11,3; 95% CI, —15,0 do -7,5 [mata pewno$¢)]) i upadacytynib, 15 mg na dobe (Srednia rdéznica,
—7,0; 95% ClI, —11,4 do - 2,6 [mata pewnos¢]) i 30 mg na dobe ($rednia réznica, —10,7; 95% CI, —15,1 do —6,3
[mata pewnosc]) byty zwigzane z klinicznie istotng poprawg wyniku POEM w poréwnaniu z placebo.

Dupilumab, 300 mg co 2 tygodnie ($rednia roéznica, —4,8; 95% ClI, —5,8 do —3,7 [wysoka pewnos¢]) i abrocytynib,
100 mg dziennie ($rednia réznica —5,2; 95% ClI, —9,3 do —1,1 [ niska pewnos$¢]) i 200 mg na dobe ($rednia réznica
-4,9; 95% ClI, —8,8 do —1,0 [mata pewnos¢]) byly zwigzane z klinicznie istotnymi réznicami w punktacji DLQI
w poréwnaniu z placebo.

Azatiopryna podawana zgodnie z poziomami metylotransferazy tiopuryny byta zwigzana z klinicznie znaczaca
poprawg wyniku DLQI w poréwnaniu z placebo, ale poprawa ta byta oparta na dowodach o niskiej pewnosci
z powodu nieprecyzyjno$ci (Srednia réznica SMD, -3,4; 95% Cl, -7,1 do 0,2). Poréwnania miedzy cyklosporyna,
dupilumabem, metotreksatem i azatiopryng w zakresie poprawy jakosci zycia byty nieprecyzyjne. W zakresie
zmiany nasilenia swigdu, stosowanie cyklosporyny, 5 mg / kg dziennie (SMD, -0,8; 95% Crl, -1,7 do 0,1 [bardzo
mata pewnosc¢]) i dupilumabu, 300 mg co 2 tygodnie (SMD, -0,8 ; 95% Crl, od -1,0 do -0,7 [duza pewnos¢]) byto
zwigzane z poprawg swedzenia w porownaniu z placebo. Poréwnania cyklosporyny, dupilumabu, metotreksatu
i azatiopryny w odniesieniu do SMD dla swigdu byty nieprecyzyjne.

Biorac pod uwage niski odsetek zdarzen niepozgdanych, wiarygodne, mozliwe do interpretacji szacunki dla
wzglednego bezpieczenstwa, nie sg mozliwe. W wielu badaniach odnotowano 0 zdarzen dla 1 lub wiecej
zabiegdw, co generuje wyniki, ktérych nie mozna oszacowac lub wyniki z duzg niepewnoscia.

Badania dot. skutecznosci praktycznej

W wyniku weryfikacji i aktualizacji wyszukiwania wnioskodawcy analitycy Agencji odnalezli 7 badan dot.
skutecznosci praktycznej opublikowanych po dacie ztozenia wniosku. Szczegdty przedstawia ponizsza tabela.
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kalcyneuryny).

ogdlnoustrojowymi w odpowiedniej
dawce

Wczesniejsze leczenie:
cyklosporyna - 89,1% pacjentow,
azatiopryna — 20,8%, metotreksat
— 46,6%, mykofenolan mofetylu —
33,9%, systemowe kortykosteroidy
— 61,5%, inne leki — 10,9%,
dupilumab - 4,1%

Badanie Metodyka Populacja Punkty korncowe
Bosma 2020 Obserwacyjne prospektywne badanie kohortowe W  badaniu wziglo udziat 221 | Pomiary zgtaszane
Cel: zbadanie cech pacjentéw z AZS, aspektow pacjentéwoz AZS, z czego jedynie | przez badacza
leczenia, skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia | 28 (12.7%) stanowity osoby | obejmowaty:
dupilumabem. doroste. + wskazniki zmiany
Czas obserwacji: 84 tyg. Wszyscy pacjenci spetniali krajowe nasilenia choroby:
. . kryteria dla dupilumabu okreslone EASI, IGA
Interwe:\nCJa: dupilumab w dawce 300 mg raz na dwa przez Holenderskie Towarzystwo Pacjenci 2gfaszali
tygodnie (dawka poczatkowa: 600 mg). Dermatologiczne, ktore przewiduja | nastepujace PROM:
Leczenie wspomagajace: dozwolone | co najmniej 4-miesieczny epizod )
konwencjonalne ogdlnoustrojowe leczenie | leczenia z 1 Ilub  wiecej | = NRS  (szczytowy
immunomodulacyjne w zwezajacym sie schemacie i | konwencjonalnymi terapiami swigd w NRS po 24
miejscowa terapia (np. kortykosteroidy i inhibitory godzinach, Sredni

$wigd w NRS w
ciagu ostatnich 7
dni), POEM i DLQI.

Ferrucci 2020

Retrospektywny przeglad kart pacjentéw z ciezkg
postacig AZS leczonych dupilumabem w o$rodku we
Wioszech.

Cel:  zidentyf kowanie mozliwych predyktoréw
odpowiedzi na dupilumab i oceny odpowiedzi
klinicznej na ten lek pod wzgledem poprawy jakosci
zycia i nasilenia choroby.

Czas obserwacji 16 tyg.

Interwencja: dupilumab w dawce 300 mg raz na dwa
tygodnie (dawka poczatkowa: 600 mg).

Leczenie wspomagajgce: tradycyjne leki
immunosupresyjne  (np. CsA, azatiopryna,
metotreksat) odstawiono co najmniej 4 tygodnie
przed rozpoczeciem leczenia dupilumabem u
wszystkich pacjentow, podczas gdy
ogolnoustrojowe  kortykosteroidy utrzymywano u
mniejszosci pacjentow, stopniowo zmniejszajgc sie i
wycofujgc w ciggu 2 tygodni. Dozwolone byto
jednoczesne miejscowe stosowanie
kortykosteroidéw lub inhibitoréw kalcyneuryny.

W badaniu wzieto udziat 117
pacjentow.

Zgodnie z zaleceniami Wtoskiej

Agenciji Lekow (AIFA)
rekomendacje dla przepisywania
dupilumabu wskazywaty

nastepujace kryteria wigczenia: (i)
wiek 18 lat; (ii) ciezka choroba
okreslona przez wyjsciowy
wskaznik obszaru i nasilenia
wyprysku EASI=24, (iii)
niewystarczajgca odpowiedz /
nietolerancia na CsA lub
niewskazanie medyczne leczenia
CsA.

Z badania wytgczono pacjentow z

udokumentowanymi chorobami
psychicznymi.

nasilenie choroby
oceniano za
pomoca

wskaznikow EASI,
POEM, HADS,
NRS-swedzenie,
VAS-sen i DLQI.

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
dupilumabu w praktyce klinicznej oraz oméwienie

Wczesniejsze leczenie: fototerapia
— 46% pacjentéw, systemowe
kortykosteroidy -41%, metotreksat

Jang 2020 Retrospektywny przeglad kart pacjentow z | W badaniu wziglo udziat 101 | « nasilenie choroby
umiarkowanym do ciezkiego AZS (EASI>16) | dorostych pacjentéw. oceniano za
leczonych dupilumabem w osrodku w Korei. Wezesniejsze leczenie: pomoca EASI,_
Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa | systemowe  Kkortykosteroidy - NRS, POEM, i
dupilumabu w populacji koreanskiej 65.35% pacjentow, bLQl.

Czas obserwagii: 16 tyg. immunosupresanty - 72.28% (w | * parametry'
. . tym: cyklosporyna - 82.43%, laboratoryjne

Interwc-.zn(:ja: dupilumab w dawce 300 mg raz na dwa | metotreksat _ 12.16%,

tygodnie (dawka poczatkowa: 600 mg). mykofenolan mofetylu - 2.70%,

Leczenie wspomagajgce: podstawowym | azatiopryna - 1.35%), fototerapia -

schematem leczenia byto leczenie samym | 9.90%, medycyna orientalna -

dupilumabem. Jesli pacjenci byli leczeni uktadowo | 42.57%, $rodki ludowe - 5.94%.

steroidami lub cyklosporyng przed rozpoczeciem

leczenia dupilumabem, leczenie systemowe byto

kontynuowane, aby zapobiec nawrotom. W

przypadku poprawy stopniowo zmniejszano, a w

niektérych  przypadkach przerywano leczenie

towarzyszace.

Jo 2020 Retrospektywny przeglad kart pacjentow | W badaniu wzieto udziat 93 | « Pierwszorzedowym
z umiarkowanym do cigzkiego AZS (IGAZ23) | dorostych pacjentow. mierzonym
leczonych dupilumabem w osrodku w Kanadzie. wynikiem oceny

skutecznosci byt
odsetek pacjentow,

wszelkich réznic w wynikach miedzy badaniami | - 60%, cyklosporyna — 29%, ktorzy  osiagneli
klinicznymi a rzeczywistymi wynikami. azatiopryna — 24%, mykofenolan \(,zymskt '/GA raO/'é
z Wi
Czas obserwacji: 16 tyg. mofetylu — 23%. sy P
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Interwencja: dupilumab w dawce 300 mg raz na dwa
tygodnie (dawka poczatkowa: 600 mg).

Leczenie wspomagajgce: wszystkim pacjentom
zezwolono na stosowanie miejscowych terapii, a 16
pacjentow (17%) stosowato naktadajgce sig leczenie
systemowe. w wigkszosci przypadkow
naktadajgcego sie leczenia systemowego (15/16,
94%) terapig¢ systemowg rozpoczynano przed

U 66% (61/93) pacjentdow nie
powiodty sie co najmniej 2 linie
leczenia, a u 38% (35/93) nie
powiodty sie co najmniej 3 terapie
nie-miejscowe (leki
ogdlnoustrojowe lub fototerapia).
Srednio u pacjentéw nie powiodio
sie 2,23 * 1,34 terapii nie-
miejscowych (leki ogdlnoustrojowe

czysty) w tygodniu
16.

dupilumabem i stopniowo zmniejszano wraz 4
z rozpoczeciem leczenia dupilumabem. lub fototerapia) przed
dupilumabem.
Napolitano 2020 | Retrospektywne badanie obserwacyjne z udziatem | W badaniu wzieto udziat 30 Nasilenie choroby

pacjentéw w podesztym wieku (= 65 lat)

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
dupilumabu w praktyce klinicznej u pacjentéw
w wieku podesztym.

Czas obserwacji: 16 tyg.

Interwencja: dupilumab w dawce 300 mg raz na dwa
tygodnie (dawka poczagtkowa: 600 mg).

Leczenie wspomagajace: bd

dorostych (265 r.z.) pacjentow.

Wczesniejsze leczenie: wigkszos$¢
pacjentow byta wczesniej leczona
doustnymi kortykosteroidami
(36,6%), CsA (23,3%) lub
fototerapig ultrafioletem B (23,3%).
CsA byla przeciwmwskazana u
72,7% pacjentéw z powodu choréb
wspdtistniejacych (zwtaszcza
nadci$nienia tetniczego) i / Iub

oceniano za
pomocg EASI, VAS
dla $wigdu, DLQI.

interakcji  z  innymi  lekami
(zwtaszcza statynami).

Quint 2020 Retrospektywne badanie obserwacyjne prowadzone | W badaniu wzieto udziat 94 Nasilenie choroby
w 5 osrodkach w Austrii. dorostych pacjentéw. oceniano za
Cel: ocena skutecznosci i skutkéw ubocznych | Wczeéniejsze leczenie: leczenie pomocg IGA, EASI,
leczenia dupilumabem pacjentéw z umiarkowanym | miejscowe (Calcineurin Inhibitors, SCORAD i BSA
do ciezkiego AZS (IGA 3 lub 4) w warunkach Corticosteroids) stosowato 100% Parametry
rzeczywistej praktyki. pacjentéw, terapie systemowe - laboratoryjne
Czas obserwacji: 52 tyg. 100%, fototerapie (NB UVB/PUVA)

Interwencja: dupilumab w dawce 300 mg raz na dwa | - 64-9%, cyklosporyne A - 36.2%,

tygodnie (dawka poczatkowa: 600 mg). metotreksat - 15.9%, azatiopryne -
. . . " 8.5%, inne (IVIG, omalizumab,

Leczenie wspomagajgce: jednoczesne miejscowe rytuksymab - 27.6%).

leczenie kortykosteroidami (TCS) i (lub) inhibitorami

kalcyneuryny (TCIl) byto kontynuowane zgodnie

z decyzjg badaczy podczas zaostrzen i nie byto

specjalnie monitorowane. Poproszono pacjentow

0 codzienng pielegnacje skéry za pomoca $rodkow

nawilzajgcych. W  przypadku wczes$niejszych

nieskutecznych terapii systemowych stosowano

okres wymywania zgodnie z potowg czasu trwania

terapii odpowiedniego leku. Dlatego zaden z tych

pacjentéw nie otrzymywat jednoczesnie

immunosupresyjnego leczenia systemowego lub

fototerapii.

Uchida 2020 Badanie obserwacyjne W badaniu wzieto udziat fgcznie 22 zmiany  ciezkosci

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania dupilumabu w praktyce klinicznej w
leczeniu umiarkowanego lub ciezkiego atopowego
zapalenia skory w populacji japonskiej

Czas obserwaciji: 1 rok

Interwencja: dupilumab w dawce 300 mg raz na dwa
tygodnie (dawka poczatkowa: 600 mg).

Leczenie wspomagajgce: miejscowe kortykosteroidy
i/lub takrolimus.

dorostych pacjentéw.

Dupilumab zostat zarejestrowany
w Japonii tylko dla dorostych
pacjentéw z AZS o nasileniu
umiarkowanym do  cigzkiego,
ktérzy byli oporni na miejscowe
kortykosteroidy i / lub takrolimus
przez ponad sze$¢ miesiecy.

choroby mierzonej
skalg EASI, VAS

oraz POEM,
jakos¢ zycia
badano przy

pomocy skali DLQI.

Z uwagi na niewielki udziat pacjentéw dorostych i brak stratyfikacji wynikéw w zaleznosci od wieku odstgpiono od
przedstawiania wynikéw Bosma 2020. Odstgpiono réwniez od przedstawiania wynikéw Uchida 2020 z uwagi na
nieadekwatng linie leczenia.

Ferrucci 2020

Odpowiedz na dupilumab zdefiniowano jako poprawe = 75% w EASI od stanu wyjsciowego (EASI75). W analizie
wieloczynnikowej poczatek AZS przed 18 rokiem zycia [OR, 2,9; 95% CI, 1,2-7,2; p = 0,0207] i brak
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hipereozynofilii [OR, 2,24; 95% CI, 1,03—4,86; p = 0,0412] zidentyfikowano jako istotne parametry prognostyczne
odpowiedzi na dupilumab pod wzgledem EASI75 w tygodniu 4, ale nie w tygodniu 16.

Znaczgce zmniejszenie wartosci EASI, DLQI, POEM, HADS-depresja, HADS-lek, NRS-$wigd i VAS-sen
stwierdzono miedzy tygodniem 4 wzgledem wartosci wyjsciowej (p <0,0001 dla wszystkich) i tygodniem 16
wzgledem wartosci wyjsciowych (p <0,0001 dla wszystkich).

Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych miata tagodne nasilenie i obejmowata zapalenie powiek i spojéwek (n = 14;
11,9%), zaczerwienienie twarzy (n = 6; 5,1%) i paradoksalng tuszczyce (n = 1; 0,8%). Ciezko$¢ zdarzenia
niepozgdanego doprowadzita do odstawienia leku tylko u pacjenta z zapaleniem spojowek (lepharokonjunctivitis)
oraz u pacjenta z tuszczycg paradoksalng odpowiednio w 24. i 32. tygodniu.

Whioski: badanie potwierdzito, ze dupilumab jest skutecznym sposobem leczenia wiekszosci pacjentéw z ciezkg
postacig AZS.

Jang 2020

Wszystkie narzedzia do pomiaru skutecznosci wykazaty znaczny spadek po 16 tygodniach; EASI 77,4%, NRS
70,0%, POEM 60,7% i DLQI 65,0%. EASI charakteryzowat sie wyrazng poprawg o 51,5% w ciggu zaledwie dwoch
tygodni. Odpowiedz na leczenie nie réznita sie istotnie w zaleznosci od przerwy w leczeniu.

Podwyzszenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH) po 16 tygodniach byto zwigzane ze stabg odpowiedzig na
leczenie. Ponadto wysoka liczba eozynofili byta zwigzana z mniejszg zmiang wartosci EASI i POEM. W analizie
korelacji EASI nie byt skorelowany z DLQI przed leczeniem. W przypadku zmian po 16 tygodniach POEM wykazat
najwyzszg korelacje z DLQI (R = 0,66, p <0,001). W dodatkowej analizie czynnikéw wptywajgcych na odpowiedz
na leczenie, pte¢ zenska byta zwigzana z dobrg odpowiedzig na leczenie (OR = 5,4, p = 0,04).

Do zdarzen niepozgdanych nalezaty rumien twarzy (9,9%) i zapalenie spojowek (5,0%). Ogdlnie potwierdzono,
ze skutecznos$¢ dupilumabu w rzeczywistej praktyce Kklinicznej jest podobna do tej z istniejgcych badan
klinicznych.

Whioski autoréw: Ogdlnie potwierdzono, ze skuteczno$¢ dupilumabu w Swiecie rzeczywistym jest podobna do tej
z istniejgcych badan klinicznych.

Jo 2020

Sposrod 93 pacjentdw 51 (55%) osiggneto pierwszorzedowy punkt korncowy skutecznosci, IGA 0/1. Jeden pacjent
wycofat sie z leczenia w 9 tygodniu z powodu braku skutecznosci i zostat uznany za nieodpowiadajgcego na
leczenie. U okoto 16% pacjentéw lekarze zauwazyli usuniecie AZS w organizmie z resztkowg chorobg w okolicy
twarzy i / lub szyi. Sposrdd tych pacjentéw wszyscy, z wyjgtkiem jednego, mieli zajecie twarzy i / lub szyi na
poczatku badania.

Pacjenci z innymi alergiami (tj. na lek, zwierze, rosline, Srodowisko; P = 0,027) mieli wieksze prawdopodobienstwo
osiggniecia IGA 0/1 po 16 tygodniach. Nie stwierdzono zwigzku miedzy wszystkimi innymi chorobami
wspdtistniejagcymi  (astma, alergie pokarmowe, alergiczny niezyt nosa, pokrzywka, alergiczne zapalenie
spojowek), wiekiem lub ptcig z wynikami leczenia.

U trzydziestu odmiu pacjentow (41%) zarejestrowano co najmniej 1 AE. Najczesciej zgtaszanym AE byto
zapalenie spojowek (n = 18, 19%), nastepnie suchos¢ oczu (n = 6, 7%), bole stawdw (n = 4, 4%) i po dwa
przypadki czerwonych oczu, opryszczki jamy ustnej, reakcji w miejscu wstrzykniecia, zawrotéw gtowy / pocenia
sie po wstrzyknieciu i zaostrzenia astmy. Inne zdarzenia niepozgdane dotyczgce oczu obejmowaty po jednym
przypadku zapalenia powiek, twardowki, rogéwki, rogéwki, niewyraznego widzenia i obustronnej ektropii
punktowej. U zadnego z pacjentéw nie wystgpito powazne zdarzenie niepozadane ani nie przerwano leczenia
przed 16 tygodniem z powodu zdarzenia niepozadanego.

Whioski autoréw: wyniki sg generalnie zgodne z wynikami badan klinicznych Ill fazy i innych rzeczywistych badan
nad dupilumabem.

Napolitano 2020

W catym okresie obserwacji zaobserwowano statystycznie istotne (p <0,001 dla wszystkich) zmniejszenie sredniej
oceny:

e EASI227,2+7,26 wTOvs. 25+ 3,26 wT1,
e VAS-Pz85+154wT0vs.09+1,42wT1,
e DLQIod 20,9 £4,96 w TO vs. 5,03 + 3,71 w T1.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 60/117



Dupixent (dupilumab) 0T.4331.11.2020

Jedynym dziataniem niepozadanym bylo zapalenie spojowek, ktore wystgpito u dwdch (6,6%) wczesniej
zdrowych pacjentow i zostato skutecznie leczonych kroplami do oczu z fluorometolonem 0,1%. Zaden pacjent nie
zrezygnowat z badania.

Whioski autoréw: dupilumab wykazuje zaréwno optymalng skutecznos¢, jak i korzystny profil bezpieczenstwa
u pacjentow w wieku = 65 lat. Jest to szczegdlnie interesujgce, poniewaz starsi pacjenci stanowig wymagajacg
grupe, czesto z wieloma chorobami wspotistniejgcymi, zwigzang z nimi polifarmacjg i niepowodzeniem
wczesniejszych terapii. Ponadto leki ogdlnoustrojowe na AZS, zwitaszcza CsA, sg czesto przeciwwskazane
u pacjentéw w podesztym wieku, gtéwnie ze wzgledu na interakcje lekowe. Dlatego dupilumab moze stanowic
jedyne mozliwe leki do stosowania u niektorych starszych pacjentéw z ciezkg postacig AZS.

Quint 2020

Po rozpoczeciu stosowania dupilumabu 38% pacjentéw doswiadczyto szybkiej poprawy klinicznej aktywnosci
choroby osiggajgc poprawe IGA=2, a 12% pacjentow osiagneto wynik IGA 0 lub 1 juz po dwéch tygodniach. Po
24 tygodniach leczenia znaczna czes$c¢ pacjentéw (84%) osiagneta poprawe IGA22, a 60% pacjentéw IGA 0/1.

Wynik ten znalazt rowniez odzwierciedlenie w 78% spadku EASI (srednio 6,4 + 6,5, p <0,0001), 64% w SCORAD
(24,6 £12,1, p<0,0001) i 72% w BSA (16,9 £ 11,6, p <0,0001) w 24 tyg. Po 24 tygodniach 31 pacjentow osiggneto
EASI 50, a 25 pacjentéw EASI 75.

Wykazano réwniez szybka i znaczacg poprawe w 24 tyg. w porownaniu do wartosci wyjsciowej (5 4,6 vs 17,3
16,5dlaDLQI, 1,9+ 2,1vs 7,6 £ 1,7 dla swedzenia, 1,7 +2vs. 7,2+ 3 dlashu,il1,8+2,1vs. 6,2+ 2 dla bdluy,
p<0,0001). Podobne wartosci dla wszystkich parametréw zaobserwowano réwniez po 52 tygodniach leczenia,
chociaz dostepne byty nizsze liczby obserwacji, poniewaz nie wszyscy pacjenci osiggneli ten punkt czasowy
podczas analizy danych.

Podawanie dupilumabu byto dobrze tolerowane, z ogdlnie tylko fagodnymi skutkami ubocznymi. Czestym
zdarzeniem niepozadanym byto niezakazne zapalenie spojéwek lub zapalenie powiek u 38 pacjentéw (40%),
ktére zostato zdiagnozowane przez badacza lub okuliste. U wiekszo$ci pacjentow objawy oczne byty fagodne,
a leczenie sztucznymi tzami byto wystarczajgce. U 25% pacjentéw do kontrolowania choroby zastosowano krople
do oczu zawierajgce glukokortysteroid lub cyklosporyne, a trzy pacjentki zakohczyty leczenie z powodu nasilenia
tego dziatania niepozgdanego.

Nieoczekiwanie u szesciu pacjentéw (6,4%) wystgpito zapalenie mieszkoéw wlosowych o typie rézowatym
pomiedzy tygodniem 3-cim a 36-tym, charakteryzujgce sie epizodycznymi zaostrzeniem kilka dni po podaniu
dupilumabu. Objawy kliniczne obejmowaty rumien, uderzenia gorgca i grudki, a takze pieczenie skéry w okolicy
srodkowo-twarzowe;j.

Whioski autoréw: skutecznos¢ kliniczna dupilumabu u pacjentéw z AZS w codziennej praktyce w Austrii byta
podobna do innych rzeczywistych grup.

3.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Zgodnie z ChPL Dupixent, najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty reakcje w miejscu wstrzykniecia,
zapalenie spojéwek, zapalenie powiek i opryszczka jamy ustnej. W programie rozwoju atopowego zapalenia skory
opisywano bardzo rzadko przypadki choroby posurowiczej/reakcji podobnych do choroby posurowicze;.

Wsréd specjalnych ostrzezeh i srodkéw ostroznosci dotyczgcych stosowania produktu Dupixent wskazano, ze
nie nalezy nagle przerywac przyjmowania kortykosteroidéw ogélnoustrojowych, miejscowych ani wziewnych po
rozpoczeciu leczenia dupilumabem. Zmniejszenie dawki kortykosteroidow, jesli konieczne, powinno zostac
przeprowadzone stopniowo i pod bezposrednim nadzorem lekarza. Zmniejszenie dawki kortykosteroidow moze
by¢ zwigzane z ogdlnoustrojowymi objawami odstawienia i (lub) maskowac¢ stany uprzednio ttumione przez
ogolnoustrojowg terapie kortykosteroidami.

Komunikaty bezpieczeristwa

Na stronach internetowych instytucji zajmujgcych sie oceng bezpieczenstwa (Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych i Biobodjczych - URPL, Europejskiej Agenciji Lekow (EMA, ang. European Medicines Agency) oraz
Agencji Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration) nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych
z bezpieczenstwem produktu leczniczego Dupixent.
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3.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy jest ocena stosowania dupilumabu w skojarzeniu z miejscowymi
kortykosteroidami i emolientami w leczeniu ciezkiego atopowego zapalenia skéry

Oceniane punkty koncowe dotyczg nasilenia choroby i jej objawéw oraz sg czesto stosowane w badaniach
dermatologicznych. Zasadnosé oceny tych parametréw potwierdzajg rowniez opinie ekspertéw klinicznych.

Do przegladu badan pierwotnych witgczono dwa badania RCT oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenhstwo
dupilumabu w populacji dorostych chorych z umiarkowanym i ciezkim atopowym zapaleniem skory (badania
CAFE i CHRONOS). Populacja w badaniach pierwotnych jest szersza niz wnioskowana, jednak wnioskodawca
przedstawit rowniez dane wyekstrahowane dla subpopulacji zblizonej do populacji docelowe;.

Profil bezpieczenstwa dupilumabu wydaje sie akceptowalny. Nie odnotowano zgondéw, powaznych zdarzenh
niepozgdanych zwigzanych z lekiem, powaznych zdarzen niepozgdanych powodujgcych przerwanie leczenia.
W grupie dupilumabu raportowano czestsze wystepowanie tagodnych zdarzen niepozadanych i zdarzen
niepozadanych zwigzanych z lekiem.

Nie odnaleziono badan wtérnych oraz badan efektywnosci praktycznej przeprowadzonych we wnioskowanej,
specyficznej populacji chorych. W tym przypadku réwniez rozszerzono kryteria wigczenia. Ostatecznie do
przegladu witgczono:

. 9 badan efektywno$ci praktycznej oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo dupilumabu
przyjmowanego w skojarzeniu z miejscowym leczeniem w populacji dorostych chorych z umiarkowanym
lub ciezkim atopowym zapaleniem skory;

o 7 badan wtérnych, w ktérych oceniano dupilumab przyjmowany w skojarzeniu z miejscowymi
kortykosteroidami w populacji dorostych chorych z umiarkowanym lub ciezkim atopowym zapaleniem
skory.

Badania wtérne poza publikacjami wigczonymi do niniejszej analizy uwzgledniaty réwniez publikacje dot.
wczesniejszych faz badan klinicznych nad dupilumabem badz dot. wczesniejszej linii leczenia.

Analiza badan wtérnych, podobnie do analizy badan pierwotnych, wskazuje na skuteczno$¢ dupilumabu
w zakresie poprawy objawéw choroby w réznych skalach, a takze korzystny profil bezpieczenstwa w poréwnaniu
z placebo.

W publikacjach dot. skutecznosci praktycznej wykazano podobng skuteczno$¢ dupilumabu w leczeniu AZS
u dorostych w praktyce klinicznej jak zaobserwowana w randomizowanych badaniach klinicznych.

Publikacje odnalezione przez analitykéw Agencji potwierdzajg przedstawione powyzej wnioski.
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4. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

4.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

4.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci stosowania dupilumabu (Dupixent) przyjmowanego w
skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami i emolientami w leczeniu ciezkiego atopowego zapalenia skéry u
pacjentow spetniajagcych kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego.

Technika analityczna
Analiza kosztéw-uzytecznosci.

Poréwnywane interwencje

Dupilumab + BSC (kontynuacja dotychczasowego leczenia miejscowego) vs BSC (kontynuacja dotychczasowego
leczenia miejscowego)

Perspektywa
Pfatnika publicznego (NFZ2).

Horyzont czasowy

Dozywotni.

Dyskontowanie
Roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Model

Model kosztéw-uzytecznosci obejmuje dwa podmodele
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4.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populacii

Populacje docelowg dla dupilumabu zgodnie z zapisami programu lekowego stanowig doro$li chorzy z ciezkim
atopowym zapaleniem skory

Model

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 64/117



Dupixent (dupilumab) 0T.4331.11.2020

Dane kliniczne wykorzystane w modelu
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Uzytecznos$ci stanéw zdrowia

Whioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia, do
ktérego ostatecznie zakwalifikowat 5 publikaciji
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Koszty
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Zatozenia analizy

W analizie wnioskodawca przyjmuje nastepujace zatozenia:
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4.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

4.2.1. Wyniki analizy podstawowej
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4.2.2. Wyniki analizy progowej

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz dla
poréwnania z refundowanym komparatorem, tj. BSC przedstawiono w analizie klinicznej badanie randomizowane
dowodzace wyzszosci dupilumabu.

4.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
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4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 60. 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
e TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
AF TAK
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize
, . o TAK
kosztow uzytecznosci?
Whnioskodawca przedstawit wyniki z perspektywy ptatnika
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK publicznego (NFZ),

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

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

Wyniki dotyczgce skutecznosci ekstrapolowano bardzo
znacznie poza horyzont czasowy badania przy braku
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK dtugoterminowych danych klinicznych. Jest to jednak
standard postgpowania w przypadku analiz
ekonomicznych.

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia? TAK
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK
4.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Nie zidentyfikowano btedéw w strukturze ani formutach w dostarczonym modelu farmakoekonomicznym, zatem
pod tym katem model mozna uznac¢ za poprawny.
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Model ekonomiczny odpowiada zatozeniom uzgodnionego programu lekowego.

4.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Skutecznos¢
Gtébwnym badaniem analizy jest badanie CAFE oraz badanie CHRONOS.

Badania cechowaty sie niejednorodnoscia metodologii m.in. w zakresie czasu leczenia - badanie CAFE
16 tygodni, badanie CHRONOS 52 tygodnie. Przyjety przez wnioskodawce horyzont czasowy (dozywotni)
znacznie wykracza poza horyzont czasowy badan klinicznych, w zwigzku z czym niezbedna byta ekstrapolacja
przezycia w czasie. Powyzsze postepowanie jest jednak zgodne z wytycznymi AOTMIT.

Koszty

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:
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4.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikdw po wprowadzeniu warto$ci zerowych do modelu oraz wybranych wartosci
alternatywnych,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
wnioskodawcy,

e sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W strukturze modelu nie odnaleziono btedéw wptywajgcych na wiarygodnosé modelu.

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
konwergencji.

4.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczer wiasnych.

4.4. Komentarz Agenciji

Analize uzytecznosci-kosztow wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym.
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5. Ocena analizy wptywu na budzet

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

5.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych preparatu
Dupixent (dupilumabu, DUPI)

Perspektywa

Oszacowania przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).
Dodatkowo, wnioskodawca przedstawit obliczenia z perspektywy tgcznej (ptatnika i pacjentéw),

e analiza podstawowa:

o perspektywa platnika publicznego: w analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne,
szczegolnie istotne z punktu widzenia ptatnika.

e dodatkowe perspektywy przedstawione przez wnioskodawce:

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, wynikajgcy z czasu obowigzywania decyzji refundacyjne;j.
Scenariusze

Uwzgledniono dwa scenariusze:
e istniejgcy, w ktérym zatozono, ze finansowanie leczenia populacji docelowej pozostanie na obecnych
zasadach,
e nowy, w ktérym zatoZzono finansowanie dupilumabu w leczeniu populacji docelowej w ramach nowego
programu lekowego.
W analizie zatozono, ze dupilumab bedzie finansowany w scenariuszu nowym w ramach proponowanego
programu lekowego ,Leczenie ciezkiej postaci atopowego zapalenia skory (ICD-10 L20)".
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Analize scenariuszowg przeprowadzono w trzech wariantach:
e najbardziej prawdopodobnym,
e minimalnym,
¢ maksymalnym.

Kategoria odptatnosci i kwalifikacja do grupy limitowej

Dupilumab ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta. Wnioskowane jest
finansowanie w ramach nowej grupy limitowe;.

Dyskontowanie

Whioskodawca nie przeprowadzit dyskontowania kosztéw uzasadniajac, iz ten typ analizy przedstawia przeptyw
srodkéw finansowych w czasie.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Liczebnos¢ populacji
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Koszty

Kategorie kosztéw w modelu obejmowaty:

Szczegotowe informacje na temat kosztdéw znajdujg sie w Rozdziale 4. Ocena analizy ekonomicznej niniejszej
AWA oraz w AE wnioskodawcy Rozdziat 7.6.
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5.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

1. Perspektywa NFZ
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2. Perspektywa taczna
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5.3.  Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 72. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Szczegoty przedstawiono w niniejszej AWA w Rozdziale
5.1.2. Dane wejsciowe do modelu.

Wedtug dr D. Nowickiej (Konsultanta Wojewddzkiego
w dziedzinie dermatologii i wenerologii) liczba pacjentéw,
u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po
objeciu jej refundacjg wynosi 300-500 osdb, wedtug prof.
Waleckiej-Herniczek rowniez Konsultanta
Wojewoddzkiego w dziedzinie dermatologii i wenerologii
liczba pacjentéw bedzie wynosi¢ 350+100 pacjentéw.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu

Dtugosc¢ horyzontu wnioskodawca skorelowat z czasem

czasowego? TAK obowigzywania decyzji refundacyjne;j.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i . . . .
wartosé punktéw) stosowanych w danym TAK Dane kosztowe zaczerpnigto z analizy ekonomiczne;j.
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?
Whioskodawca oszacowat rozpowszechnienie
dupilumabu na podstawie
Nalezy jednak wzia¢ pod uwage, iz
przedstawione przez wnioskodawce dane cechujg sie
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym duzg heterogenicznoscia,
A . TAK/?

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

co budzi niepewnos¢ co do faktycznego (rzeczywistego)

przysztego rozpowszechnienia wnioskowej technologii w

populacji docelowej.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z TAK )
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? -
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace przysziej Deklarowana we wnioskach refundacyjnych wielkos¢
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spéjne z TAK sprzedazy pokrywa zapotrzebowanie oszacowane w
danymi z wniosku? ramach BIA.
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci . .
d - A Dupilumab ma by¢ dostepny w ramach programu

wnloskowa_nego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK plekowego a zviec beez%’fgtnie dla pac?en?a
o refundacji? ’ :
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji . . ) . .
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Whioskowane jest fmar?i?:i\;\é?/\r/]f w ramach nowej grupy
dobrze uzasadnione? -

W ramach analizy podstawowej przetestowano warianty
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych minimalny i maksymalny. Ponadto wnioskodawca
oszacowan? TAK

przeprowadzit deterministyczng analize wrazliwosci dla
kluczowych parametréw.

5.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agencji
sprawdzili, czy warto$ci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczeh sg zgodne
z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejSciowe w arkuszu sg zgodne z wartosciami

zawartymi w opisie BIA.

Ograniczenia wg wnioskodawcy:
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Ograniczenia wg analitykéw Agencji:

Nalezy

wzig¢ pod uwage, iz przedstawione przez wnioskodawce dane cechujg sie duzg heterogenicznoscia,
, Co budzi niepewnos$¢ co do

faktycznego (rzeczywistego) przysztego rozpowszechnienia wnioskowej technologii w populacji docelowe;j.

co dodatkowo zwieksza niepewnos¢ co do
oszacowania populacji docelowej.

5.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W celu oceny wrazliwosci wynikdow analizy w odniesieniu do niepewnosci kluczowych parametrow i zatozen
analizy przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwo$ci uwzgledniajgce zmiane nastepujgcych
parametréw:
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5.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczen wiasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wykazata wydatkéw ptatnika publicznego w horyzoncie 2 lat.
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Nalezy wzigé pod uwage, iz przedstawione przez wnioskodawce dane cechujg sie duza
rozbieznoscia, , CO budzi
niepewno$é co do faktycznego (rzeczywistego) przysztego rozpowszechnienia wnioskowej technologii w
populacji docelowej.
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6. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy jest
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych leku Dupixent (dupilumab) we wskazaniu atopowe
zapalenie skory przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

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

Zweryfikowano rowniez dodatkowe zZrodta wskazane przez wnioskodawce dot. Szwecji i Norwegii. Wyszukiwanie
przeprowadzono dnia 6.07.2020 przy zastosowaniu stéw kluczowych Dupixent i dupilumab.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych (w tym 2 pozytywne warunkowe) i
3 rekomendacje negatywne. W rekomendacjach pozytywnych zwraca si¢ gtdwnie uwage na korzys¢ kliniczng
wynikajgca z leczenia dupilumabem. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie giéwnie uwage na brak badan
bezposrednio poréwnujacych lek z aktywnym komparatorem, brak danych dot. dlugookresowego
bezpieczenstwa, obaw dotyczgcych uogdinienia wynikéw badania u pacjentéw, u ktérych oczekuje sie stosowania
dupilumabu w praktyce klinicznej, braku danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
dupilumabu u pacjentéw, u ktérych miejscowe leczenie na recepte nie jest wskazane, braku wystarczajgcego
uzasadnienia ograniczenia stosowania dupilumabu wytgcznie do ciezkiej postaci choroby, a takze braku
efektywnosci kosztowej terapii dupilumabem. W 3 rekomendacjach wskazano rekomendowane warunki objecia
refundacjg odnoszgce sie do ograniczenia populacji do tych pacjentdow, ktérzy przeszli terapie systemowag
pierwszej linii lub gdy wystepujg przeciwskazania lub nietolerancja takiej terapii - rekomendacja NICE wymienia
w tym miejscu zastosowanie cyklosporyny, metotreksatu, azatiopryny i mykofenolanu mofetylu, natomiast
rekomendacje SMC i HAS wymieniajg wytgcznie zastosowanie cyklosporyny.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 76. Rekomendacje refundacyjne dla leku Dupixent (dupilumab)

Organizacja, rok

(kraj/region)

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

NICE 2018
(Wielka Brytania)

Leczenie
umiarkowanego lub
ciezkiego atopowego
zapalenia skoéry u
dorostych pacjentow
kwalifikujgcych sie do

leczenia systemowego.

REKOMENDACJA POZYTYWNA

Dupilumab jest zalecany jako opcja w leczeniu umiarkowanego lub ciezkiego
atopowego zapalenia skory u dorostych, w przypadku braku odpowiedzi na wczes$niej
stosowang co najmniej jedng linie leczenia w postaci cyklosporyny, metotreksatu,
azatiopryny i mykofenolanu mofetylu, lub gdy terapie te sg przeciwwskazane lub nie
sg tolerowane u pacjentow.

Decyzja uwzglednia prosty program znizkowy dla dupilumabu.

Leczenie
umiarkowanego lub
ciezkiego atopowego

Dupilumab jest zalecany jako opcja w leczeniu umiarkowanego lub ciezkiego
atopowego zapalenia skory u dorostych, w przypadku braku odpowiedzi na

SMC 2018 wczesniej stosowana terapie systemowa np. cyklosporyne, lub gdy terapia taka jest
) zapalenia skory u przeciwwskazana (zawezenie populacji zaproponowane przez SMC).
(Szkocja) dorostych pacjentow : : : ;
Stych pacjen Decyzja SMC uwzglednia zalety Systemu Dostepu Pacjenta (ang. patient access
kwalifikujgcych sie do scheme, PAS), ktéry poprawia optacalno$é dupilumabu i jest uzalezniona od statej
leczenia systemowego. | qostepnosci PAS w NHS Scotland lub ceny katalogowej réwnej lub nizszej od
proponowanej w ramach PAS.
Leczenie pacjentow z
NCPE 2019 umiarkowanym do
(rlandia) ciezkiego atopowym NCPE zaleca rozwazenie refundacji dupilumabu, jesli mozna poprawi¢ efektywnosé

zapaleniem skory, ktorzy

kwalifikujg sie do

kosztowg w poréwnaniu z istniejgcymi metodami leczenia.
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Organizacja, rok . AL At
. . Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
(kraj/region)
leczenia
ogolnoustrojowego.
REKOMENDACJA POZYTYWNA
HAS rekomenduje umieszczenie dupilumabu na liscie lekow refundowanych we
Leczenie wskazaniu leczenia dorostych chorych z umiarkowanym lub cigzkim atopowym
umiarkowanego lub zapaleniem skory, ktérzy wymagaja terapii systemowej, w przypadku niepowodzenia
HAS 2018 ciezkiego atopowego terapii cyklosporyng lub gdy terapia taka jest przeciwwskazana.
(Francja) zapalenia Skéry':l Rzeczywista korzysc¢ kliniczna* (ACB) preparatu Dupixent jest wysoka w leczeniu
! dorqg#yc_h pac;entow osob dorostych cierpigcych na umiarkowane do cigzkiego atopowego zapalenia
kwalifikujacych sie do skory, wymagajgcych leczenia ogélnoustrojowego w przypadku niepowodzenia,
leczenia systemowego. nietoleranciji lub przeciwwskazan do stosowania cyklosporyny.
Dupixent zapewnia umiarkowang kliniczng wartos¢ dodang** (CAV lllI) w strategii
terapeutycznej.
REKOMENDACJA POZYTYWNA
Leczenie pacjentow z w dpk_umencie podkreslono, ze w odrézpieniu (?d podgjécia fir.n.1y popu'lacja pacjentéyv
umiarkowanym do z ciezkim atopowym zapalemem skory, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia
IQWIG 2018, ciezkiego atopowym systemowego cyklosporyna, nie byta rozpatrywana osobno.
G-BA 2018 zapaleniem skory, ktorzy | Dla szerszej populacji wskazano niekwantyfikowalng dodatkowg korzy$é.
(Niemcy) kwall'f'kulq sie do Analiza IQWiG stanowi wstepng ocene przeprowadzong dla G-BA.
eczenia
ogélnoustrojowego Dupilumab zostat zatwierdzony przez G-BA w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego
atopowego zapalenia skéry u dorostych pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia
systemowego.
Leczenie dorostych z
ciezkim atopowym
zapaleniem skéry, u REKOMENDACJA NEGATYWNA
ktorych wystgpita PBAC nie rekomenduje umieszczenia dupilumabu na liscie lekéw refundowanych
PBAC 2018 nieodpowiednia reakcja | w leczeniu ciezkiego atopowego zapalenia skéry ze wzgledu na niepewnos¢ co do
T lub nietolerancja CsA lub | odpowiedniego miejsca w terapii i niepewna optacalnosé.
dla ktdrych CsA jest PBAC nie uznaje danych przedstawionych we wniosku za wystarczajgce do
przeciwwskazana. uzasadnienia ograniczenia stosowania dupilumabu wytgcznie w ciezkiej postaci
Ciezka AZS jest choroby.
zdefiniowana jako wynik
IGA wynoszacy 4.
Leczenie
umiarkowanego i REKOMENDACJA NEGATYWNA
ciezkiego atopowego PBAC nie rekomenduje umieszczenia dupilumabu na liscie lekéw refundowanych
zapalenia skory u w leczeniu umiarkowanego lub ciezkiego atopowego zapalenia skory u dorostych
PBAC 2019 dorostych pacjentéw, pacjentéw, ktorych choroba nie jest odpowiednio kontrolowana przy uzyciu terapii
(Australia) ktérych choroba nie jest | miejscowych.
odpowiednio PBAC uznaje skuteczno$¢ dupilumabu w obszarze terapeutycznym oraz wysokg
kontrolowana przy potrzebe kliniczna, bierze jednak pod uwage, ze dupilumab nie byt kosztowo
uzyciu terapii efektywny przy cenie zaproponowanej we wniosku.
miejscowych
Leczenie
umiarkowanego lub REKOMENDACJA NEGATYWNA
cieikiego‘atopc’)wego CADTH nie rekomenduje umieszczenia dupilumabu na liscie lekéw refundowanych
zapalenia SKOW}J z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujacych lek z aktywnym komparatorem
CADTH 2018 d'oroslych pacjentow, oraz brakéw w dowodach klinicznych dotyczacych, w tym danych stuzgcych do oceny
i) ktérych choroba nie jest | diugoterminowego bezpieczenstwa stosowania dupilumabu, obaw dotyczacych
odpowiednio uogolnienia wynikdw badania u pacjentdw, u ktérych oczekuje sie stosowania
kont_rolc_)wana przy dupilumabu w praktyce klinicznej, oraz nieobecnos$ci danych dotyczacych
. uzyclu terapii ) skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dupilumabu u pacjentéw, u ktoérych
miejscowych lub gdy nie | miejscowe leczenie na recepte nie jest wskazane.
sg one wskazane.

* Rzeczywistg korzyscig kliniczng produktu leczniczego (ACB) jest jego korzy$¢, w szczegdlnosci na podstawie jego skutecznosci klinicznej
i ciezkosci leczonej choroby. Komitet ds. Przejrzystosci HAS ocenia wytgcznos¢, ktéra moze byé wysoka, umiarkowana, niska lub
niewystarczajgca, aby produkt leczniczy mégt zosta¢ objety finansowaniem publicznym.

** Kliniczna warto$¢ dodana (CAV) polega na poprawie klinicznej oferowanej przez produkt leczniczy w poréwnaniu do istniejgcych metod
leczenia. Komitet ds. Przejrzystosci HAS ocenia CAV od | (znaczgca — ,major”) do IV (nieznaczaca — ,minor”). Ocena V CAV (odpowiednik
Lbrak CAV”) oznacza ,brak poprawy klinicznej”. Nadanie CAV I-1ll zapewnia szybszy dostep (powiadomienie o cenie zamiast negocjacji)
i zgodnos$¢ cen z europejskimi. Ponadto przyznanie CAV I-IV daje mozliwo$¢ uzyskania wyzszej ceny w poréwnaniu z komparatorami.
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Ponadto, na stronie AWMSG odnaleziono informacje z 2019 r., ze dupilumab spetnia kryteria wykluczenia z oceny
AWMSG ze wzgledu na ocene przeprowadzong przez NICE (informacja dotyczy leczenia umiarkowanego do
ciezkiego atopowego zapalenia skory u dorostych pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia ogdlnoustrojowego).
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 77. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Instrumenty

Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji . .
dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia
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Panstwo

Refundacja

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wielka Brytania

Wiochy
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 10.03.2020 r., PLR.4600.1950.2019.23.MN (data wptywu do AOTMIT 10.03.2020), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Dupixent (dupilumab), roztwér do wstrzykiwan, 300 mg
(150 mg/ml), 2 amp.-strzyk. 2 ml z ostonkg na igte, EAN: 05909991341435 w ramach programu lekowego
.Leczenie ciezkiej postaci atopowego zapalenia skory (ICD10 L20)”.

Lek ma by¢ stosowany w leczeniu ciezkiego atopowego zapalenia skory

Problem zdrowotny

Atopowe zapalenie skory (ICD-10: L20) to zapalna przewlekfa lub przewlekle nawracajgca, niezakazna choroba
skory, wystepujgca czesto rodzinnie, zajmujgca naskorek i skére wiasciwg, cechujgca sie silnym, uporczywym
Swigdem i typowym umiejscowieniem zmian wypryskowych na skorze. Patogeneza AZS jest ztozona, a rozwg; i
stopien nasilenia choroby jest zalezny od dziatania czynnikdw $rodowiskowych, immunologicznych,
nieimmunologicznych oraz genetycznych. Atopowe zapalenie skory nalezy do najczestszych alergicznych choréb
skory: choruje 20% dzieci i 1-3% dorostych. Przewlekly przebieg choroby oraz stale utrzymujgcy sie swiad istotnie
obnizajg jakos¢ zycia pacjentéw i ich rodzin oraz majg powazne konsekwencje socjoekonomiczne.

Alternatywne technologie medyczne

Jako technologie alternatywng dla dupilumabu w analizowanym wskazaniu wskazano najlepsze leczenie
wspomagajgce (BSC), tj. kontynuacja dotychczasowego leczenia miejscowego, obejmujgcego stosowanie
emolientéw, miejscowych kortykosteroidéw oraz u niektérych chorych stosowanie inhibitoréw kalcyneuryny.
Podejscie to jest zgodne z wytycznymi klinicznymi oraz odpowiada aktualnej sytuacji refundacyjnej w Polsce.

Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna

Analiza wynikow badania CAFE (dla populacji ITT) wykazata, ze stosowanie dupilumabu w poréwnaniu z placebo
zwigzane jest z m.in.:

. prawie 4-krotnie wiekszg szansg zmniejszenia o co najmniej 75% nasilenia choroby w skali EASI,

. ponad 4-krotnie wiekszg szansg zmniejszenia nasilenia choroby w skali IGA o co najmniej 2 punkty
i jednoczesnego osiggniecia wyniku réwnego O lub 1,

. ponad 5-krotnie wiekszg szansg zmniejszenia swigdu mierzonego skalg NRS o co najmniej 4 punkty,

. poprawg jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem DLQI o $rednio 5 punktéw i prawie 9-krotnie wiekszg

szansg poprawy jakosci zycia o 4 pkt. (minimalna istotna klinicznie zmiana) w skali DLQI,

. poprawag zmiany oceny leku i depresji w skali HADS o $rednio 3,8 punktu i prawie 3-krotnie wiekszg szansg
nie odczuwania objawow leku i depresji,

. prawie 4-krotnie wiekszg szansg nieodczuwania bélu i dyskomfortu wg domeny 4 kwestionariusza EQ-5D,
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Dtugofalowa skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania dupilumabu zostaty potwierdzone w otwartej przedtuzone;j
fazie badania (ang. open-label extension, OLE), w ktérej uczestniczg dorosli pacjenci z umiarkowanym lub ciezkim
atopowym zapaleniem skory, biorgcy udziat w poprzednich badaniach dupilumabu faz 1-3 w tym wskazaniu
(badanie Thaci 2019). Badanie to wykazato postepujgca poprawe wynikéw zdrowotnych do 24 tygodnia leczenia,
a efekty te utrzymywaty sie do 148 tygodnia leczenia (najdtuzszy dostepny okres obserwac;ji).

W publikacjach dot. skutecznosci praktycznej wykazano podobng skutecznos¢ dupilumabu w leczeniu AZS
u dorostych w praktyce klinicznej jak zaobserwowana w randomizowanych badaniach klinicznych.

Analiza bezpieczenstwa

Analiza wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa w populacji ITT badania CAFE wykazata istotnie statystycznie
wiekszg czestos¢ wystepowania tagodnych zdarzen niepozadanych, zdarzeh niepozgadanych zwigzanych
z przyjmowanym lekiem oraz zapalenia spojowek pojawiajgcych sie w trakcie leczenia w grupie dupilumabu
w porownaniu z placebo. W przypadku pozostatych raportowanych w badaniu zdarzen niepozadanych, analiza
nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami w zakresie czestosci ich wystepowania
lub wykazata istotnie statystycznie czestsze wystepowanie zdarzen niepozadanych w grupie placebo.

Dtugofalowe bezpieczenstwo stosowania dupilumabu zostato wykazane w otwartej przedtuzonej fazie badania
(ang. open-label extension, OLE), gdzie potwierdzono akceptowalny profil bezpieczenstwa.

W publikacjach dot. praktyki klinicznej bezpieczenstwo terapii dupilumabem byto poréwnywalne z profilem
bezpieczenstwa okreslonym w badaniach klinicznych.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Wplyw na budzet ptatnika publicznego
Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wykazata wydatkéw pfatnika publicznego w horyzoncie 2 lat.
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych (w tym 2 pozytywne warunkowe)
i 3 rekomendacje negatywne. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na korzys¢ kliniczng
wynikajgcg z leczenia dupilumabem. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie giéwnie uwage na brak badan
bezposrednio poréwnujacych lek z aktywnym komparatorem, brak danych dot. dtugookresowego
bezpieczenstwa, obaw dotyczacych uogdinienia wynikéw badania u pacjentow, u ktérych oczekuje sie stosowania
dupilumabu w praktyce klinicznej, braku danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
dupilumabu u pacjentéw, u ktérych miejscowe leczenie na recepte nie jest wskazane, braku wystarczajgcego
uzasadnienia ograniczenia stosowania dupilumabu wytgcznie do ciezkiej postaci choroby, a takze braku
efektywno$ci kosztowej terapii dupilumabem. W 3 rekomendacjach wskazano rekomendowane warunki objecia
refundacjg odnoszgce sie do ograniczenia populacji do tych pacjentéw, ktdrzy przeszli terapie systemowg
pierwszej linii lub gdy wystepujg przeciwskazania lub nietolerancja takiej terapii - rekomendacja NICE wymienia
w tym miejscu zastosowanie cyklosporyny, metotreksatu, azatiopryny i mykofenolanu mofetylu, natomiast
rekomendacje SMC i HAS wymieniajg wylgcznie zastosowanie cyklosporyny.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w
ocenie analitykow Agencji spetniaty wymagania minimalne okre$lone w Rozporzadzeniu ws. wymagan

minimalnych.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Nie odnaleziono niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
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14. Zalaczniki

Zat. 1.  Analiza problemu decyzyjnego dla leku "Dupilumab (Dupixent) w leczeniu atopowego zapalenia skory”,

, HealthQuest, Warszawa, 2019 r.,

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku "Dupilumab (Dupixent) w leczeniu atopowego zapalenia skory”,
HealthQuest, Warszawa, 2019 r.,

Zat. 3.  Analiza ekonomiczna dla leku "Dupilumab (Dupixent) w leczeniu atopowego zapalenia skory”,

HealthQuest, Warszawa, 2019 r.,
Zat. 4.  Analiza wptywu na system ochrony dla leku "Dupilumab (Dupixent) w leczeniu atopowego zapalenia
skcry, IR S oI Quest, Warszawa, 2019 1.,
Zat. 5.  Analiza racjonalizacyjna dla leku "Dupilumab (Dupixent) w leczeniu atopowego zapalenia skory”, | Il
HealthQuest, Warszawa, 2019 r.
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