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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z 2019r., poz. 1429 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wylfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.)
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Sanofi-Aventis Sp. z 0.0..

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.
Zakres wytgczenia jawnosci: nie dotyczy
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy).
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Wykaz skrétéow

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ADRs dziatania niepozagdane (adverse drug reactions)

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

AZA azatiopryna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CsA cyklosporyna

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 Lekow (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)

GKS glikokortykosteroidy

HR iloraz hazardow (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w roz’u’mieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

MD réznica srednich (mean difference)

MMF mykofenolan mofetylu

MTX metotreksat

MZ Ministerstwo Zdrowia

nd nie dotyczy

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

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

NNT liczba pacjentc’;w, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

OR iloraz szans (odds ratio)

PLC placebo

PTA Polskie Towarzystwo Alergologiczne

PTD Polskie Towarzystwo Dermatologiczne
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PTMR
PTP
RCT
RR
SD
SE
sMC

Technologia

ucz
UEMS
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

0T.422.81.2020

Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej

Polskie Towarzystwo Pediatryczne

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

odchylenie standardowe (standard deviation)

biad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

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
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373, z p6zn. zm.)
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 23 lipca 2020 r., znak PLD.4530.2023.2020.1.AK (data wptywu do Agencji 23 lipca 2020 r.),
Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) na zasadzie art. 47 f ust.
1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
leku:

e Dupixent, Dupilumab, roztwér do wstrzykiwan, amputkostrzykawka a 300 mg, we wskazaniu: atopowe
zapalenie skory (ICD-10: L20.0) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty dotyczace
populacji docelowej:

- dotychczasowe leczenie: miejscowe glikokortykosteroidy, inhibitory kalcyneuryny, fototerapia UVB311, leczenie
systemowe: cyklosporyna A, metotreksat, doustne glikokortykosteroidy (Encorton, Metypred).

W 2020 roku w Agencji oceniano niniejszy produktu leczniczego zblizonym wskazaniu, co analizowane (ciezka
posta¢ atopowego zapalenia skoéry (ICD 10: L20)), wniosek refundacyjny o finansowanie w ramach programu
lekowego. Rada Przejrzystosci uznata finansowanie ww. technologii lekowej za zasadne [SRP 47/2020
z 5 sierpnia 2020 r.]. Na dzien zakonczenia prac nad przedmiotowym zleceniem nie wydano Rekomendacji
Prezesa Agencji dla powyzszej sprawy.

Problem zdrowotny

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

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Pacjenci dotknieci atopowym zapaleniem skéry wykazujg rézne prezentacje kliniczne w zaleznosci od wieku,
pochodzenia etnicznego i podstawowych mechanizméw biologicznych. Zidentyfikowano tgcznie 78 réznych
objawow. Najczesciej wystepujgcymi objawami sg: swigd, rogowacenie i lichenifikacja. W ostrej fazie zapalenia,
oprécz zmian rumieniowych, moga wystepowac réwniez zmiany grudkowo-wysiekowe, krwawienie, nadzerki,
pecherzyki oraz strupy, ktérym oprécz uporczywego swedzenia skéry mogg towarzyszy¢ odczucia, takie jak
pieczenie, mrowienie i bolesno$¢ skéry. U niektérych pacjentdw moze réwniez dojs¢ do zakazenia catej
powierzchni skéry (erytrodermia).

W zwigzku z powyzszym, skutkiem nastepstw ocenianej choroby (w zaleznoéci od wystepowania i stopnia
nasilenia poszczegolnych objawdéw) moze byc¢: niezdolnosé do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy,
przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba i obnizenie jakosci zycia.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

Analiza badan wtérnych, podobnie do analizy badan praktycznych, wskazuje na skutecznos¢ dupilumabu
w zakresie poprawy objawdw choroby w réznych skalach.

Dupilumab miat korzystny profil bezpieczefnstwa we wszystkich badaniach. Zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem wystepowaty z podobng czestoscig we wszystkich leczonych grupach.

Relacji 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 wnioskowacé, ze relacja ta jest pozytywna.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Preparaty takrolimusu, feksofenadyny, pimekrolimusu, mykofenolanu mofetylu, immunoterapii alergenowej oraz
interferon gamma nie sg aktualnie refundowane w Polsce w leczeniu AZS. Wiekszos¢ ww. substancji czynnych
jest nierefundowanych w Polsce, jednak nalezg do tej samej grupy terapeutycznej i majg ten sam mechanizm

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 6/36



Dupixent (dupilumab) 0T.422.81.2020

dziatania, co substancje czynne refundowane w ocenianym wskazaniu. Jedyny wyjgtek stanowi Takrolimus
W postaci masci.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkow publicznych.

Bioragc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii
lekowej technologie alternatywna stanowg preparaty Takrolimusu w postaci masci.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecy terapii wynosi: [ (brutto). Preparat nie
jest aktualnie refundowany w Polsce.

Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage, ze obecnie trwajg prace nad oceng zasadnos¢ finansowania ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Dupixent we wskazaniu ciezka posta¢ atopowego zapalenia skory (ICD 10:

L20) w ramach programu lekowego (numer zlecenia w BIP Agencji: 59/2020). We wniosku otrzymanym z MZ dla
te'| technoIOﬁii wskazano

Jak wskazano w rozdziale 5. niniejszego opracowania alternatywng technologig w stosunku do ocenianej
technologii jest takrolimus w postaci masci. Ze wzgledu na mozliwe zréznicowane zuzycie preparatu, wynikajgce
Z nieznanej powierzchni skory 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.

Przy wyliczaniu tych kosztéw wykorzystano cene leku pochodzacg z portalu Medycyna Praktyczna
(https://www.mp.pl/pacjent/leki/lek/61088,Protopic-masc).

Wpltywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéw

W oparciu o0 oszacowania przedstawione w AWA nr: 0T.4331.11.2020: ,Wniosek o objecie refundacjg leku
Dupixent (dupilumab) w programie lekowym: ,Leczenie ciezkiej postaci atopowego zapalenia skoéry (ICD 10: L20)”
mozna zatozyC, ze szacunkowa liczba pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac wnioskowang technologie lekowg
w ramach RDTL wyniesie ok. [ osob.

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u pacjentéw przez 3 miesigce wyniesie: ﬁ PLN brutto. W przypadku technologii
alternatywnej (Takrolimus w postaci masci), w zaleznosci od przyjetego zuzycia, koszt leczenia [} pacjentow
przez 3 miesigce wyniesie od 335 928 PLN do 1 343 712 PLN brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkdw 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.

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

Uwagi dodatkowe
Brak.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 23 lipca 2020 r., znak PLD.4530.2023.2020.1.AK (data wptywu do Agencji 23 lipca 2020 r.),
Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust.
1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych
leku:

e Dupixent, Dupilumab, roztwér do wstrzykiwan, amputkostrzykawka a 300 mg, we wskazaniu: atopowe
zapalenie skory (ICD-10: L20.0) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegéty dotyczace
populacji docelowej:

- dotychczasowe leczenie: miejscowe glikokortykosteroidy, inhibitory kalcyneuryny, fototerapia UVB311, leczenie
systemowe: cyklosporyna A, metotreksat, doustne glikokortykosteroidy (Encorton, Metypred).

W 2020 roku w Agencji oceniano niniejszy produktu leczniczego zblizonym wskazaniu, co analizowane (ciezka
posta¢ atopowego zapalenia skéry (ICD 10: L20)), wniosek refundacyjny o finansowanie w ramach programu
lekowego. Rada Przejrzystosci uznata finansowanie ww. technologii lekowej za zasadne [SRP 47/2020
z 5 sierpnia 2020 r.]. Na dzien zakonczenia prac nad przedmiotowym zleceniem nie wydano Rekomendaciji
Prezesa Agencji dla powyzszej sprawy.

2.1. Problem zdrowotny

Definicja

Atopowe zapalenie skory (ICD-10 L20) to zapalna przewlekta lub przewlekle nawracajgca, niezakazna choroba
skory, wystepujgca czesto rodzinnie, zajmujgca naskoérek i skére wtasciwg, cechujgca sie silnym, uporczywym
Swigdem i typowym umiejscowieniem zmian wypryskowych na skoérze.

Zrédto: Szczeklik 2014, Burgdorf 2010, Fala 2011, AWA OT.4331.11.2020
Epidemiologia

Atopowe zapalenie skory nalezy do najczestszych alergicznych choréb skoéry: choruje 20% dzieci i 1-3%
dorostych. U 45% chorujgcych dzieci atopowe zapalenie skéry zaczyna sie w pierwszych 6 miesigcach zycia,
u 50% przed ukonczeniem 1. r.z., a u 90% przed ukonczeniem 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% (wsrdéd dorostych, u ktérych wystepujg objawy AZS w momencie badania) do 5,1% (wsréd
oséb z rozpoznanym AZS w wywiadzie). Znaczne réznice w czestosci wystepowania choroby obserwuje sie
pomiedzy poszczegdlnymi krajami, np. we wschodniej czesci Finlandii wynosi ona 17,7%, podczas gdy w Ros;ji
jest znacznie nizsza i ksztattuje sie na poziomie 7,9%.

W pismiennictwie brakuje danych dotyczgcych 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 ponizszej
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 1. Czestosci wystepowania atopowego zapalenia skéry u dzieci i u dorostych oszacowane w polskich
badaniach epidemiologicznych

Czestos¢
Badanie Miasto/region | wystepowania Czestos¢ wystepowania AZS u dorostych
AZS u dzieci
Stelmach . o/ A
2006 todz 1,67% -
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Czestos¢
Badanie Miasto/region | wystepowania Czestos¢ wystepowania AZS u dorostych
AZS u dzieci
Matolepszy
2000, ) .
Liebhart " Oi,rgl‘i':;w W 4,7%M 1,6%
2014
(PMSEAD)
Kuprys-
Lipinska todz 9,2%"A 0,9%
2009
Breborowicz . o
1995 Poznan 12,9% -
5 24,3%, 26,2%*
Lis 2003 Krakow, neen -
Poznan 21,2%, 20,1%**
Pisiewicz Starachowice 15,8%*** -
2002 o
Kamer 2013 todz 17,3%**** -
Sybliski 9 regiondéw z
2015 F?olski 5,34-4,3%1 3,02%
(ECAP)

A u dzieci w wieku 5-18 lat; * 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; 1dzieci w wieku 6-7 oraz 13-14 lat.

Zrédfo: AWA OT.4331.11.2020

Rokowanie

AZS cechuje sie trudnym do okreslenia rokowaniem. Do niekorzystnych czynnikéw rokowniczych zalicza sie
wczesny poczatek objawéw oraz rozlegte zmiany w wieku niemowlecym i w dziecinstwie, wspdfistniejgcy
alergiczny niezyt nosa lub astme, wyprysk atopowy w wywiadzie rodzinnym oraz stale suchg i swedzgcg skore

u dorostych.

Przewlekly przebieg choroby oraz stale utrzymujacy sie $wigd istotnie obnizajg jakos¢ zycia pacjentéw i ich rodzin
oraz majg powazne konsekwencje socjoekonomiczne. Zaburzenia snu, absencja w szkole i w pracy oraz izolacja
spoteczna mogg by¢ przyczyng depresiji, a nawet mysli samobdjczych.

Zrédfo: Szczeklik 2014, AWA OT.4331.11.2020, Nowicki 2019a

Do oceny nasilenia choroby i jej objawdw wykorzystywane sg rézne skale i kwestionariusze. Opis poszczegdinych
narzedzi prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 2. Skale stosowane w ocenie efektéw zdrowotnych w AZS

Skala

Opis

SCORAD

SCORIing Atopic Dermatitis

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

e fagodne (< 25 punktéw);

. umiarkowane (25-50 punktéw);

. ciezkie (> 50 punktow).
Minimalna klinicznie istotna réznica w zakresie SCORAD byta raportowana na poziomie 8,7 punktowej roznicy.

EASI

Eczema Area and Severity Index

Przeznaczona jest do oceny zaréwno dzieci, jak i dorostych pacjentéw. Jest zmodyf kowang wersjg wskaznika PASI
stuzacego do oceny nasilenia tuszczycy. Uwzglednia rozlegto$¢ i nasilenie zmian skérnych, pom ja objawy subiektywne,
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takie jak Swigd czy zaburzenia snu. Okresla kazdy z czterech objawéw: rumien, naciek, przeczosy i lichenizacje, w skali
od 0 (brak zmian) do 3 (bardzo mocno nasilone zmiany) w czterech lokalizacjach: gtowa, tutéw, koficzyny gérne, 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:

. 0 - bez zmian,

e 0,1-1,0 - prawie bez zmian,

. 1,1-7,0 - tagodne nasilenie,

. 7,1-21,0 - umiarkowane nasilenie,
. 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 $wigd, zaburzenia snu, krwawienie, sgczenie, pekniecia
skory, tuszczenie i suchos¢ skory. Odpowiedz na kazde z pytan jest punktowana nastepujgco: 0 (brak dni), 1 (1-2 dni), 2
(3-4 dni), 3 (5-6 dni), 4 (codziennie). Maksymalny wynik mozliwy do uzyskania to 28 punktéw. W 2013 roku
zaproponowano interpretacje wyniku POEM:

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

NRS Numerical Rating Scale

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

GISS Global Individual Signs Score

Poszczegdlne zmiany chorobowe zwigzane z atopowym zapaleniem skory sg oceniane globalnie (dla catego ciata, a nie
wedtug regionu anatomicznego) w 4-punktowej skali (0 — brak do 3 — ciezkie) przy uzyciu kryteriéw klasyfikacji ciezkosci
EASI. taczny wynik, ktéry wynosi od 0 do 12, jest sumg czterech sktadnikdw, przy czym wyzszy wyn k wskazuje wieksza
ciezkos¢ choroby.

DLQI Dermatology Life Quality Index

Kwestionariusz Dermatology Life Quality Index stuzy do prostej i doktadnej oceny jakosci zycia poprzez okreslenie wptywu
objawow choréb skéry na rozne aspekty zycia. Kwestionariusz sktada sie z 10 pytan, obejmujgc pytania o swigd, 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 sig poprzez zsumowanie punktéw za kazde pytanie. Wskaznik moze wiec wahaé
sie od 0 do 30. Wieksza warto$¢ wskaznika odzwierciedla gorszg jakos¢ 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

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Pacjenci dotknieci atopowym zapaleniem skéry wykazujg rézne prezentacje kliniczne w zaleznosci od wieku,
pochodzenia etnicznego i podstawowych mechanizméw biologicznych. Zidentyfikowano tgcznie 78 réznych
objawow. Najczesciej wystepujgcymi objawami sg: swigd, rogowacenie i lichenifikacja. W ostrej fazie zapalenia,
oprécz zmian rumieniowych, mogg wystepowac réwniez zmiany grudkowo-wysiekowe, krwawienie, nadzerki,
pecherzyki oraz strupy, ktérym oprécz uporczywego swedzenia skéry mogg towarzyszy¢ odczucia, takie jak
pieczenie, mrowienie i bolesno$¢ skoéry. U niektérych pacjentdw moze réwniez dojs¢ do zakazenia catej
powierzchni skory (erytrodermia).

W zwigzku z powyzszym, skutkiem nastepstw ocenianej choroby (w zaleznoéci od wystepowania i stopnia
nasilenia poszczegdlnych objawdéw) moze byc¢: niezdolnosé do samodzielnej egzystencji, niezdolno$¢ do pracy,
przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba i obnizenie jakosci zycia.

Zrédfo: AWA OT.4331.11.2020
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2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 3. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Dupixent]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) posta¢ i dawka —
opakowanie

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

Whnioskowane wskazanie

atopowe zapalenie skory (ICD-10: L20.0)

Na podstawie dodatkowych informacji przekazanych w przedmiotowym wniosku od MZ (dotyczacych
wczesniej zastosowanych terapii) nalezy wnioskowac, iz wniosek dotyczy ciezkiej postaci choroby.

Wskazania zarejestrowane

Atopowe zapalenie skory

Produkt Dupixent jest wskazany do stosowania w leczeniu umiarkowanego do cigzkiego atopowego
zapalenia skéry u dorostych i mlodziezy w wieku 12 lat i starszej, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia
ogolnego.

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
zwigkszong liczbg eozynofiléw we krwi i (lub) zwiekszonym stezeniem wydychanego tlenku azotu —
FeNO, ktoéra jest niewystarczajgco kontrolowana za pomoca wziewnych kortkosteroidéw w duzych
dawkach (ICS, ang. inhaled corticosteroids) oraz innego produktu leczniczego do leczenia
podtrzymujgcego.

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

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

Whnioskowane dawkowanie

600 mg (dwa wstrzykniecia po 300 mg), a nastepnie dawka
300 mg co 2 tygodnie

Droga podania

podanie podskorne.

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

3 miesigce

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu zarejestrowanym.
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3. Efektywnosé kliniczna i praktyczna
3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych zastosowania preparatu Dupixent (dupilumab) w leczeniu
atopowego zapalenia skéry (ICD-10: L20.0) wykonano przeszukanie bazie informacji medycznej: PubMed.
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 3 sierpnia 2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono
w rozdziale 9.1. niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 4. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia
Populacja (P) atopowe zapalenie skory Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia
Interwencja (1) dupilumab
Komparator (C) dowolny
Punkty koncowe (O) dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W pierwszej kolejnosci witgczano dowody naukowe | Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia, w tym:

Z najwyzszego poziomu wiarygodnosci: « prace pogladowe

e opracowania wtorne (przeglady systematyczne

lady ni temat
z lub bez metaanalizy), * przegiady niesystematyczne

e eksperymentalne badania kliniczne z

Rodzaj badania (S) randomizacia,
e eksperymentalne badania kliniczne bez

randomizacji,

» prospektywne badania obserwacyjne,
* badania retrospektywne,
o serie i opisy przypadkow.

e publikacje dostepne w petnym tekscie, Inne niz zdefiniowane w kryteriach witgczenia, w tym:
e publikacje dostepne w jezyku angielskim lub | e publkacje dostepne jedynie w postaci abstraktow /
polskim posteréw konferencyjnych,
Inne e badania opublkowane jedynie w postaci

protokotéw z badan (opisujgce wylgcznie
metodyke badania),

e publkacije w innych jezykach niz wskazane
w kryteriach wtgczenia

Przeglad przeprowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie
w oparciu o petne teksty publikaciji.

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnych nowych opublikowanych
dowodow naukowych, wzgledem publikacji uwzglednionych w AWA nr: OT.4331.11.2020, w zwigzku z czym
ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z niniejszej analizy.

Do przegladu systematycznego witgczono 7 opracowan wtérnych: NICE 2018, CADTH 2018, Ou 2018, Seger
2019, Snast 2018, Wang 2018, Xu 2017 oraz 16 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, Bosma 2020, Ferrucci 2020, Jang 2020, Jo 2020, Napolitano 2020, Quint 2020, Uchida
2020).

Skutecznos$é praktyczna

Badania wtgczone do oceny skutecznos$ci praktycznej przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 5. Skrotowa charakterystyka badan uwzglednionych w ocenie skutecznosci praktycznej

Badanie

Metodyka

Populacja

Amario-Hita 2019

Badanie retrospektywne

Cel: ocena skutecznosci dupilumabu w praktyce klinicznej u
pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim atopowym zapaleniem
skory.

Czas obserwaciji: 24 tyg.

Interwencja: dupilumab
dawkowania)

Leczenie wspomagajgce: miejscowe kortykosteroidy lub inhibitory
kalcyneuryny stosowano u 66 pacjentéw w momencie rozpoczecia
badania, leki przeciwhistaminowe stosowano u 10 pacjentéw,
natomiast doustne kortykosteroidy przepisano 5 pacjentom. Zaden

(brak szczegotowych informacji dot.

W badaniu wzieto udziat 70 dorostych
pacjentow.

Woczesniejsze leczenie: wszyscy
pacjenci stosowali doustne
kortykosteroidy,  97,1%  stosowato

cyklosporyne, a 67,1% byto poddanych
fototerapii. 31,3% pacjentow stosowato
off-label terapie biologiczna. tacznie
74,2% pacjentow stosowato wczesniej
co najmniej 3 systemowe terapie.

Cel: ocena skutecznosci stosowania dupilumabu w praktyce
klinicznej w populacji pacjentéw z atopowym zapaleniem skory.

Czas obserwaciji: 3 mies.

Interwencja: dupilumab (brak szczegoétowych
dawkowania)

Leczenie wspomagajgce:
miejscowe kortykosteroidy.

informacji dot.

tacznie 188 pacjentéw stosowato

pacjent nie byt leczony wspomagajgco innym leczeniem
systemowym.

Ariens 2019 Prospektywne badanie obserwacyjne W badaniu wzigto udziat 138 dorostych
Cel: ocena skutecznosci dupilumabu w praktyce Klinicznej w | Pacjentow.
populacji pacjentéw z opornym na leczenie atopowym zapaleniem | Wczesniejsze leczenie: 136 pacjentéw
skory. Drugorzedowym celem byto zbadanie, na ktére biomarkery | stosowato inne leczenie systemowe, z
wptywa leczenie dupilumabem i czy korelujg one ze szlakami | czego 60,9% (84 pacjentéw) stosowato
zwigzanymi z patogenezg AZS. co najmniej dwie linie leczenia
Czas obserwacii: 16 tyg. systemqwego. 131 pacjentéw stosowato

] . ) . wczesniej cyklosporyne A, 55

Interwencja: dupilumab 300 mg co drugi tydzien (dawka metotreksat, 46 azatiopryne.
poczatkowa: 600 mg).
Leczenie wspomagajgce: dozwolone bylo jednoczesne leczenie
TCS.

de Wijs 2019 Badanie obserwacyjne W badaniu wzieto udziat 95 dorostych
Cel: ocena skutecznosci stosowania dupilumabu we wskazaniu | Chorych:
umiarkowanego lub ciezkiego atopowego zapalenia skoéry w | Wcze$niejsze leczenie: wszyscy
praktyce Klinicznej. pacjenci przed rozpoczeciem terapii
Czas obserwacji: 16 tyg. dupilumabem  byli leczeni lekami

. . . ogolnoustrojowymi, z czego 72%

Interwencja: dupllumab w dawce 300 mg raz na dwa tygodnie pacjentéw stosowato co najmniej 2 linie
(dawka poczatkowa: 600 mg). leczenia, gtéwnie cyklosporyne (88%)
Leczenie wspomagajace: pacjenci przerywali lub kontynuowali inne | oraz metotreksat (58%).
leczenie systemowe podczas rozpoczynania terapii dupilumabem.
Przyjmowanie tych terapii bytlo monitorowane. Ponadto, pacjenci
stosowali emolienty, miejscowe kortykosteroidy i inhibitory
kalcyneuryny, co nie byto monitorowane w czasie badania.

Faiz 2019 Badanie obserwacyjne W badaniu wzieto udziat 241 dorostych

pacjentow:
Wczesniejsze leczenie: 232 pacjentow

stosowato wczesniej miejscowe
kortykosteroidy, natomiast 179
pacjentow stosowato wczesniej
cyklosporyne.

Mediana przyjmowanych wczesniej linii
leczenia systemowego wynosita 2,9.

Fargnoli 2019

Badanie retrospektywne

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dupilumabu
w praktyce klinicznej w leczeniu dorostych chorych z umiarkowanym
lub ciezkim atopowym zapaleniem skory.

Czas obserwacji: 16 tyg.

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

Leczenie wspomagajgce: wykluczono stosowanie innych terapii
ogolnoustrojowych.

Do badania zakwalif kowano tgcznie 109
dorostych chorych

Woczesniejsze  leczenie:  wigkszos¢
pacjentéw byta leczona cyklosporyng

(88,9%), doustnymi kortykosteroidami
(88,1%), fototerapig (45,8%),
metotreksatem (24,7%), azatiopryna
(16,5%), omalizumabem (7,3%) i

mykofenolanem mofetylu (0,9%).

Olesen 2019

Badanie obserwacyjne
Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dupilumabu

Do badania zakwalif kowano fgcznie 43
dorostych chorych.

w praktyce klinicznej w leczeniu atopowego zapalenia skory. Woczesniejsze leczenie: wszyscy
Czas obserwaciji: 3 mies. papjenpi mieli historie leczenia co
) ) . najmniej dwoma lekami
Interwencja: dupilumab w dawce 300 mg raz na dwa tygodnie immunosupresyjnymi,  ktére  zostaly
(dawka poczatkowa: 600 mg). przerwane ze wzgledu na
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Badanie

Metodyka

Populacja

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

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

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

Ruiz-Vilaverde 2019

Retrospektywne badanie obserwacyjne

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

Czas obserwacji: 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 poczagtku badania, utrzymujgc ich stosowanie do
52 tygodnia w 4 przypadkach. Stosowanie lekow
przeciwhistaminowych zmniejszyto si¢ z 4 do 2 pacjentéow w trakcie
obserwacji. Doustne kortykosteroidy podawano 5 pacjentom, co
byto konieczne w 1 przypadku w 52. tygodniu. Na poczatku leczenia
2 pacjentdw leczono jednoczesnie metotreksatem, a kolejnego
mofetylem mykofenolanu, ktére stopniowo zawieszano.

W badaniu wzieto udziat 30 dorostych
pacjentow.

leczenie:
wczesniej

Wczesniejsze
pacjenci  byli
ogolnoustrojowymi
gl kokortykosteroidami, 96,29% przeszto
terapig cyklosporyna, 44,44% terapie

wszyscy
leczeni

azatiopryna, 37.03% terapie
metotreksatem, 14,80% terapie
mykofenolanem  mofetylu,  29,62%

terapie immunoglobulinami, a 40,74%
fototerapie.

Uchida 2019 Badanie obserwacyjne W badaniu wzigto udziat tgcznie 22
Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dupilumabu | dorostych japonskich pacjentow.
w praktyce Klinicznej w leczeniu umiarkowanego lub cigzkiego | Wczesniejsze leczenie: bd.
atopowego zapalenia skory.
Czas obserwacji: 3 mies.
Interwencja: dupilumab w dawce 300 mg raz na dwa tygodnie
(dawka poczatkowa: 600 mg).
Leczenie wspomagajgce: miejscowe kortykosteroidy i/lub
takrolimus.
Wang 2019 Badanie obserwacyjne W badaniu wzieto udziat 77 dorostych
Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenistwa stosowania dupilumabu | Pacientow.
w praktyce klinicznej w leczeniu umiarkowanego lub ciezkiego | Wczesniejsze leczenie: wszyscy
atopowego zapalenia skory. pacjenci przed rozpoczeciem terapii
Czas obserwacii: dupilumabem  przyjmowali leczenie
miejscowe. 73  pacjentow  (95%)
Interwencja: dupilumab w dawce 300 mg raz na dwa tygodnie przyjmowato wczesniej ogoélnoustrojowe
(dawka poczatkowa: 600 mg). kortykosteroidy, 25 (32%) przyjmowato
) . . ) o, cyklosporyne, 12 (16%) fototerapie.
Leczenie wspomagajace: w tra_kme badanlg 73'pac1ent_ow Poszczegolni  pacjenci  przyjmowali
st_os_owalo leczenie wspomagajace, 59 pacjentéw przyjmowato réwniez terapie systemowe.
miejscowe kortykosteroidy.
Bosma 2020 Obserwacyjne prospektywne badanie kohortowe W badaniu wzieto udziat 221 pacjentéw

Cel: zbadanie cech pacjentow z AZS, aspektéw leczenia,

skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia dupilumabem.

Czas obserwacji: 84 tyg.

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

Leczenie wspomagajace: dozwolone konwencjonalne
ogdlnoustrojowe leczenie immunomodulacyjne w zwezajgcym sie
schemacie i miejscowa terapia (np. kortykosteroidy i inhibitory
kalcyneuryny).

z AZS, z czego jedynie 28 (12.7%)
stanowity osoby doroste.

Wszyscy pacjenci spetniali krajowe
kryteria dla dupilumabu okreslone przez
Holenderskie Towarzystwo
Dermatologiczne, ktére przewidujg co
najmniej 4-miesieczny epizod leczenia z
1 lub wigcej konwencjonalnymi terapiami
ogolnoustrojowymi  w  odpowiedniej
dawce

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

Ferrucci 2020

Retrospektywny przeglad kart pacjentdow z ciezka postacig AZS
leczonych dupilumabem w o$rodku we Wtoszech.

Cel: zidentyfikowanie mozliwych predyktorow odpowiedzi na
dupilumab i oceny odpowiedzi klinicznej na ten lek pod wzgledem
poprawy jakosci zycia i nasilenia choroby.

Czas obserwaciji 16 tyg.

W badaniu wzieto udziat 117 pacjentéw.

Zgodnie z zaleceniami Wioskiej Agenciji
Lekéw  (AIFA) rekomendacje dla
przepisywania dupilumabu wskazywaty
nastepujace kryteria wigczenia: (i) wiek
18 lat; (ii) ciezka choroba okreslona
przez wyij$ciowy wskaznk obszaru i
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Interwencja: dupilumab w dawce 300 mg raz na dwa tygodnie | nasilenia wyprysku EASI=24; (iii)
(dawka poczatkowa: 600 mg). niewystarczajgca odpowiedz /
Leczenie wspomagajace: tradycyjne leki immunosupresyjne (np. | Nietolerancja na CsA lub niewskazanie
CsA, azatiopryna, metotreksat) odstawiono co najmniej 4 tygodnie | Medyczne leczenia CsA.
przed rozpoczeciem leczenia dupilumabem u wszystkich | Z badania wytgczono pacjentow z
pacjentéw, podczas gdy ogolnoustrojowe kortykosteroidy | udokumentowanymi chorobami
utrzymywano u mniejszosci pacjentdw, stopniowo zmniejszajgc sie¢ | psychicznymi.
i wycofujgc w ciggu 2 tygodni. Dozwolone bylo jednoczesne
miejscowe  stosowanie  kortykosteroidow  lub  inhibitorow
kalcyneuryny.

Jang 2020 Retrospektywny przeglad kart pacjentéw z umiarkowanym do | W badaniu wzigto udziat 101 dorostych
ciezkiego AZS (EASI>16) leczonych dupilumabem w os$rodku w | pacjentow.
Korei. Weczesniejsze leczenie:  systemowe
Cel: ocena skutecznosci i bezpieczehstwa dupilumabu w populacji | kortykosteroidy - 65.35% pacjentéw,
koreanskiej immunosupresanty - 72.28% (w tym:
Czas obserwacji: 16 tyg. cyklosporyna - 82.43%, metotreksat -

- . . 12.16%, mykofenolan mofetylu - 2.70%,

Interwencja: dupilumab w dawce 300 mg raz na dwa tygodnie azatiopryna - 1.35%), fototerapia -
(dawka poczatkowa: 600 mg). 9.90%, medycyna orientalna - 42.57%,
Leczenie wspomagajgce: podstawowym schematem leczenia byto | $rodki ludowe - 5.94%.
leczenie samym dupilumabem. Jesli pacjenci byli leczeni uktadowo
steroidami lub cyklosporyng przed rozpoczeciem leczenia
dupilumabem, leczenie systemowe byto kontynuowane, aby
zapobiec nawrotom. W przypadku poprawy stopniowo zmniejszano,
a w niektorych przypadkach przerywano leczenie towarzyszace.

Jo 2020 Retrospektywny przeglad kart pacjentow z umiarkowanym do | W badaniu wzigto udziat 93 dorostych

ciezkiego AZS (IGA23) leczonych dupilumabem w osrodku w
Kanadzie.

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa dupilumabu w praktyce
klinicznej oraz oméwienie wszelkich réznic w wynikach miedzy
badaniami klinicznymi a rzeczywistymi wyn kami.

Czas obserwacji: 16 tyg.

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 pacjentéw (17%) stosowato
naktadajgce sie leczenie systemowe. W wigkszosci przypadkéw
naktadajgcego sie leczenia systemowego (15/16, 94%) terapie
systemowg rozpoczynano przed dupilumabem i stopniowo
zmniejszano wraz z rozpoczeciem leczenia dupilumabem.

pacjentow.

Woczesniejsze leczenie: fototerapia —
46% pacjentow, systemowe
kortykosteroidy -41%, metotreksat -
60%, cyklosporyna — 29%, azatiopryna —
24%, mykofenolan mofetylu — 23%.

U 66% (61/93) pacjentéw 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 lub fototerapia) przed
dupilumabem.

Napolitano 2020

Retrospektywne badanie obserwacyjne z udziatem pacjentéw w
podesztym wieku (= 65 lat)

Cel: ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa dupilumabu w praktyce
klinicznej u pacjentéw w wieku podesztym.

Czas obserwaciji: 16 tyg.

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

Leczenie wspomagajace: bd

W badaniu wzieto udziat 30 dorostych
(=65 r.z.) pacjentow.

Wczesniejsze  leczenie:  wigkszos¢
pacjentow byla wczesniej leczona
doustnymi kortykosteroidami (36,6%),

CsA (23,3%) lub fototerapig ultrafioletem
B (23,3%).

CsA byla przeciwwskazana u 72,7%
pacjentow z powodu choréb
wspdtistniejacych (zwtaszcza
nadcis$nienia tetniczego) i / lub interakgc;ji
z innymi lekami (zwtaszcza statynami).

Quint 2020

Retrospektywne badanie obserwacyjne prowadzone w 5 osrodkach
w Austrii.

Cel: ocena skutecznosci i skutkébw ubocznych leczenia
dupilumabem pacjentéw z umiarkowanym do cigzkiego AZS (IGA 3
lub 4) w warunkach rzeczywistej praktyki.

Czas obserwacji: 52 tyg.

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

Leczenie wspomagajgce: jednoczesne miejscowe leczenie
kortykosteroidami (TCS) i (lub) inhibitorami kalcyneuryny (TCI) byto
kontynuowane zgodnie z decyzjg badaczy podczas zaostrzen i nie
byto specjalnie monitorowane. Poproszono pacjentéw o codzienng
pielegnacje skéry za pomocg $rodkéw nawilzajgcych. W przypadku
wczesniejszych nieskutecznych terapii systemowych stosowano

W badaniu wzieto udziat 94 dorostych
pacjentow.

Wczesniejsze leczenie: leczenie
miejscowe (Calcineurin Inhibitors,

Corticosteroids) stosowato 100%
pacjentow, terapie systemowe - 100%,
fototerapie (NB UVB/PUVA) - 64.9%,
cyklosporyne A - 36.2%, metotreksat -
15.9%, azatiopryne - 8.5%, inne (IVIG,
omalizumab, rytuksymab - 27.6%).
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okres wymywania zgodnie z potowg czasu trwania terapii
odpowiedniego leku. Dlatego zaden z tych pacjentdw nie
otrzymywat  jednoczesnie immunosupresyjnego leczenia
systemowego lub fototerapii.

Uchida 2020 Badanie obserwacyjne W badaniu wzigto udziat tgcznie 22

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dupilumabu | dorostych pacjentow.
w praktyce klinicznej w leczeniu umiarkowanego lub ciezkiego | Dupilumab zostat zarejestrowany w

atopowego zapalenia skoéry w populacji japonskiej Japonii tylko dla dorostych pacjentow z
Czas obserwacii: 1 rok AZS 0 nasile'niu umia}rkowanyr'n do
ciezkiego, ktérzy byli oporni na

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

Leczenie wspomagajgce: miejscowe kortykosteroidy i/lub
takrolimus.

miejscowe  kortykosteroidy i / lub
takrolimus przez ponad sze$¢ miesiecy.

Badania wtérne

Badania wtérne witgczone do przegladu przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Skrotowa charakterystyka badan wtérnych uwzglednionych w przegladzie

Badanie Metodyka
NICE 2018 Do przegladu wigczono 4 RCT: SOLO1, SOLO2, CAFE i CHRONOS
CADTH 2018 Do przegladu wigczono 4 RCT: SOLO1, SOLO2, CAFE i CHRONOS

Do przegladu wigczono 8 RCT opisanych w 4 publikacjach: Beck 2014 (M4A, M4B, M12, C4), Thaci 2015

O 201k (Faza Iib), Simpson 2016 (SOLO1, SOLO2), Blauvelt 2017 (CHRONOS)

Do przegladu wigczono 41 badan dot. 17 réznych substancji czynnych, w tym miedzy innymi: cyklosporyny,
dupilumabu, azatiopryny czy metotreksatu.

Uwzglednione dowody dla dupilumabu — 4 publikacje: Beck 2014, Blauvelt 2017 (CHRONOS), Simpson
2016 (SOLO1, SOLO2), Thaci 2016 (Faza IIb)

Seger 2019

Do przegladu wigczono 23 badania, w tym 13 randomizowanych badan klinicznych Do przegladu wigczono
i 10 badan obserwacyjnych, dotyczacych m.in. dupilumabu, nemolizumabu oraz omalizumabu.

Uwzglednione dowody dla dupilumabu — 5 RCT: Simpson 2016 (SOLO1, SOLO2), Thaci 2016 (Faza Ilb),
Beck 2014, Blauvelt 2016, Blauvelt 2017 (CHRONOS)

Snast 2018

Do przegladu wtgczono 6 RCT opisanych w 4 publikacjach:

Wang 2018 Beck 2014 (M12, C4), Thaci 2016 (Faza llb), Simpson 2016 (SOLO1, SOLO2), Blauvelt 2017 (LIBERTY
AD CHRONOS)

Do przegladu wiaczono 7 RCT: Beck 2012 (M4), Beck 2013 (M12, C4), Thaci 2014 (Faza lIb), Simpson
2015 (SOLO1), Simpson 2016 (SOLO2), Blauvelt 2017 (LIBERTY AD)

Xu 2017

Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu.

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.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

OPRACOWANIA WTORNE

Tabela 7. Opracowania wtorne zidentyfikowane przez analitykéw Agencji

Badanie Metodyka

Barbarot 2020 Publikacja stanowi analize post hoc danych z czterech randomizowanych, podwdjnie Slepych,
kontrolowanych placebo badan klinicznych fazy 3 w grupach réwnolegtych, w ktérych oceniano leczenie
dupilumabem u dorostych z AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
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Zrédto finansowania: Sanofi
and Regeneron
Pharmaceuticals, Inc.

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

e  dupilumab w monoterapii (300 mg tygodniowo [gw] lub co 2 tygodnie [g2w]; 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

Drucker 2020

Zrédio finansowania: bd

Przeglad dotyczy oceny wzglednej skutecznosci i bezpieczenstwa ogoélnoustrojowych
immunomodulujacych u dorostych i dzieci z AZS w stopniu umiarkowanym do cigzkiego.

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

Interwencje: ogdlnoustrojowe terapie immunomodulujgce w monoterapii lub w potaczeniu z terapiami
miejscowymi, facznie 20 réznych terapii: abrocytynib, baricytynib, dupilumab, fevipiprant, GBR 830,
lebrikizumab, nemolizumab, tezepelumab, tralokinumab, ustekinumab, ZPL3893787, stosowanych w

terapii

réznych schematach dawkowania.
Liczba pacjentéw: 6360 os6b

Barbarot 2020

Srednie wyniki szacowane metodg najmniejszych kwadratéw (LS) dla globalnego SCORAD i 0-SCORAD
zmniejszyly sie w czasie we wszystkich grupach leczenia, ze S$rednimi wartosciami znacznie nizszymi
w przypadku dupilumabu w poréwnaniu 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 populacje z ciezszg chorobg, nie
reagujaca, nietolerujgcg lub przeciwwskazang do stosowania cyklosporyny A. Sposrdod 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 1. Zmiana wynikéw 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 = 460) —+ Control group (n = 108) —+ Control group (n = 315)
-~ Dupilumab 300 mg g2w (n = 457) - Dupilumab 300 mg g2w + TCS (n = 107) -m- Dupilumab 300 mg q2w + TCS (n = 106)
—a— Dupilumab 300 mg qw (n = 462) —a— Dupilumab 300 mg gw + 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.
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Zrodto: Barbarot 2020

Biorgc pod uwage poszczegdlne sktadowe, leczenie dupilumabem przyniosto statystycznie istotng poprawe
mierzong stopniem zaawansowania choroby (SCORAD czes¢ A), nasileniem objawow (czes¢ B i poszczegdine
objawy) oraz nasileniem objawéw (czes$¢ C i poszczegdlne objawy $wigdu 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% pacjentéw miato $wigd tagodny lub brak $wigdu,
a 66,3%, 85,0% i 73,5% pacjentoéw 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 zakonczeniu
leczenia dupilumabem w poréwnaniu z grupg kontrolng (ryc.4) . U wiekszos$ci pacjentéw w grupach kontrolnych
punktacja odpowiadata chorobie ,ciezkiej” pod koniec leczenia. Natomiast wiekszo$¢ pacjentéw leczonych
dupilumabem miata pod koniec leczenia wyniki odpowiadajgce ,czystej” lub tagodnej’ chorobie w CAFE
i CHRONOS oraz ,czystej”, fagodnej” lub ,umiarkowanej” chorobie w SOLO.

Ogodlnie dupilumab miat korzystny profil bezpieczenstwa we wszystkich badaniach. Zdarzenia niepozadane
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 skory
wystepowaty czesciej u pacjentéw 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$ci w poréwnaniu z placebo w zmianie objawodw klinicznych. Cyklosporyna
w wyzszych dawkach (SMD, -1,1; 95% CI, —1,7 do - 0,5 [mata pewnos¢]) i dupilumab (SMD, -0,9; 95% ClI, -1,0
do —0,8 [duza pewnos¢]) byly podobnie skuteczne w poréwnaniu z placebo w usuwaniu objawow klinicznych AZS
i mogg mie¢ przewage nad metotreksatem (SMD, -0,6; 95% ClI, -1,1 do 0,0 [mata pewnos¢]) i azatiopryng (SMD,
-0,4; 95% ClI, -0,8 do -0,1 [ niska pewnos¢]). Wyzsze dawki cyklosporyny moga wigzaé sie z poprawg objawow
klinicznych w poréwnaniu z azatiopryng (SMD, -0,6; 95% CI, -1,2 do 0,0 [mata pewnos$¢]) 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 pewnosé)).

Dupilumab 300 mg co 2 tygodnie (Srednia roznica, —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 pewnos¢)) i upadacytynib, 15 mg na dobe (Srednia rdznica,
—7,0; 95% CI, —-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 poroéwnaniu 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$ci (Srednia réznica SMD, -3,4; 95% ClI, -7,1 do 0,2). Poréwnania miedzy cyklosporyna,
dupilumabem, metotreksatem i azatiopryng w zakresie poprawy jakosci zycia byty nieprecyzyjne. W zakresie
zmiany nasilenia Swigdu, stosowanie cyklosporyny, 5 mg / kg dziennie (SMD, -0,8; 95% Crl, -1,7 do 0,1 [bardzo
mata pewnos¢)) i dupilumabu, 300 mg co 2 tygodnie (SMD, -0,8 ; 95% Crl, od -1,0 do -0,7 [duza pewnos$¢]) byto
zwigzane z poprawg swedzenia w poréwnaniu 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, ktérych nie mozna oszacowac lub wyniki z duzg niepewnoscia.

SKUTECZNOSC PRAKTYCZNA
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W niniejszej opracowaniu odstgpiono od przedstawiania wynikéw dot. badania Uchida 2019 z uwagi na brak
danych w publikacji dot. wczesniejszego leczenia pacjentow. Wyniki pozostatych badan przedstawiono skrétowo
ponizej.

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

Amario-Hita 2019

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

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

Tabela 8. Wyniki skutecznosci leczenia dupilumabem w badaniu Amario-Hita 2019.

Punkt koncowy Wartos¢ poczatkowa (n = 70) Wartos¢ po 24 tygodniach (n = 70)
EASI, $rednia 28,1 6,5 (-79,3%)
SCORAD, $rednia 62,1 15 (-69,3%)
VAS, srednia 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 osiggniete odpowiednio u 86%, 62% i 24% pacjentow. Odsetek pacjentow
osiggajgcych EASI <7 (tagodne AZS) w 16 tygodniu wynosit 71%. Tygodniowy Sredni wynik NRS istotnie
statystycznie zmniejszyt sie wzgledem warto$ci poczgtkowe;j.

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

W celu ustalenia, czy uzyskano istotng klinicznie odpowiedz, badano odsetek pacjentow 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 obejmujace
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 9. Wyniki skutecznosci leczenia dupilumabem w badaniu Ariens 2019.

Punkt kofcowy Warto?’: Ecig;e)ltkowa Wartos¢é 310:1 (15 3t%/)godniach
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)
Sgséetek pacjentéw z co najmniej 4-punktowg poprawg w skali 79 (57.2)

DLQI, mediana (IQR) 12,5 (8,0-19,0) ‘ n=136 3,0 (2,0-6,0) n=135
(D)Ssetek pacjentéw z co najmniej 4-punktowg poprawg w skali 102 (77,9)

Ql
POEM, mediana (IQR) 20,0 (16,0-23,0) ‘ n=135 7,0 (3,0-12,0)
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. Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ po 16 tygodniach
Punkt koncowy (n = 138) (n = 136)
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-SDz odsetek paqgntovg zgtaszajacych ,brak problemow” w 58 (42,6) n=136 92 (70,2) n=131
domenie leku/depresji, n (%)

Wyniki IS oznaczono czcionkg bold.

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 osiagneto 38% pacjentow.

Tabela 10. Wyniki skutecznosci leczenia dupilumabem w badaniu de Wijs 2019.

Punkt koricowy Wartost poczatiowa 16 tygodnich B
(n =95) (n =95)

EASI, srednia (95%Cl) 18,6 (16,0-21,4) 7,3 (5,4-10,0) -61% (-71%; -46%)
POEM, srednia (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), Srednia (95%Cl) 7,5 (6,1-8,9) 3,2 (2,2-4,3) -57% (-99%; -23%)
DLAQI, $rednia (95%ClI) 12,5 (10,5-14,5) 4,3(2,8-5,9) -66% (-75%; -47%)
IGAOQlub 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 rowniez byty istotnie statystycznie mniejsze niz te zmierzone w momencie rozpoczecia badania.

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

Tabela 11. Wyniki skutecznosci leczenia dupilumabem w badaniu Faiz 2019.

Punkt koncowy N (%) Wartos¢ poczatkowa 3%::;‘25&
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)
DLAQI, $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.
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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 12. Wyniki skutecznosci leczenia dupilumabem w badaniu Fargnoli 2019.

Wartos¢ poczatkowa pflele |2 e
Punkt koncowy (n=109) 4 tygodniach 16 tygodniach

- (n=109) (n=106)
EASI, srednia (SD) 33,3(16,1) 15,3 (12,7) 9,2 (10,2)
EASI, srednia redukcja od wartosci poczgtkowe;j - 54,2% 72,5%
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)
NRS (swedz_eme), $rednia redukcja od wartosci ) 51,5% 69.5%
poczatkowej
NRS (sen), srednia (SD) 6,9 (2,5) 3,3(2,4) 1,9 (2,2)
NRS (sen), _sredma redukcja od wartosci ) 52.5% 72.3%
poczatkowej
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% pacjentéw 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 dotyczacej snu wynosita 66,6%. Wyniki
skali DLQI réwniez znaczgco zmalaty po rozpoczeciu stosowania dupilumabu.

Tabela 13. Wyniki skutecznosci leczenia dupilumabem w badaniu Olesen 2019.

p (wartos¢ po p (wartos¢ po p (wartos¢ po
. Wartos¢ Wartos¢ po 1 1 miesigcu vs Wartos¢ po 3 3 miesigcach 3 miesigcach
Punkt koncowy i 4 o A ‘-
poczatkowa miesigcu wartosé miesigcach vs wartos¢ vs wartos¢ po
poczatkowa) poczatkowa) 1 miesiacu)
EASI, érednia (SD) 213(13.9), | 77(76) n=34 <0,001 59(5.7), <0,001 0,112
n=38 n=30
EASI, procentowa
zmiana od wartosci
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 24 (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 =05 <0,001 0,606
e _ _ 8,8 (8,3),
DLQI, érednia (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
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Po 52 tygodniach leczenia sredni wynik skali SCORAD zmniejszyt sie z 59,4 punktéw na poczatku badania do
10,5 punktu (82,3%), natomiast $wigd 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 punktéw do 2 (89,5%). Opisane efekty terapii
obserwowane byly juz w 24 tygodniu badania w wigkszej populacji chorych (n=28) i utrzymaty sie do 52 tygodnia.

Tabela 14. Wyniki skutecznosci leczenia dupilumabem w badaniu Ruiz-Vilaverde 2019.

Punkt koncowy Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ po 52 tygodniach Zmiana po 52 tygodniach
(n=30) (n=12)
SCORAD, s$rednia 59,4 10,5 -82,3%
VAS (swiad), $rednia 8,3 2,1 -74,7%
DLQI, $rednia 19 2 -89,5%
Wang 2019

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

Tabela 15. Wyniki skutecznosci leczenia dupilumabem w badaniu Wang 2019.

Odpowiedz na leczenia dupilumabem n (%)
Catkowita odpowiedz 23 (30)
Czesciowa odpowiedz 43 (56)
Brak odpowiedzi 709
Zaostrzenie choroby 4 (5)

Z uwagi na niewielki udziat pacjentéw dorostych i brak stratyfikacji wynikdw w zaleznosci od wieku odstgpiono od
przedstawiania wynikdw Bosma 2020. Odstgpiono rowniez od przedstawiania wynikow 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
hipereozynofilii [OR, 2,24; 95% ClI, 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-Swigd 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 niepozadanych miata tagodne nasilenie i obejmowata zapalenie powiek i spojowek (n = 14;
11,9%), zaczerwienienie twarzy (n = 6; 5,1%) i paradoksalng tuszczyce (n = 1; 0,8%). Ciezkos¢ 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 wiekszo$ci 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 wplywajgcych na odpowiedz
na leczenie, pte¢ zenska byta zwigzana z dobrg odpowiedzig na leczenie (OR = 5,4, p = 0,04).

Do zdarzenh niepozgdanych nalezaty rumien twarzy (9,9%) i zapalenie spojowek (5,0%). Ogdlnie potwierdzono,
ze skutecznos¢ dupilumabu w rzeczywistej praktyce klinicznej jest podobna do tej z istniejgcych badan
klinicznych.
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Whioski autoréw: Ogdlnie potwierdzono, ze skutecznos$¢ dupilumabu w Swiecie rzeczywistym jest podobna do tej
z istniejgcych badan klinicznych.

Jo 2020

Sposrod 93 pacjentéw 51 (55%) osiagneto 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% pacjentdéw lekarze zauwazyli usuniecie AZS w organizmie z resztkowg chorobg w okolicy
twarzy i / lub szyi. Sposrod tych pacjentdow wszyscy, z wyjatkiem jednego, mieli zajecie twarzy i / lub szyi na
poczagtku badania.

Pacjenci z innymi alergiami (tj. na lek, zwierze, rosline, sSrodowisko; 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 o$miu pacjentdow (41%) zarejestrowano co najmniej 1 AE. Najczesciej zgtaszanym AE bylo
zapalenie spojowek (n = 18, 19%), nastepnie suchos$¢ oczu (n = 6, 7%), bole stawoéw (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 niepozadane dotyczgce oczu obejmowaty po jednym
przypadku zapalenia powiek, twardowki, rogowki, rogéwki, niewyraznego widzenia i obustronnej ektropii
punktowej. U zadnego z pacjentéw nie wystgpito powazne zdarzenie niepozgdane ani nie przerwano leczenia
przed 16 tygodniem z powodu zdarzenia niepozgdanego.

Whioski autoréw: wyniki sg generalnie zgodne z wynikami badan klinicznych lll 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 EASIZz27,2+7,26 wTOvs.25+3,26wTl1,
e VAS-Pz85+1,54wT0vs.0,9+1,42wTI1,
e DLQI0od 20,9 +£4,96w TOvs. 5,03 +3,71wT1.

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 wspdtistniejgcymi, zwigzang z nimi polifarmacjg i niepowodzeniem
wczesdniejszych 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 osiagajgc poprawe IGA22, a 12% pacjentow osiggneto wynik IGA 0 lub 1 juz po dwdch tygodniach. Po
24 tygodniach leczenia znaczna czes¢ pacjentéw (84%) osiagneta poprawe IGA22, a 60% pacjentow IGA 0/1.

Wynik ten znalazt réwniez 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 pacjentéw osiggneto
EASI 50, a 25 pacjentéw EASI 75.

Wykazano réwniez szybkg i znaczgcg poprawe w 24 tyg. w poréwnaniu 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 dlasnu,il1,8+2,1vs. 6,2 12 dla bdlu,
p<0,0001). Podobne wartosci dla wszystkich parametrow zaobserwowano réwniez po 52 tygodniach leczenia,
chociaz dostepne byly nizsze liczby obserwacji, poniewaz nie wszyscy pacjenci osiggneli ten punkt czasowy
podczas analizy danych.

Podawanie dupilumabu bylo dobrze tolerowane, z ogdlnie tylko tagodnymi skutkami ubocznymi. Czestym
zdarzeniem niepozgdanym byto niezakazne zapalenie spojowek lub zapalenie powiek u 38 pacjentéw (40%),
ktére zostato zdiagnozowane przez badacza lub okuliste. U wiekszosci pacjentow objawy oczne byty tagodne,
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a leczenie sztucznymi tzami byto wystarczajgce. U 25% pacjentéw do kontrolowania choroby zastosowano krople
do oczu zawierajgce glukokortysteroid lub cyklosporyne, a trzy pacjentki zakonczyty leczenie z powodu nasilenia
tego dziatania niepozadanego.

Nieoczekiwanie u szesciu pacjentdw (6,4%) wystgpito zapalenie mieszkédw wiosowych o typie rézowatym
pomiedzy tygodniem 3-cim a 36-tym, charakteryzujgce sie epizodycznymi zaostrzeniem kilka dni po podaniu
dupilumabu. Objawy kliniczne obejmowaly rumien, uderzenia goragca 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.

BEZPIECZENSTWO
Amario-Hita 2019

Profil bezpieczenstwa byt korzystny, zgtoszono 6 przypadkéw tagodnego zapalenia spojéwek, ktére ustapity 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 obserwacji:

o 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.

e 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 zawienia) i zapalenie spojowek u 47 pacjentow (34%)
(objawy i oznaki, w tym przekrwienie spojowki). Sposrdd 47 pacjentéw, u ktérych rozwija sie zapalenie spojéwek
podczas leczenia dupilumabem, 20 pacjentow (15%) miato tagodne zapalenie, a 27 pacjentéw (20%) miato
zapalenie spojéwek od umiarkowanego do ciezkiego. Inne stosunkowo czesto zgtaszane dziatania niepozgdane
obejmowaty bdl glowy 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%) pacjentow zgtaszato zdarzenia niepozgdane zwigzane z oczami, wigczajgc zaczerwienienie,
swedzenie, pieczenie, zawienie czy uczucie ciata obcego. U 9 pacjentéw zdiagnozowano alergiczne zapalenie
spojowek, u 2 zapalenie powiek i u kolejnych 2 zespét suchego oka. Dodatkowo, 12 epizoddéw reaktywacji wirusa
opryszczki zgtoszono u 8 (8%) pacjentdw, z nawracajgcymi zakazeniami podczas obserwacji u 3 pacjentéw. Nie
stwierdzono klinicznie znaczacych 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
pozostaly nieznane. Wystepowanie lub nawrét zapalenia spojéwek podczas leczenia dupilumabem byto istotnie
zwigzane z historia medyczng wczesniejszego atopowego zapalenia spojowek. Czestosé wystepowania
eozynofili w badaniu Faiz 2019 réwniez byta wieksza niz w randomizowanych badaniach klinicznych
oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenhstwo leczenia dupilumabem w populacji dorostych pacjentéw z atopowym
zapaleniem skoéry. Podobnie jak w przypadku zapalenia spojéwek, wystepowanie eozynofilii zwigzane byto z
historig eozynofilii, astmy oraz alergicznego niezytu nosa. 5 pacjentéow przerwato leczenie z powodu zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z eozynofilig.

Fargnoli 2019
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Co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane wystgpito u 19,2% (21/109) pacjentow i wszystkie miatly tagodne
nasilenie. Zapalenie spojéwek byto najczestszym dziataniem niepozgdanym obserwowanym u 12/109 pacjentow
(11%), a nastepnie bole stawow (2), bol glowy (2), reakcja w miejscu wstrzykniecia (2), zmeczenie (1), zapalenie
mieszkow wiosowych (1) i krwawienie z odbytu, prowadzace do przerwania leczenia (1).

Olesen 2019

7 pacjentow (18,4%) zgtosito zapalenie spojowek 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 pacjentow (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 niepozgdanym byty zapalenie spojéwek (5; 16,6%). Wszystkie przypadki
byly przemijajace 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%). Wiekszos$¢ zdarzen stanowity sucho$¢ oczu
(8), zapalenie spojowek (6) lub zapalenie rogéwki (3). Zdarzenia te ustgpity po zastosowaniu odpowiednich
srodkow leczniczych. 18 pacjentdw przerwato leczenie dupilumabem z powoddw innych niz kompletna remisja
choroby: zdarzenia niepozadane (6), brak minimalnej poprawy objawéw choroby (9), problemy z ubezpieczeniem
(2) oraz $mier¢ z powodow niezwigzanych z leczeniem (1).

3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL

Zgodnie z ChPL Dupixent, najczestszymi dziataniami niepozgdanymi 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;.

Wsrdd specjalnych ostrzezeh i srodkéw ostroznosci dotyczacych stosowania produktu Dupixent wskazano, ze
nie nalezy nagle przerywa¢ przyjmowania kortykosteroidéw ogoélnoustrojowych, miejscowych ani wziewnych po
rozpoczeciu leczenia dupilumabem. Zmniejszenie dawki kortykosteroidow, jesli konieczne, powinno zostac
przeprowadzone stopniowo i pod bezposrednim nadzorem lekarza. Zmniejszenie dawki kortykosteroidéw moze
by¢ zwigzane z ogdlnoustrojowymi objawami odstawienia i (lub) maskowaé stany uprzednio ttumione przez
ogolnoustrojowg terapie kortykosteroidami.
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4. 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.
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5. Istnienie alternatywnej technologii medyczne] oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

Przeszukano nastepujgce zrédta 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 Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, SIGN;
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/;
Wyszukiwanie przeprowadzono 03.08.2020 r. Wykorzystano stowa kluczowe: atopic dermatitis, atopic eczema

W ramach wyszukiwania nie odnaleziono zadnych innych rekomendacji klinicznych, niz te uwzglednione w AWA
nr: OT.4331.11.2020. W zwigzku z powyzszym, ponizej przedstawiono opis rekomendacji z ww. AWA.

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¢, Zze podstawowe zalecenia nie ulegty
zmianie.

Do przegladu rekomendacji klinicznych wtgczono 3 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

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

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 ogdlne.

Tabela 16. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)
PTD/PTA/PTP/PTMR | Terapia atopowego zapalenia skory (AZS) w zaleznosci od stopnia nasilenia choroby wg skali SCORAD (kolejne

Rekomendowane interwencje

2019 etapy w tabeli stanowig uzupetnienie poprzedniego leczenia)
(Nowicki 2019a, Terapia e terapia emolientowa
Nowicki 2019b) podstawowa e unkanie Klinicznie istotnych alergenéw
(Polska) e edukacja
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

tagodne AZS e antyseptyki
(SCORAD <25) . miejscowe inh bitory kalcyneuryny (mIK)
. miejscowe gl kokortykosteroidy (mGKS)
Umiarkowane AZS . mokre opatrunki
(SCORAD 25 - 50) e klimatoterapia

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

Ciezkie AZS e  hospitalizacja
(SCORAD >50) e  cyklosporyna A (CsA) — jest rekomendowana jako lek pierwszego wyboru w
ciezkich postaciach przewlektego AZS u dorostych;

e  dupilumab — moze by¢ zastosowany jako lek drugiego wyboru w ciezkiej
postaci AZS po pierwszym niepowodzeniu terapii ogolnej. Lek moze by¢
aplikowany z miejscowymi glikokortykosteroidami (GKS) lub bez;

e metotreksat (MTX), mykofenolan mofetylu (MMF) — moga by¢ zastosowane
ze wskazan pozarejestracyjnych (off-label) u pacjentow z AZS, jezeli CsA
jest nieefektywna lub sa przeciwwskazania do jej stosowania. MTX jest po
CsA drugim co do czestosci lekiem stosowanym w terapii ciezkich postaci
AZS;

e azatiopryna (AZA) — moze by¢ stosowana ze wskazan pozarejestracyjnych
(off-label) u pacjentow z AZS, jezeli CsA jest nieefektywna lub sa
przeciwwskazania do jej stosowania;

e  doustne GKS (maksymalnie przez 7 dni) — dopuszczone sg do leczenia AZS
Z ograniczeniem, gtéwnie u pacjentow dorostych, na czas do 1 tygodnia, w
Scisle wyselekcjonowanych przypadkach, w zaostrzeniu choroby.

Nie ma wystarczajgcych dowodoéw, aby do leczenia $wigdu w AZS stosowac leki przeciwhistaminowe (LP) | i Il
generacji.

Swoista immunoterapia alergenowa (SITA) jest jedyng metodg przyczynowego leczenia chorych na AZS.
Wskazaniem do SITA u chorych na AZS jest niewystarczajaca 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 termalna, ale jedynie w leczeniu fagodnej 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 skéry o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u dorostych,
tylko jesli choroba nie zareagowata na co najmniej 1 inng terapie ukladows, takg jak cyklosporyna,
metotreksat, azatiopryna i mykofenolan mofetylu, lub sa one przeciwwskazane lub nie sg tolerowane;

. Miejscowego takrolimusu, zgodnie z jego wskazaniami, jako opgji 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
sie, aby leczenie takrolimusem rozpoczynali wytgcznie lekarze (w tym lekarze pierwszego kontaktu)
specjalizujgcy sie w dermatologii i majacy szczegolne doswiadczenie w tej dziedzinie oraz tylko po starannej
dyskusji z pacjentem na temat potencjalnych zagrozen i korzysci wynikajgcych z zastosowania wszystkich
odpowiednich opcji leczenia drugiego rzutu.

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

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 kortykosteroidéw pod wilgotnymi oktadami
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przez krotki okres w ostrych przebiegach AZS, aby zwigkszy¢ ich skutecznos¢. (1b, A), jak rowniez terapii
proaktywnej w celu zmniejszenia nawrotéw. (1b, A)

. Miejscowe inh bitory kalcyneuryny (TCI) 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 sg zalecane w ramach fototerapii w leczeniu AZS u dorostych
pacjentéw. (1b, A) Na poczatku fototerapii nalezy rozwazy¢ jednoczesne stosowanie miejscowych steroidéw
i emolientéw, aby zapobiec zaostrzeniu. (C)

e W leczeniu przeciwswigdowym zaleca sig: miejscowe stosowanie kortykosteroidow w poczatkowej fazie
zaostrzenia AZS (1a, A); miejscowe inh bitory 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 lekdw  przeciwhistaminowych,  miejscowych  agonistéw  receptora
kannabinoidowego, antagonistéw receptora opioidowego o dziataniu ogdélnym lub miejscowych Srodkéw
znieczulajacych nie moze by¢ zalecane jako uzupetniajgca terapia przeciwswigdowa w AZS. (4, C) Nie ma
wystarczajgcych dowoddéw na poparcie ogdlnego stosowania lekdw przeciwhistaminowych H1R pierwszej
i drugiej generaciji do leczenia swigdu w AZS. (1b, A)

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

Leczenie systemowe

. Krotkotrwate (do 1 tygodnia) leczenie glikokortykosteroidami doustnymi moze byé opcjg leczenia
ostrego zaostrzenia w wyjgtkowych przypadkach AZS. Zalecane jest raczej restrykcyjne stosowanie, w
duzej mierze ograniczone do dorostych pacjentéw z ciezkim AZS. (-, D) Nie zaleca sie dtugotrwatego
stosowania gl kokortykosteroidéw doustnych u pacjentéw z AZS. (-, D)

. Cyklosporyne A mozna stosowa¢ w przewlektych, 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 by¢ stosowana (pozarejestracyjnie) u dorostych pacjentéw z AZS, jesli cyklosporyna
jest nieskuteczna lub przeciwwskazana. (1b, A) AZA nie powinna by¢ faczona z terapig UV i nalezy stosowac¢
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)

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

Leczenie biologiczne

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

e 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  Alitretynoine 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 standardowg
terapie. (-, D)

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

Poziom dowoddw naukowych:

1a — Meta analiza randomizowanych badari klinicznych.

1b - Pojedyncze randomizowane badanie kliniczne.

2a — Przeglad systematyczny badar kohortowych.

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

3a — Przeglad systematyczny badar kontrolnych.

3b — Pojedyncze badanie kontrolne.

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

A—1a, 1b;

B—2a, 2b, 3a, 3b;

C-4;

D — opinia ekspertow.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Skréty: 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.

Jako podstawowg terapie w AZS (niezaleznie od stopnia nasilenia objawdw) odnalezione wytyczne wskazuja
odpowiednig pielegnacje skéry z zastosowaniem emolientow. Wspomagajgco mozna réwniez stosowac
miejscowe leki przeciwzapalne, leczenie przeciwswigdowe z wykorzystaniem lekéw przeciwhistaminowych oraz
antybiotyki w przypadku zakazen skoéry. 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 i europejskie wymieniajg dupilumab w leczeniu pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego
AZS. Wytyczne europejskie i wioskie wskazujg, ze majg to by¢ pacjenci, u ktérych leczenie miejscowe nie jest
wystarczajgce, a inne leczenie ogdlnoustrojowe nie jest zalecane, natomiast wytyczne brytyjskie wskazuja, ze
majg 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 réwniez zalecajg dupilumab, ale zawezajg jego stosowanie do ciezkiej postaci AZS i wskazujg, ze jest on
lekiem wyboru po wczesniejszym niepowodzeniu terapii ogoine;.

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

o kortykosteroidy 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 glikokortykosteroidow (czes¢ preparatdéw; poziom odptatnosci: 50% lub ryczatt).

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

o cetyryzyna i lewocetyryzyna: atopowe zapalenie skéry; 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 pacjentédw od 2 roku zycia; alergia pokarmowa —
u pacjentéw 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 odptatnosci ryczatt), w tym:

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

o leczenie ciezkiego atopowego zapalenia skéry u pacjentow, 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 wskazywaé wprost na AZS lecz leczenie
zakazen.

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 (Zarzadzenie 88/2019/DS0Z).
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Natomiast preparaty takrolimusu, feksofenadyny, pimekrolimusu, mykofenolanu mofetylu, immunoterapii
alergenowej oraz interferon gamma nie sg aktualnie refundowane w Polsce w leczeniu AZS. Wiekszos¢ ww.
substancji czynnych jest nierefundowanych w Polsce, jednak nalezg do tej samej grupy terapeutycznej i maja ten
sam mechanizm dziatania, co substancje czynne refundowane w ocenianym wskazaniu. Jedyny wyjatek stanowi
Takrolimus w postaci masci.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $srodkéw publicznych.

Biorac pod uwage ww. zapis oraz odnalezione wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii
lekowej technologie alternatywna stanowg preparaty Takrolimusu w postaci masci.
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6. Konkurencyjnosé cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej.

Tabela 17. Ceny i koszty produktu leczniczego Dupixent

Cena brutto leku za opakowanie

AT B TS jednostkowe [PLN]

Koszt 3 miesiecy terapii [PLN]

wedtug wniosku dotgczonego do zlecenia _
vz — I

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecy terapii wynosi: [l (brutto). Preparat nie
jest aktualnie refundowany w Polsce.

Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage, ze obecnie trwajg prace nad oceng zasadnos¢ finansowania ze Srodkow
publicznych produktu leczniczego Dupixent we wskazaniu ciezka posta¢ atopowego zapalenia skory (ICD 10:

L20) w ramach programu lekowego (numer zlecenia w BIP Agenciji: 59/2020). We wniosku otrzymanym z MZ dla
te'| technolor']ii wskazano

Jak wskazano w rozdziale 5. niniejszego opracowania alternatywng technologia w stosunku do ocenianej
technologii jest takrolimus w postaci masci. Ze wzgledu na mozliwe zréznicowane zuzycie preparatu, wynikajgce
z nieznanej powierzchni skory 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.

Przy wyliczaniu tych kosztdw wykorzystano cene leku pochodzgcg z portalu Medycyna Praktyczna
(https://www.mp.pl/pacjent/leki/lek/61088,Protopic-masc).
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

W oparciu 0 oszacowania przedstawione w AWA nr: 0T.4331.11.2020: ,Wniosek o objecie refundacjg leku
Dupixent (dupilumab) w programie lekowym: ,Leczenie ciezkiej postaci atopowego zapalenia skéry (ICD 10:
L20)”” mozna zatozy¢, ze szacunkowa liczba pacjentéw, u ktérych mozna zastosowa¢ wnioskowang technologie
lekowg w ramach RDTL wyniesie ok. [JJJj osob.

Tabela 18. . Ceny i koszty produktu leczniczego Dupixent (dupilumab) oraz komparatora

Zrédta danych Koszt 3 miesiecy brutto terapii w populacji docelowej [PLN] na- pacjentéw

Dupixent wg wniosku dotgczonego
do zlecenia MZ L

komparator

Takrolimus masc¢ przy zuzyciu 12

opakowan po 30 g (1 tubka w tyg.) 335928
Takrolimus masc¢ przy zuzyciu 24

opakowan po 30 g (2 tubki w tyg.) 671856
Takrolimus masc¢ przy zuzyciu 48 1343712

opakowan po 30 g (4 tubki w tyg.)

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u pacjentow przez 3 miesigce wyniesie: ﬁ PLN brutto. W przypadku technologii
alternatywnej (Takrolimus w postaci masci), w zaleznosci od przyjetego zuzycia, koszt leczenia - pacjentow
przez 3 miesigce wyniesie od 335 928 PLN do 1 343 712 PLN brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewno$ci
dotyczace rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentéw, czy czasu leczenia.

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

Badania pierwotne i wtérne

Badania efektywnosci praktycznej

Amario-Hita 2019

Armario-Hita, J. C., J. Pereyra-Rodriguez, et al. Treatment of moderate-to-severe Atopic dermatitis with
dupilumab in real clinical practice. A multicentre, retrospective case series. Br J Dermatol., 2019, 181 (5):
1072-1074.

Ariens 2019

Ariéns LFM, van der Schaft J, Bakker DS et al. Dupilumab is very effective in a large cohort of difficult-to-treat
adult atopic dermatitis patients: First clinical and biomarker results from the BioDay registry. Allergy. 2019 Oct
8. doi: 10.1111/all.14080. [Epub ahead of print]

Bosma 2020

Bosma AL, de Wijs LEM, Hof MH, et al. Long-term effectiveness and safety of treatment with dupilumab in
patients with atopic dermatitis: results of the TREAT NL (TREatment of ATopic eczema, the Netherlands)
registry [published online ahead of print, 2020 May 30]. J Am Acad Dermatol. 2020;S0190-9622(20)31004-5.
doi:10.1016/j.jaad.2020.05.128

de Wijs 2019

de Wijs, L. E. M., A. L. Bosma, et al. Effectiveness of dupilumab treatment in 95 patients with atopic
dermatitis: daily practice data, Br J Dermatol., 2019, May 30. doi: 10.1111/bjd.18179. [Epub ahead of print]

Faiz 2019

Faiz, S., J. Giovannelli, et al. Effectiveness and safety of dupilumab for the treatment of atopic dermatitis in a
real-life French multicenter adult cohort. J Am Acad Dermatol, 2019, 81(1): 143-151.

Fargnoli 2019

Fargnoli, M. C., M. Esposito, et al. Real-life experience on effectiveness and safety of dupilumab in adult
patients with moderate-to-severe atopic dermatitis. J Dermatolog Treat, 2019, 1-7.

Ferrucci 2020

Ferrucci S, Casazza G, Angileri L, et al. Clinical Response and Quality of Life in Patients with Severe Atopic
Dermatitis Treated with Dupilumab: A Single-Center Real-Life Experience. J Clin Med. 2020;9(3):791.
Published 2020 Mar 13. doi:10.3390/jcm9030791

Jang 2020 Jang, D.H.; Heo, S.J.; Jung, H.J.; Park, M.Y.; Seo, S.J.; Ahn, J. Retrospective Study of Dupilumab Treatment
for Moderate to Severe Atopic Dermatitis in Korea: Efficacy and Safety of Dupilumab in Real-World Practice.
J. Clin. Med. 2020, 9, 1982.

Jo 2020 Jo CE, Georgakopoulos JR, Ladda M, et al. Short-Term Evaluation of the Real-World Efficacy and Safety of

Dupilumab for the Treatment of Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis: A Canadian Multicenter Retrospective
Cohort Study [published online ahead of print, 2020 May 22]. J Cutan Med Surg. 2020;1203475420928907.
doi:10.1177/1203475420928907

Napolitano 2020

Napolitano M, Fabbrocini G, Scalvenzi M, Blasio C, Stingeni L, Patruno C. Efficacy and safety of dupilumab in
atopic dermatitis in elderly patients: a retrospective study [published online ahead of print, 2020 May 4]. Clin
Exp Dermatol. 2020;10.1111/ced.14260. doi:10.1111/ced.14260

Olesen 2019 Olesen, C. M., J. G. Holm, et al. Treatment of atopic dermatitis with dupilumab: experience from a tertiary
referral centre. Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology, 2019 Apr 8. doi:
10.1111/jdv.15609. [Epub ahead of print]

Quint 2020 Quint T, Brunner PM, Sinz C, et al. Dupilumab for the Treatment of Atopic Dermatitis in an Austrian Cohort-

Real-Life Data Shows Rosacea-Like Folliculitis. J Clin Med. 2020;9(4):1241. Published 2020 Apr 24.
doi:10.3390/}cm9041241

Ruiz-Villaverde 2019

Ruiz-Villaverde, R., J. Dominguez-Cruz, et al. Fifty-two week follow-up safety and effectiveness results of
dupilumab treatment of moderate-to-severe atopic dermatitis from a retrospective, multicentric series.
Dermatol Ther, 2019 Apr 13:€12931. doi: 10.1111/dth.12931. [Epub ahead of print]

Uchida 2019

Uchida, H., M. Kamata, et al. Real-world effectiveness and safety of dupilumab for the treatment of atopic
dermatitis in Japanese patients: A single-centre retrospective study. Br J Dermatol., 2019 May 25. doi:
10.1111/bjd.18163. [Epub ahead of print]

Uchida 2020

Uchida H, Kamata M, Kato A, et al. One-year real-world clinical effectiveness, safety and laboratory safety of
dupilumab in Japanese adult patients with atopic dermatitis: A single-center retrospective study [published
online ahead of print, 2020 May 29]. J Am Acad Dermatol. 2020;S0190-9622(20)30977-4.
doi:10.1016/j.jaad.2020.05.102

Wang 2019

Wang, C., C. N. Kraus, et al. Real-world experience of dupilumab treatment for atopic dermatitis in adults: a
retrospective analysis of patients' records. Int J Dermatol., 2019 Jul 8. doi: 10.1111/ijd.14573. [Epub ahead of
print]

Badania wtérne

Barbarot 2020

S. Barbarot, A. Wollenberg, J. I. Silverberg, M. Deleuran, G. Pellacani, J. C. Armario-Hita, Z. Chen, B.
Shumel, L. Eckert, A. Gadkari, Y. Lu & A. B. Rossi (2020): Dupilumab provides rapid and sustained
improvement in SCORAD outcomes in adults with moderate-to-severe atopic dermatitis: combined results of
four randomized phase 3 trials, Journal of Dermatological Treatment, DOI: 10.1080/09546634.2020.1750550
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9.1.

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 29.07.2020)

Strategia wyszukiwania publikacji

0T.422.81.2020

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 atopic dermatitis [MH] 19 399
#2 Atopic 41 683
#3 Dermatitides OR Dermatitis OR Neurodermatitis OR Neurodermatitides OR Eczema 130 511
#4 #2 AND #3 29 112
#5 Disseminated 66 459
#6 Neurodermatitis OR Neurodermatitides 1844
#7 #5 AND #6 47
#8 #1 OR #4 OR #7 29 333
#9 dupilumab [NM] 178
#10 dupilumab 512
#11 SAR231893 512
#12 Dupixent 512
#13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 512
#14 #8 AND #13 333
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