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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Dupixent (dupilumab) we wskazaniu: atopowe zapalenie skéry
(ICD-10: L20.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii

lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze srodkéw
publicznych leku Dupixent (dupilumab) we wskazaniu: atopowe zapalenie skéry (ICD-10:
L20.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz odnalezione dowody
naukowe, uwaza za zasadne finansowanie ze Srodkéw publicznych leku Dupixent (dupilumab)
we wskazaniu: atopowe zapalenie skéry, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej (RDTL). Jednoczesnie Prezes Agencji w $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci widzi
koniecznos¢ usankcjonowania finansowania dupilumabu w ramach programu lekowego, co
pozwoli zmniejszy¢ koszty leczenia pacjentéw z atopowym zapaleniem skéry, poprzez
zastosowanie mechanizméw podziatu ryzyka i negocjacji cenowych, ktére nie mogg byc
zastosowane przypadku trybu RDTL.

Analiza badan wtérnych, podobnie do analizy badan praktycznych, wskazuje na skutecznos¢
dupilumabu w zakresie poprawy objawdéw choroby i ich nasilenia w réznych skalach, w tym
w zakresie jako$ci zycia pacjentéw.

Dupilumab miat korzystny profil bezpieczeAstwa we wszystkich badaniach. Zdarzenia
niepozadane zwigzane zleczeniem wystepowaty z podobng czestoscia we wszystkich
leczonych grupach. Jednoczesnie zdarzenia te odpowiadaty tym wykazanym w badaniach
klinicznych.

Dupilumab jest zalecany przez wytyczne kliniczne jako opcja terapeutyczna w leczeniu AZS, co
potwierdza zasadnos¢ finansowania tej terapii ze Srodkéw publicznych.
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Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku Dupixent (dupilumab) we wskazaniu: atopowe zapalenie
skory (ICD-10: L20.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f
ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkoéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami ujetymi w zleceniu okreslono dotychczasowe leczenie populacji
docelowej: miejscowe glikokortykosteroidy, inhibitory kalcyneuryny, fototerapia UVB311, leczenie
systemowe: cyklosporyna A, metotreksat, doustne glikokortykosteroidy.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Atopowe zapalenie skéry (ICD-10: L20) to zapalna przewlekta lub przewlekle nawracajaca, niezakazna
choroba skdry, wystepujgca czesto rodzinnie, zajmujgca naskoérek i skore wiasciwg, cechujaca sie
silnym, uporczywym s$wigdem i typowym umiejscowieniem zmian wypryskowych na skérze.
Patogeneza AZS jest ztozona, a rozwdj i stopien nasilenia choroby jest zalezny od dziatania czynnikéw
srodowiskowych, immunologicznych, nieimmunologicznych oraz genetycznych. Przewlekly przebieg
choroby oraz stale utrzymujacy sie $wiad istotnie obnizajg jakos¢ zycia pacjentow iich rodzin oraz maja
powazne konsekwencje socjoekonomiczne.

Atopowe zapalenie skéry nalezy do najczestszych alergicznych chordb skéry: choruje 20% dziecii 1-3%
dorostych. W pismiennictwie brakuje danych dotyczacych zapadalnosci na atopowe zapalenie skory
w Polsce. Brak jest rdwniez danych dotyczacych rozpowszechnienia ciezkiej postaci choroby.

Alternatywne technologie medyczne

Preparaty takrolimusu, feksofenadyny, pimekrolimusu, mykofenolanu mofetylu, immunoterapii
alergenowej oraz interferon gamma nie sg aktualnie refundowane w Polsce w leczeniu AZS. Wiekszo$¢
ww. substancji czynnych jest nierefundowanych w Polsce, jednak nalezg do tej samej grupy
terapeutycznej i majg ten sam mechanizm dziatania, co substancje czynne refundowane w ocenianym
wskazaniu. Jedyny wyjatek stanowi takrolimus w postaci masci.

Zgodnie z zapisami ustawy o Swiadczeniach, tryb ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL)
wymaga wyczerpania u danego Swiadczeniobiorcy wszystkich mozliwych do zastosowania w tym
wskazaniu dostepnych technologii medycznych finansowanych ze srodkéw publicznych.

Biorac pod uwage ww. zapis oraz odnalezione wytyczne kliniczne mozna stwierdzié, ze dla ocenianej
technologii lekowe] technologie alternatywng mogtyby stanowié preparaty takrolimusu w postaci
masci. Nalezy jednak wzigé pod uwage, ze zgodnie z wytycznymi w przypadkach ciezkiego AZS leczenie
miejscowe towarzyszy stosowaniu leczenia systemowego.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Dupilumab (DUP) jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG4, ktdre
hamuje przekazywanie sygnatéw za posrednictwem interleukiny 4 i interleukiny 13.

Zgodnie z Charakterystyky Produktu Leczniczego (ChPL) Dupilumab, jest on wskazany do stosowania
w 3 wskazaniach:

e AZS - w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego atopowego zapalenia skéry u dorostych
i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej, ktorzy kwalifikujg sie do leczenia ogdlnego.

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

o Przewlektego zapalenia nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (CRSWNP, ang. Chronic
rhinosinusitis with nasal polyposis) - jako leczenie uzupetniajgce terapii donosowymi
kortykosteroidami w leczeniu oséb dorostych z ciezkim CRSwNP, u ktérych leczenie
ogoblnoustrojowymi kortykosteroidami i (lub) zabieg chirurgiczny nie zapewniajg odpowiedniej
kontroli choroby.

Wskazanie oceniane zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych (AZS).

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Z uwagi na niedawng ocene wniosku refundacyjnego dla dupilumabu w AZS (AWA nr 0T.4331.11.2020)
przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania, jednak nie odnaleziono dodatkowych publikacji.
Przedstawiono dowody zawarte we wczesniejszej ocenie dupilumabu, ograniczajac je do najwyzszego
poziomu wiarygodnosci (przeglady systematyczne) oraz do badan skutecznosci praktycznej w celu
potwierdzenia wynikéw z préb klinicznych.

Do przegladu systematycznego wtgczono nastepujgce badania dot. ocenianej technologii:

e 9 opracowan wtérnych: NICE 2018, CADTH 2018, Ou 2018, Seger 2019, Snast 2018, Wang
2018, Xu 2017, Barbarot 2020 i Drucker 2020;

e 13 badan dot. efektywnosci praktycznej (Amario-Hita 2019, Ariens 2019, de Wijs 2019, Faiz
2019, Fargnoli 2019, Olesen 2019, Ruiz-Villaverde 2019, Wang 2019, Ferrucci 2020, Jang 2020,
Jo 2020, Napolitano 2020, Quint 2020).

Skutecznosc i bezpieczeristwo na podstawie opracowan wtdrnych

Ponizej opisano wyniki jedynie najnowszych opracowan wtdrnych, z uwagi na mozliwos¢ zawarcia
najnowszych danych dot. skutecznosci i bezpieczeristwa dla dupilumabu, tj. publikacji:

e Barbarot 2020 - 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]). Liczba pacjentow: 2444 osoby.

e Drucker 2020 - przeglad dotyczy oceny wzglednej skutecznosci i bezpieczenstwa
ogoblnoustrojowych 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, Blauvelt 2017,
de Bruin-Weller 2018, Blauvelt 2018, Guttman-Yassky 2019, Paller 2019, Simpson 2020. Liczba
pacjentow: 6360 osob.

Barbarot 2020

Srednie wyniki szacowane metoda najmniejszych kwadratéw (LS) dla globalnego SCORAD i 0-SCORAD
zmniejszyty sie w czasie we wszystkich grupach leczenia, ze $rednimi wartosciami znacznie nizszymi
w przypadku dupilumabu w porédwnaniu z grupg kontrolng w kazdym badaniu, juz w pierwszym
mierzonym punkcie czasowym (Tydzien 1). Odsetek pacjentéw osiggajgcych SCORAD-50 byt wiekszy
w przypadku dupilumabu w poréwnaniu z grupa kontrolng w kazdym badaniu, przy czym znacznie
wiekszy odsetek obserwowano w przypadku stosowania dupilumabu juz w 1. tygodniu (monoterapia),
2. tygodniu (CHRONOS) i 4. tygodniu (CAFE), przy czym ostatnie z wymienionych badan obejmowato
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populacje z ciezszg chorobg, nie reagujaca, nietolerujgcg lub przeciwwskazang do stosowania
cyklosporyny A. Sposréd 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).

Biorgc pod uwage poszczegdlne sktadowe, leczenie dupilumabem przyniosto statystycznie istotng
poprawe mierzong stopniem zaawansowania choroby (SCORAD cze$¢ A), nasileniem objawdw (czes¢
B i poszczegdlne objawy) oraz nasileniem objawdéw (cze$é Ci poszczegdlne objawy swigdu i utraty snu)
w poréwnaniu z grupg kontrolng w kazdym badaniu. Te istotne rdznice 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% pacjentéw miato swigd fagodny lub brak swigdu, 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 ,tagodnej”
lub ,, wyraznej” po zakonczeniu leczenia dupilumabem w pordwnaniu z grupg kontrolng. U wiekszosci
pacjentéw w grupach kontrolnych punktacja odpowiadata chorobie , ciezkiej” pod koniec leczenia.
Natomiast wiekszos¢ pacjentow leczonych dupilumabem miata pod koniec leczenia wyniki
odpowiadajgce ,czystej” lub ,tagodnej” chorobie w CAFE i CHRONOS oraz ,czystej’, ,tagodnej”
lub ,,umiarkowanej” chorobie w SOLO.

Ogdlnie dupilumab miat korzystny profil bezpieczenstwa we wszystkich badaniach. Zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem wystepowaty z podobng czestoscig we wszystkich leczonych
grupach. Zapalenie spojéwek 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 skdry wystepowaty czesciej u pacjentéw z grup
kontrolnych.

Drucker 2020

Dupilumab 300 mg co 2 tygodnie (dawka zgodna z ChPL) byt lepszy od placebo w odniesieniu do zmiany
wyniku EASI ($rednia réznica, 11,3-punktowe zmniejszenie; 95% Cl, 9,7-13,1 [ocena GRADE: wysoka
pewnosc]).

Azatiopryna, cyklosporyna w nizszych dawkach, cyklosporyna w wyzszych dawkach, metotreksat
i dupilumab przyniosty umiarkowane lub duze korzysci w poréwnaniu z placebo w zmianie objawow
klinicznych. Cyklosporyna w wyzszych dawkach (SMD, -1,1; 95% Cl, -1,7 do - 0,5 [mata pewnos¢])
i dupilumab (SMD, -0,9; 95% Cl, -1,0 do -0,8 [duza pewnos¢]) byty podobnie skuteczne w poréwnaniu
z placebo w usuwaniu objawoéw klinicznych AZS i mogg mie¢ przewage nad metotreksatem (SMD, -0,6;
95% Cl, -1,1 do 0,0 [mata pewnosc]) i azatiopryng (SMD, -0,4; 95% Cl, -0,8 do -0,1 [mata pewnosc]).
Wyzsze dawki cyklosporyny moga wigza¢ sie z poprawg objawdéw klinicznych w poréwnaniu
z azatiopryna (SMD, -0,6; 95% Cl, -1,2 do 0,0 [mata pewnos¢]) i metotreksatem (SMD, -0,5; 95% Cl, -
1,1 do 0,0 [mata pewnosc ]), z podobng poprawg do dupilumabu (SMD, -0,2; 95% Cl, -0,8 do 0,4 [mata
pewnosd]).

Dupilumab (Srednia rdznica, —7,5; 95% Cl, —8,5 do —6,4 [duza pewnosc]) i badane leki, tj.:

e abrocytinib 100 mg dziennie (Srednia réznica—7,6; 95% Cl, —11,6 do —3,6 [niska pewnosc]) i 200
mg na dobe ($rednia réznica, —11,3; 95% Cl, —15,0 do —7,5 [mata pewnos(]) i

e upadacytynib, 15 mg na dobe ($rednia rdznica, —7,0; 95% Cl, —11,4 do - 2,6 [mata pewnos(])
i 30 mg na dobe ($rednia réznica, —10,7; 95% Cl, —15,1 do —6,3 [mata pewnos¢])

byty zwigzane z klinicznie istotng poprawg wyniku POEM w poréwnaniu z placebo.
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Dupilumab ($rednia rdéznica, —4,8; 95% Cl, 5,8 do —3,7 [wysoka pewnosc]) i abrocytynib, 100 mg
dziennie (Srednia réznica —5,2; 95% Cl, —9,3 do —1,1 [ niska pewnos¢]) i 200 mg na dobe (Srednia réznica
-4,9; 95% Cl, —8,8 do —1,0 [mata pewnosc]) byty zwigzane z klinicznie istotnymi réznicami w punktacji
DLQI w poréwnaniu z placebo.

Azatiopryna podawana zgodnie z poziomami metylotransferazy tiopuryny byta zwigzana z klinicznie
znaczacg poprawg wyniku DLQI w poréwnaniu z placebo, ale poprawa ta byta oparta na dowodach
o niskiej pewnosci z powodu nieprecyzyjnosci (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 $wigdu, 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 $wigdu byty nieprecyzyjne.

Biorgc 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, ktorych nie mozna oszacowac lub wyniki z duzg niepewnoscia.

Skutecznosc i bezpieczeristwo w praktyce klinicznej

Amario-Hita 2019

Po 24 tygodniach leczenia dupilumabem zaobserwowano redukcje EASI o 79,3%, SCORAD o 69,3%,
VAS 0 69,9%, natomiast DLQI zmniejszyt sie 0 62,8%. W 24 tygodniu badania jedynie 29 pacjentow z 66
stosowato miejscowe kortykosteroidy lub inhibitory kalcyneuryny jako leczenie wspomagajace.
Stosowanie lekdéw przeciwhistaminowych zmniejszyto sie z 10 pacjentéow do 7, natomiast
przyjmowanie doustnych glikokortykosteroidéw w 24 tygodniu badania konieczne byto u 2 pacjentéw
sposréd 5, ktdrym przepisano to leczenie na poczatku badania.

Zgtoszono 6 przypadkdéw 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

W 16 tygodniu EASI-50, EASI-75 i EASI-90 zostaty osiggniete odpowiednio u 86%, 62% i 24% pacjentéw.
Odsetek pacjentdéw osiggajgcych EASI <7 (tagodne AZS) w 16 tygodniu wynosit 71%. Odnotowano
istotny statystycznie spadek wyniku DLQI i POEM wzgledem wartosci poczatkowej. Odsetek pacjentéw
zgtaszajgcych ,brak probleméw” w podskali bélu/dyskomfortu i niepokoju/depresji EQ-5D-5L wzrdst
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 pacjentdw osiggajacych
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 obejmujace wszystkie wymienione wyniki po 16 tygodniach leczenia
dupilumabem. Istotng klinicznie odpowiedz uzyskano u 89% pacjentdw.

Dwoch pacjentow przerwato leczenie dupilumabem w 16-tygodniowym okresie obserwacji. 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 rogdéwki
i spojowek w wywiadzie wystgpito przekrwienie spojéwki z dolegliwosciami wzrokowymi. Badanie
okulistyczne wykazato postepujgcg zwyrodnienie brzeine lewego oka. Leczenie dupilumabem
przerwano po 12 tygodniach.
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Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi podczas leczenia dupilumabem byty podraznienie
oka u 34 pacjentéw (25%) (w tym objawy suchosci oczu, swedzenia i tzawienia) i zapalenie spojéwek
u 47 pacjentow (34%) (objawy i oznaki, w tym przekrwienie spojowki). Sposrdd 47 pacjentéw, u ktérych
rozwija sie zapalenie spojowek podczas leczenia dupilumabem, 20 pacjentéw (15%) miato tagodne
zapalenie, a 27 pacjentdow (20%) miato zapalenie spojowek od umiarkowanego do ciezkiego. Inne
stosunkowo czesto zgtaszane dziatania niepozgdane obejmowaty bdl gtowy u 14 pacjentéow (10%),
reakcje w miejscu wstrzykniecia u 7 pacjentéw (5%) i dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe u 7 pacjentéw
(5%).

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 O lub 1 osiggneto 38%
pacjentéw.

59 (62%) pacjentow zgtaszato zdarzenia niepozgdane zwigzane z oczami, wigczajac zaczerwienienie,
swedzenie, pieczenie, fzawienie czy uczucie ciata obcego. U 9 pacjentéw zdiagnozowano alergiczne
zapalenie spojéwek, u 2 zapalenie powiek i u kolejnych 2 zespét suchego oka. Dodatkowo, 12 epizoddéw
reaktywacji wirusa opryszczki zgtoszono u 8 (8%) pacjentéw, z nawracajgcymi zakazeniami podczas
obserwacji u 3 pacjentédw. 5 pacjentéw przerwato leczenie dupilumabem: jeden z powodu mono-
artretyzmu w prawej kostce, ktdry 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

Mediana wyniku SCORAD po 3 miesigcach leczenia byta istotnie statystycznie mniejsza niz ta zmierzona
W momencie rozpoczecia badania. W przypadku parametréw EASI oraz DLQI, mediany wynikow
po 3 miesigcach leczenia rowniez byly istotnie statystycznie mniejsze niz te zmierzone w momencie
rozpoczecia badania. Po trzech miesigcach leczenia 52,8% pacjentéw 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.

Co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane raportowano u 171 z 241 (71%) pacjentéw. W poréwnaniu
do wynikéw badan klinicznych, w niniejszym badaniu zaobserwowano wysoki odsetek zapalenia
spojowek (38,2%). Wystepowanie lub nawrdt zapalenia spojéwek podczas leczenia dupilumabem byto
istotnie zwigzane z historig medyczng wczesniejszego AZS. Czesto$¢ wystepowania eozynofilii rowniez
byta wieksza niz w randomizowanych badaniach klinicznych oceniajacych skutecznosc¢
i bezpieczenstwo leczenia dupilumabem w populacji dorostych pacjentédw z AZS, a jej wystepowanie
rowniez zwigzane byto z historig eozynofilii, astmy oraz alergicznego niezytu nosa. 5 pacjentéw
przerwato leczenie z powodu zdarzen niepozadanych zwigzanych z eozynofilia.

Fargnoli 2019

Po 16 tygodniach leczenia 87,2% pacjentdw osiggneto EASI-50. EASI-75 oraz EASI-90 zostaty osiggniete
odpowiednio u 60,6% i 32,4% pacjentéw po 16 tygodniach. Srednia procentowa redukcja w skali NRS
po 16 tygodniach byta istotna statycznie dla: domeny swigdu - wynosita 69,5%; domeny snu - wynosita
72,3%. Srednia procentowa redukcja wyniku skali DLQI byta istotna statystycznie i wynosita 69,1%
po 16 tygodniach.

Co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane wystapito u 19,2% (21/109) pacjentéw i wszystkie miaty
tagodne nasilenie. Zapalenie spojéwek byto najczestszym dziataniem niepozgdanym obserwowanym
u 12/109 pacjentdw (11%), a nastepnie bole stawow (2), bol gtowy (2), reakcja w miejscu wstrzykniecia
(2), zmeczenie (1), zapalenie mieszkéw witosowych (1) i krwawienie z odbytu, prowadzace
do przerwania leczenia (1).
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Olesen 2019

90% pacjentow osiggneto co najmniej EASI 50 po trzech miesigcach terapii. EASI 75 osiggneto 63,3%
pacjentdw po 3 miesigcach 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 znaczgco zmalaty po rozpoczeciu stosowania dupilumabu.

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

Ruiz-Vilaverde 2019

Po 52 tygodniach leczenia sredni 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 punktow
do 2,1 punktu (74,7%). W tym samym okresie wynik skali DLQl zmniejszyt sie z 19 punktéw 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.

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

Wang 2019

23 (30%) osiggneto catkowita odpowiedZ na leczenie, 43 (56%) osiggneto czesciowa, ale stabilng
odpowied?, a 11 (14%) nie doswiadczyto odpowiedzi na leczenie lub doswiadczyto zaostrzenia choroby.

Zdarzenia niepozadane byly raportowane przez 20 pacjentéw (26%). Wiekszos¢ zdarzen stanowity
suchos¢ oczu (8), zapalenie spojowek (6) lub zapalenie rogéwki (3). Zdarzenia te ustgpity
po zastosowaniu odpowiednich sSrodkéw leczniczych. 18 pacjentéw przerwato leczenie dupilumabem
z powoddéw innych niz kompletna remisja choroby: zdarzenia niepozadane (6), brak minimalnej
poprawy objawdw choroby (9), problemy z ubezpieczeniem (2) oraz $mierc¢ z powoddw niezwigzanych
z leczeniem (1).

Ferrucci 2020

Istotne statystycznie zmniejszenie wartosci EASI, DLQI, POEM, HADS-depresja, HADS-lek, NRS-swigd
i VAS-sen stwierdzono miedzy tygodniem 4 wzgledem wartosci wyjsciowej i tygodniem 16 wzgledem
wartosci wyjsciowych.

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%). Ciezkos¢
zdarzenia niepozadanego doprowadzita do odstawienia leku tylko u pacjenta z zapaleniem spojéwek
(lepharokonjunctivitis) oraz u pacjenta z fuszczycg paradoksalng odpowiednio w 24. i 32. tygodniu.

Jang 2020

Wszystkie narzedzia do pomiaru skutecznosci terapii wykazaty znaczny spadek nasilenia choroby po 16
tygodniach. Redukcje nasilenia mierzong dang skalg odnotowano odpowiednio dla: EASI - 77,4%, NRS
- 70,0%, POEM - 60,7% i DLQI - 65,0%.

Do zdarzen niepozadanych nalezaty rumien twarzy (9,9%) i zapalenie spojowek (5,0%).
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1o 2020

Sposrdd 93 pacjentdw 51 (55%) osiggneto pierwszorzedowy punkt koricowy 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% pacjentdw lekarze stwierdzili ustgpienie AZS
w organizmie z resztkowg chorobg w okolicy twarzy i / lub szyi. Sposréd tych pacjentéw wszyscy,
z wyjatkiem jednego, mieli zajecie twarzy i / lub szyi na poczatku badania.

U 38 pacjentéw (41%) zarejestrowano co najmniej 1 zdarzenie niepozadane (AE). Najczesciej
zgtaszanym AE byto zapalenie spojowek (n = 18, 19%), nastepnie suchos¢ oczu (n = 6, 7%), bdle stawodw
(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, rogédwki, 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 niepozgdanego.

Napolitano 2020

W catym okresie obserwacji zaobserwowano statystycznie istotne zmniejszenie $redniej oceny
w skalach EASI, VAS-P, DLQJ.

Jedynym dziataniem niepozgdanym byto zapalenie spojowek, ktore wystgpito u dwoch (6,6%)
wczesniej zdrowych pacjentéw i zostato skutecznie leczonych kroplami do oczu z fluorometolonem
0,1%. Zaden pacjent nie zrezygnowat z badania.

Quint 2020

Po rozpoczeciu stosowania dupilumabu 38% pacjentéw doswiadczyto szybkiej poprawy klinicznej
aktywnosci choroby osiggajgc poprawe IGA>2, a 12% pacjentdw osiggneto wynik IGA 0 lub 1 juz po
dwoch tygodniach. Po 24 tygodniach leczenia znaczna czes$¢ pacjentédw (84%) osiggneta poprawe
IGA>2, a 60% pacjentdw IGA 0/1. Miato to réwniez odzwierciedlenie w istotnych statycznie spadkach
wynikéw w innych skalach: 78% spadek EASI, 64% w SCORAD i 72% w BSA w 24 tyg. badania. Po 24
tygodniach 31 pacjentéow osiggneto EASI 50, a 25 pacjentow EASI 75. Wykazano rédwniez szybka
i istotng statystycznie poprawe w 24 tyg. w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej dla DLQI
i poszczegdlnych domen: swedzenia, snu, bdlu. Podobne wartosci dla wszystkich parametrow
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 tagodnymi skutkami ubocznymi.
Czestym zdarzeniem niepozadanym byto niezakazne zapalenie spojéwek lub zapalenie powiek u 38
pacjentow (40%), ktdre zostato zdiagnozowane przez badacza lub okuliste. U wiekszosci pacjentow
objawy oczne byty tagodne, aleczenie sztucznymi tzami byto wystarczajgce. U 25% pacjentéow do
kontrolowania choroby zastosowano krople do oczu zawierajgce glukokortysteroid lub cyklosporyne,
a trzy pacjentki zakoniczyly leczenie z powodu nasilenia tego dziatania niepozgdanego. Nieoczekiwanie
u szesciu pacjentow (6,4%) wystgpito zapalenie mieszkow wiosowych o typie rézowatym pomiedzy
tygodniem 3-cim a 36-tym, charakteryzujgce sie epizodycznymi zaostrzeniem kilka dni po podaniu
dupilumabu. Objawy kliniczne obejmowaty rumien, uderzenia goraca i grudki, a takze pieczenie skoéry
w okolicy srodkowo-twarzowe;j.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z ChPL Dupixent, najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly reakcje w miejscu
wstrzykniecia, zapalenie spojowek, zapalenie powiek i opryszczka jamy ustnej. W programie rozwoju
atopowego zapalenia skéry opisywano bardzo rzadko przypadki choroby posurowiczej/reakc;ji
podobnych do choroby posurowiczej.
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Wsrod specjalnych ostrzezen i srodkéw ostroznosci dotyczacych stosowania produktu Dupixent
wskazano, ze nie nalezy nagle przerywaé przyjmowania kortykosteroidéw ogdlnoustrojowych,
miejscowych ani wziewnych po rozpoczeciu leczenia dupilumabem. Zmniejszenie dawki
kortykosteroiddw, jesli konieczne, powinno zosta¢ przeprowadzone stopniowo i pod bezposrednim
nadzorem lekarza. Zmniejszenie dawki kortykosteroidow moze by¢ zwigzane z ogdlnoustrojowymi
objawami odstawienia i (lub) maskowac stany uprzednio ttumione przez ogdlnoustrojowg terapie
kortykosteroidami.

Na stronach internetowych instytucji zajmujacych sie oceng bezpieczenstwa (Urzedu Rejestracji
Produktéow Leczniczych i Biobdjczych - URPL, Europejskiej Agencji 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.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji.
W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano w rozwazanym wskazaniu, mozna wnioskowaé, ze relacja
ta jest pozytywna.

Ograniczenia

Z opisu historii leczenia populacji docelowej mozna wnioskowaé, ze oceniane wskazanie dotyczy
ciezkiego AZS. Natomiast badania wtérne, jak badania efektywnosci praktycznej dotyczg szerszej
populacji — pacjentdw z AZS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego. Nalezy jednak podkresli¢, ze
w ramach oceny wniosku refundacyjnego dla dupilumabu uwzgledniono wyniki dla subpopulacji
z ciezkim AZS, potwierdzajgce wnioski dot. efektdw terapii w szerszej populacji.

W badaniach witgczonych do analizy mozliwe byto stosowanie leczenia towarzyszacego, wobec czego
wykazana skutecznos¢ dotyczy w duzej mierze terapii skojarzonej a nie monoterapii dupilumabem.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Znaczna czes¢ badan oceniajacych dupilumab w AZS wtgczonych do analizy umozliwiata jednoczesne
stosowanie leczenia towarzyszgcego w postaci leczenia miejscowego, w tym takrolimusu. Ponadto
takrolimus nie stanowit komparatora w zadnym z odnalezionych badan. Tym samym nie jest mozliwa
relatywna ocena skutecznosci tych interwencji.

Zgodnie z ChPL Dermotopic i Protopic (masci zawierajace takrolimus, dostepne na polskim rynku),
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania takrolimusu w masci oceniono u ponad 18 500 pacjentéw
(populacja dorostych jak i pediatryczna) w badaniach klinicznych fazy od | do Ill. Wszystkie badania
wskazaty na skutecznos¢ interwencji, wyrazong poprawg w skali EASI oraz w ogdlnej ocenie lekarza.
Ponadto czes¢ badan analizowata przypadki zaostrzenia choroby wymagajgcego istotnej interwencji,
w tych prébach wykazano mniejszg ilos¢ zaostrzen oraz dtuzszy czas do wystgpienia zaostrzenia niz
w przypadku placebo (podtoze masci).

W badaniach klinicznych takrolimusu, okoto 50% pacjentéw doswiadczyto réznego rodzaju reakcji
niepozgdanych pod postacig podraznienia skéry w miejscu zastosowania. Uczucie pieczenia i $wigd
byty bardzo czeste, zazwyczaj tagodne do umiarkowanych, z tendencjg do ustepowania w ciggu
tygodnia od rozpoczecia leczenia. Rumien byt czestg reakcjg niepozgdang. Uczucie ciepta, parestezje
i wysypka w miejscu zastosowania byty réowniez czesto obserwowane. Czesto wystepowata
nietolerancja alkoholu (wypieki lub podraznienie skéry po spozyciu napojéw alkoholowych). Pacjenci
moga by¢ narazeni na zwiekszone ryzyko wystgpienia zapalenia mieszkéw wiosowych, tradziku lub
zakazenia wirusem Herpes.

Nie jest jednak mozliwe poréwnanie wynikdw oceny skutecznosci takrolimusu z wynikami
dla dupilumabu z uwagi na heterogenicznos$¢ badan i analizowanych punktéw konicowych.
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Ocena konkurencyjnosci cenowej

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecy terapii dupilumabem wynosi:

Preparat nie jest aktualnie refundowany w Polsce, ale w toku jest proces refundacyjny dla produktu
leczniczego Dupixent we wskazaniu ciezka postaé atopowego zapalenia skéry (ICD 10: L20) w ramach
programu lekowego (numer zlecenia w BIP Agencji: 59/2020). We wniosku otrzymanym z MZ dla tej
technologii w ramach oceny z art. 35 ustawy o refundacji wskazano

Alternatywng technologig w stosunku do ocenianej technologii jest takrolimus w postaci masci.
Ze wzgledu na mozliwe zrdéznicowane zuzycie preparatu, wynikajgce z nieznanej powierzchni skoéry
zajetej przez stan chorobowy w obliczeniach uwzgledniono 3 rézne warianty. Koszt 3 miesiecznej
terapii tym lekiem wynosi:

e przy zatozeniu zuzycia 12 opakowan po 30 g (1 tubka w tyg.) - 1 679,64 PLN brutto;
e przy zatozeniu zuzycia 24 opakowan po 30 g (2 tubki w tyg.) - 3 359,28 PLN brutto;
e przy zatozeniu zuzycia 48 opakowan po 30 g (4 tubki w tyg.) - 6 718,56 PLN brutto.

Ograniczenia

Powyzisze oszacowania mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnos¢ zwigzang z rzeczywistg ceng dupilumabu, jak réwniez zuzyciem taktolimusu.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

W oparciu o oszacowania przedstawione w AWA nr: 0T.4331.11.2020: ,,Wniosek o objecie refundacja
leku Dupixent (dupilumab) w programie lekowym: ,Leczenie ciezkiej postaci atopowego zapalenia
skéry (ICD 10: L20)”” mozna zatozy¢, ze szacunkowa liczba pacjentéw, u ktérych mozna zastosowacd
whnioskowang technologie lekowa w ramach RDTL wyniesie ok. - 0s6b.

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkédw publicznych ocenianej technologii
lekowej w ramach RDTL u - pacjentow przez 3 miesigce wyniesie: _ PLN brutto.
W przypadku technologii alternatywne] (takrolimus w postaci masci), w zaleznosci od przyjetego
zuzycia, koszt leczenia - pacjentéw przez 3 miesigce wyniesie od 335928 PLN do 1 343 712 PLN
brutto.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztow ocenianego leku w ramach
RDTL, pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.

Ograniczenia

Nalezy podkreslic, ze powyzisze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkow
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej,
np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentéw, czy czasu leczenia
(AZS to choroba przewlekta).

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do terapii AZS wydanych przez nastepujgce
instytucje:

e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne/ Polskie Towarzystwo Alergologiczne/ Polskie
Towarzystwo Pediatryczne/ Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej (PTD/ PTA/ PTP/ PTMR
2019) — wytyczne polskie;
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e 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 wtoskie przygotowane na podstawie europejskich wytycznych
opartych na konsensusie w leczeniu wyprysku atopowego (atopowego zapalenia skéry);

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.

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

Wytyczne brytyjskie, wtoskie, europejskie i tajwariskie wymieniajg dupilumab w leczeniu pacjentéw
z umiarkowanym do ciezkiego AZS. Wytyczne europejskie, wioskie i tajwanskie wskazujg, ze majg to
by¢ pacjenci, u ktérych leczenie miejscowe nie jest wystarczajace, a inne leczenie ogdlnoustrojowe nie
jest zalecane, natomiast wytyczne brytyjskie wskazujg, ze maja to byé pacjenci ktdrzy nie zareagowali
na co najmniej 1 inng terapie uktadowg, takg jak cyklosporyna, metotreksat, azatiopryna i mykofenolan
mofetylu, lub s3 one przeciwwskazane lub nie sg tolerowane. Wytyczne polskie réwniez zalecajg
dupilumab, ale zawezajg jego stosowanie do ciezkiej postaci AZS i wskazuja, ze jest on lekiem wyboru
po wczesniejszym niepowodzeniu terapii ogdlnej. Wytyczne japonskie nie wymieniajg dupilumabu.
Tylko wytyczne australijskie dopuszczajg stosowanie dupilumabu w | linii terapii po niepowodzeniu
leczenia miejscowego.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.07.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.2023.2020.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze $Srodkéw publicznych leku: Dupixent (dupilumab) we wskazaniu: atopowe zapalenie skéry (ICD-10: L20.0),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398),
na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 193/2020 z dnia 17 sierpnia 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkdw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Dupixent
(dupilumab) we wskazaniu: atopowe zapalenie skéry (ICD-10: L20.0).
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