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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreS$lone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete oS$wiadczeniem Sanofi-Aventis Sp. z o0.0.
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r. poz. 1913).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: Sanofi-Aventis Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0soéb fizycznych w zwigzku
Z przetwarzaniem danych osobowych i w 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 dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r. poz. 1913).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 2/94



Dupixent (dupilumab)

0T.4231.28.2021

Wykaz wybranych skrotéw

AAIITO
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AE
Agencja/ AOTMIT
AKL

AR
AWA
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AZA
AZS
BSA
BSC
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CRSWNP
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CSR
CUA
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DUP
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Italian Association of Hospital and Territorial Allergists and Immunologists
Italian Association of Hospital Dermatologists and Public Health
analiza ekonomiczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

azatiopryna

atopowe zapalenie skory

Body Surface Area

najlepsza terapia podtrzymujgca (ang. best supportive care)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

Children’s Dermatology Life Quality Index

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

przewlekte zapalenie nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (ang. chronic rhinosinusitis with
nasal polyposis)

cyklosporyna A

Clinical Study Report

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

cena zbytu netto

dupilumab

European Academy of Allergology and Clinical Immunology
European Academy of Dermatology and Venereology
Eczema Area and Severity Index

European Dermatology Forum

European Federation of Allergy and Airways

Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)
European Society for Dermatology and Psychiatry
European Society of Paediatric Dermatology

European Task Force on Atopic Dermatitis

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

glikokortykosteroidy

Gtéwny Urzad Statystyczny
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ws. analizy
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The Hospital Anxiety and Depression Scale

Haute Autorité de Santé

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Investigator Global Assessment

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ang. intention-to-treat
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

mykofenolan mofetylu

metotreksatu

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

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

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

Numerical Rating Scale

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

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

Program lekowy

placebo

poziom odpfatnosci

Polskie Towarzystwo Alergologiczne

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej

Polskie Towarzystwo Pediatryczne

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ratunkowy dostep do technologii lekowych

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)
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rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

SCORIing Atopic Dermatitis

odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Italian Society of Allergy, Asthma and Clinical Immunology

Italian Society of Pediatric Allergy and Immunology

Italian Society of Allergological, Occupational and Environmental Dermatology
Italian Society of Dermatology and Venereology

Italian Society of Pediatric Dermatology

Scottish Medicines Consortium

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

urzedowa cena zbytu
European Union of Medical Specialists
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 18.05.2021
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1722.2020.17.RBO

PLR.4500.1723.2020.16.RBO

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

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

— Dupixent (dupilumab), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 200 mg (175 mg/ml),
2 amp.-strzyk. 1,14 ml z ostonkg na igte, kod EAN: 0590999140474 1

= Whioskowane wskazanie:

.Leczenie postaci atopowego zapalenia skory u miodziezy w wieku od 12 do 17 lat
(ICD-10 L20)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezptatny

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Sanofi-Aventis Groupe
54 rue La Boétie

75008 Paris

Francja

Whioskodawca
Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.
ul. Bonifraterska 17
00-203 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 18.05.2021 r., znak PLR.4500.1722.2020.17.RBO, PLR.4500.1723.2020.16.RBO (data wptywu
do AOTMIT 18.05.2021 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021
r. poz. 523, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Dupixent (dupilumab), roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 300 mg (150 mg/ml), 2 amp. strzyk.
2 ml z ostonka na igte, kod EAN: 05909991341435

e Dupixent (dupilumab), roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 200 mg (175 mg/ml), 2 amp. strzyk.
1,14 ml z ostonkg na igte, kod EAN: 05909991404741

w ramach programu lekowego ,Leczenie postaci atopowego zapalenia skory u mtodziezy
w wieku od 12 do 17 lat (ICD-10 L20)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 10.06.2021 r., znak
0T.4231.28.2021.BK.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 29.06.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku dupilumab (Dupixent) w leczeniu atopowego zapalenia skory
u miodziezy w wieku 12 — 17 lat, [ N . \\Varszawa 2020

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku dupilumab (Dupixent) w leczeniu atopowego zapalenia skory
u miodziezy w wieku 12 — 17 lat, [ NN . \\Varszawa 2020

e Analiza ekonomiczna dla leku dupilumab (Dupixent) w leczeniu atopowego zapalenia skéry u mtodziezy
w wieku 12 — 17 lat, , Warszawa 2020

¢ Analiza wptywu na system ochrony dla leku dupilumab (Dupixent) w leczeniu atopowego zapalenia skory
u miodziezy w wieku 12 — 17 lat, [ IREEEEE. \varszawa 2020

e Analiza racjonalizacyjna dla leku dupilumab (Dupixent) w leczeniu atopowego zapalenia skéry u mtodziezy
w wieku 12 — 17 lat, , Warszawa 2020

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku dupilumab (Dupixent) w leczeniu atopowego zapalenia skory
u mtodziezy w wieku 12 — 17 lat zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pisSmie OT.4231.28.2021.BK.2
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

o Dupixent, roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 300 mg (150 mg/ml), 2 amp.-strzyk. 2 ml
z ostonka na igte, kod EAN: 05909991341435

o Dupixent, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 200 mg (175 mg/ml), 2 amp.-strzyk. 1,14 ml
z ostonkg na igte, kod EAN: 05909991404741

Whnioskowane wskazanie

Kod ATC D11AHO05
Substancja czynna dupilumab
Leczenie postaci atopowego zapalenia skory u modziezy w wieku od 12 do 17

lat (ICD-10 L20)

Dawkowanie

Atopowe zapalenie skéry
Mtodziez (w wieku od 12 do 17 lat)

Masa ciata pacjenta

Dawka poczatkowa Kolejne dawki (co dwa tygodnie)
200 mg

300 mg

ponizej 60 kg 400 mg (dwa wstrzykniecia po 200 mg)

60 kg lub wiecej 600 mg (dwa wstrzykniecia po 300 mg)

Droga podania

podskorne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Dupilumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG4, ktére hamuje
przekazywanie sygnatdw za posrednictwem interleukiny 4 i interleukiny 13. Dupilumab hamuje
przekazywanie sygnatéw przez IL-4 poprzez receptor typu | (IL-4Ra/yc) oraz przekazywanie sygnatéw
przez zar6wno IL-4, jak i IL-13 poprzez receptor typu Il (IL-4Ra/IL-13Ra).

IL-4 i IL-13 sag gtéwnymi czynnikami choréb zapalnych typu 2, takich jak atopowe zapalenie skoéry, astma
i CRSWNP. Blokowanie szlaku IL-4/IL-13 za pomocg dupilumabu u pacjentéw zmniejsza liczbe
mediatoréw zapalenia typu 2.

Zrédto: ChPL Dupixent

Zgodnie z informacjg przedstawiong na stronie EMA! do obrotu dopuszczone sg takze nastepujgce prezentacije

leku:

e Dupixent, roztwér do wstrzykiwan, 300 mg, 1 amputko-strzykawka szklana 2 ml (150 mg/ml)

o Dupixent, roztwér do wstrzykiwan, 300 mg, 2 amputko-strzykawki szklana 2 ml (150 mg/ml)

e Dupixent, roztwor do wstrzykiwan, 300 mg, 3 amputko-strzykawki szklana 2 ml (150 mg/ml) (3 x 1 —
opakowanie zbiorcze)

e Dupixent, roztwér do wstrzykiwan, 300 mg, 6 amputko-strzykawek szklana 2 ml (150 mg/ml) (3 x 2 —
opakowanie zbiorcze)

e Dupixent,

roztwor

do wstrzykiwan, 300 mg, 1 amputko-strzykawka szklana z systemem

zabezpieczajgcym 2 ml (150 mg/ml)

o Dupixent, roztwor do wstrzykiwan, 300 mg, 3 amputko-strzykawki szklane z systemem zabezpieczajgcym
2 ml (150 mg/ml) (3 x 1 — opakowanie zbiorcze)

e Dupixent,

roztwor

do wstrzykiwan, 300 mg, 6 ampuitko-strzykawek szklanych z systemem

zabezpieczajgcym 2 ml (150 mg/ml) (3 x 2 — opakowanie zbiorcze)

! https://www.ema.europa.eu/en/documents/all-authorised-presentations/dupixent-epar-all-authorised-presentations _pl.pdf (data dostepu:

16.07.2021r.)
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e Dupixent, roztwér do wstrzykiwan, 200 mg, 1 amputko-strzykawka szklana z systemem
zabezpieczajgcym 1,14 ml (175 mg/ml)

e Dupixent, roztwor do wstrzykiwan, 200 mg, 3 amputko-strzykawki szklane z systemem zabezpieczajgcym
1,14 ml (175 mg/ml) (3 x 1 — opakowanie zbiorcze)

o Dupixent, roztwér do wstrzykiwan, 200 mg, 6 amputko-strzykawek szklanych z systemem
zabezpieczajgcym 1,14 ml (175 mg/ml) (3 x 2 — opakowanie zbiorcze)

e Dupixent, roztwér do wstrzykiwan, 200 mg, 1 wstrzykiwacz szklany 1,14 ml (175 mg/ml)

e Dupixent, roztwér do wstrzykiwan, 200 mg, 2 wstrzykiwacze szklane 1,14 ml (175 mg/ml)

o Dupixent, roztwér do wstrzykiwan, 200 mg, 3 wstrzykiwacze szklane 1,14 ml (175 mg/ml)

o Dupixent, roztwér do wstrzykiwan, 200 mg, 6 wstrzykiwacze szklane 1,14 ml (175 mg/ml)

e Dupixent, roztwér do wstrzykiwan, 300 mg, 1 wstrzykiwacz szklany 2 ml (150 mg/ml)

o Dupixent, roztwér do wstrzykiwan, 300 mg, 2 wstrzykiwacze szklane 2 ml (150 mg/ml)

o Dupixent, roztwér do wstrzykiwan, 300 mg, 3 wstrzykiwacze szklane 2 ml (150 mg/ml)

e Dupixent, roztwoér do wstrzykiwan, 300 mg, 6 wstrzykiwacze szklane 2 ml (150 mg/ml)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

27 wrzesnia 2017 r., EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Atopowe zapalenie skory

Dorosli i mtodziez

Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego
atopowego zapalenia skory u dorostych i modziezy w wieku 12 lat i starszej, ktérzy kwalifikujg sie do
leczenia ogdlnego.

Dzieci w wieku od 6 do 11 lat

Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania w leczeniu ciezkiego atopowego zapalenia skory
u dzieci w wieku od 6 do 11 lat, ktére kwalif kujg sie do leczenia ogdéinego.

Astma

Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany dla dorostych i miodziezy w wieku 12 lat i starszej, jako
uzupetniajgce leczenie podtrzymujagce w przypadku ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2,
charakteryzujgcym sie zwigkszong liczbg eozynofilbw we krwi i (lub) zwigkszonym stezeniem
wydychanego tlenku azotu (FeNO), patrz punkt 5.1, ktéra jest niewystarczajaco kontrolowana za pomocg
wziewnych kortykosteroidéw w duzych dawkach (ICS, ang. inhaled corticosteroids) oraz innego produktu
leczniczego do leczenia podtrzymujgcego.

Przewlekte zapalenie nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (CRSwWNP, ang. Chronic Rhinosinusitis
with Nasal Polyposis)

Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany jako leczenie uzupetniajgce terapii donosowymi
kortykosteroidami w leczeniu oséb dorostych z cigzkim CRSwNP, u ktorych leczenie ogdlnoustrojowymi
kortykosteroidami i (lub) zabieg chirurgiczny nie zapewniajg odpowiedniej kontroli choroby.

Status leku sierocego

Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt Dupixent podlega dodatkowemu monitorowaniu (V).

Zrédto: ChPL Dupixent

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Dupixent oceniano w 2020 roku w zblizonych wskazaniach, tj. w leczeniu ciezkiego AZS
u dorostych w ramach wniosku refundacyjnego? (raport nr OT.4331.11.2020) oraz we wskazaniu: atopowe

2 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6880-171-2020-zlc (data dostepu: 16.07.2021 r.
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zapalenie skory w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej® (raport nr OT.422.81.2020). Lek Dupixent
nie byt oceniany w populacji pediatrycznej. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 47/2020 z dnia 5 sierpnia
2020 .4

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Dupixent (dupilumab),
roztwér do wstrzykiwan, 300 mg (150 mg/ml), 2 amp.-strzyk. 2 ml z ostonkg na igte, EAN:
05909991341435, w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej postaci atopowego zapalenia skory
(ICD-10 L20)", w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie. (...)

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.
Rada uwaza za konieczne precyzyjne zdefiniowanie nietolerancji cyklosporyny.
Uzasadnienie stanowiska:

Jedyna terapia u chorych, ktérzy nie tolerujg leczenia pierwszego rzutu lub takie leczenie sie u nich nie
powiodto. Podstawowym problemem jest bardzo wysoka cena

Rekomendacja nr 47/2020
z dnia 18 sierpnia 2020 r.

Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i
Taryfikacji®

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Dupixent (dupilumab), roztwér do
wstrzykiwan, 300 mg (150 mg/ml), 2, amp.-strzyk. 2 ml z ostonkg na igte, EAN: 05909991341435,
w ramach programu lekowego: Program lekowy ,Leczenie ciezkiej postaci atopowego zapalenia skoéry
(ICD 10: L20)” pod warunkiem pogtebienia zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka zgodnie
Z niniejszg rekomendacja.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéow
publicznych wnioskowanej technologii. W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy przedstawiono
bezposrednie poréwnanie stosowania dupilumabu w skojarzeniu z najlepszym leczeniem
wspomagajgcym (BSC) vs samo BSC na podstawie dwoch randomizowanych badan klinicznych CAFE
i CHRONOS. W wiekszosci punktéw koncowych dot. nasilenia choroby i jej objawow uzyskano réznice
istotne statystycznie na korzy$¢ ocenianej interwencji. Réwniez w zakresie jakos$ci zycia uzyskano
istotng statystycznie poprawe u pacjentéw stosujgcych dupilumab. Ocena bezpieczenstwa wykazata

jego akceptowalny profil, z niewie kimi réznicami na niekorzy$¢ dupilumabu jedynie w badaniu CAFE,
w zakresie fagodnych zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozgdanych zwigzanych z przyjmowanym
lekiem oraz zapalenia spojéwek. Wyniki badan CAFE i CHRONOS zostaty potwierdzone wynikami
otwartej przedtuzonej fazy badania (ang. open-label extension, OLE), ktéra wykazata utrzymywanie sie
odpowiedzi na leczenie w czasie, aczkolwiek dotyczyta ona innego dawkowania dupilumabu niz
przewidziane w programie lekowym i charakterystyce produktu leczniczego Dupixent. Przy
wypracowywaniu ostatecznej wersji opisu programu lekowego nalezatoby zwrdéci¢ na to uwage.

(-..) konieczne jest pogtebienie proponowanego RSS, pozwalajgce na osiggniecie co najmniej progu
efektywnosci kosztowej ocenianego leku.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Dupixent (dupilumab), roztwér do wstrzykiwan,
amputkostrzykawka & 300 mg, we wskazaniu: atopowe zapalenie skory (ICD-10: L20.0).

Uzasadnienie stanowiska:

W 2020 roku w Agencji oceniano niniejszy produkt leczniczy o zblizonym wskazaniu, co analizowane
(ciezka posta¢ atopowego zapalenia skory (ICD 10: L20)), wniosek refundacyjny o finansowanie

w ramach programu lekowego. Rada Przejrzysto$ci uznata finansowanie ww. technologii lekowej za
zasadne [SRP 47/2020 z 5 sierpnia 2020 r.].

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 193/2020 z dnia 17
sierpnia 2020 r.®

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

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz odnalezione dowody naukowe,
uwaza za zasadne finansowanie ze Srodkéw publicznych leku Dupixent (dupilumab) we wskazaniu:

Opinia nr 91/2020
z dnia 21 sierpnia 2020 r.
Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji”

3 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6880-171-2020-zlc (data dostepu: 16.07.2021 r.)

4 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/059/SRP/U 31 237 05082020 s 47 Dupixent dupilumabum.pdf (data dostepu:
16.07.2021r.)

5 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/059/REK/RP_47 2020 Dupixent.pdf (data dostepu: 16.07.2021 r.)

5 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/171/ORP/U 33 253 17082020 o 193 Dupixent dupilumab.pdf (data dostepu:
16.07.2021r.)

7 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/171/REK/21 08 2020 opinia RDTL nr 91 Dupixent.pdf (data  dostepu:
16.07.2021r.)
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Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

atopowe zapalenie skory, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL). Jednocze$nie
Prezes Agencji w $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci widzi konieczno$¢ usankcjonowania
finansowania dupilumabu w ramach programu lekowego, co pozwoli zmniejszy¢ koszty leczenia
pacjentéw z atopowym zapaleniem skéry, poprzez zastosowanie mechanizméw podziatu ryzyka
i negocjacji cenowych, ktére nie moga by¢ zastosowane przypadku trybu RDTL.

Analiza badan wtérnych, podobnie do analizy badan praktycznych, wskazuje na skuteczno$¢
dupilumabu w zakresie poprawy objawéw choroby i ich nasilenia w réznych skalach, w tym w zakresie
jakosci zycia pacjentéw.

Dupilumab miat korzystny profil bezpieczenstwa we wszystkich badaniach. Zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem wystepowaty z podobng czestoscig we wszystkich leczonych grupach.
Jednoczesnie zdarzenia te odpowiadaty tym wykazanym w badaniach klinicznych.

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

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

o Dupixent, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 300 mg (150 mg/ml), 2 amp.-strzyk. 2 ml
z ostonka na igte —

o Dupixent, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 200 mg (175 mg/ml), 2 amp.-strzyk. 1,14 ml
z ostonkg na igte —

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Leczenie postaci atopowego zapalenia skéry u mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat
(ICD-10 L20)

Kryteria wigczenia do
programu
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Kryteria uniemozliwiajace
wiaczenie do programu

Kryteria wytaczenia z
programu

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Ponowne wiaczenie do
programu

3.1.2.3. Ocena analitykow Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whioskowane wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Dupixent (dupilumab) jest zgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym, aczkolwiek populacja zostata zawezona do pacjentéw w wieku od 12 do 17 lat

Grupa limitowa

Whnioskodawca wskazuje, ze ze wzgledu na brak spetnienia kryteriow wymienionych w art. 15 ust. 2 ustawy
i zapisbéw art. 15 ust. 3 pkt 2 wskazujgcych na kwalifikacje do istniejgcej grupy limitowej oraz uzyskiwane efekty
zdrowotne i dodatkowe efekty zdrowotne (...) wnioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowej.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg, w przypadku wydania pozytywnej decyzji, produkt leczniczy Dupixent
ma by¢ dostepny dla pacjentéw bezptatnie w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie
postaci atopowego zapalenia skéry u mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat (ICD-10 L20)".

Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag w zakresie wnioskowanych warunkéw objecia refundacja.

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

skory, wystepujgca czesto rodzinnie, zajmujgca naskoérek i skére wlasciwg, cechujgca sie silnym, uporczywym
Swigdem i typowym umiejscowieniem zmian wypryskowych na skorze.

Zrédto: AWA OT.4331.11.2020
Epidemiologia

Atopowe zapalenie skory nalezy do najczestszych alergicznych chordb skéry: choruje 20% dzieci i 1-3%
dorostych. U 45% chorujgcych dzieci atopowe zapalenie skéry zaczyna sie w pierwszych 6 miesigcach zycia,
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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 skory jest najczestszg chorobg alergiczng okresu wczesnodzieciecego.

W pismiennictwie brakuje danych dotyczacych zapadalnosci na atopowe zapalenie skéry w Polsce. Nie istniejg
réwniez rejestry chorych z atopowym zapaleniem skéry 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: AWA OT.4331.11.2020
Etiologia i patogeneza

Patogeneza AZS jest zlozona, a rozwdj i stopien nasilenia choroby jest zalezny od dziatania czynnikéw
$srodowiskowych, immunologicznych, nieimmunologicznych oraz genetycznych. Gtéwne zjawiska obserwowane
w AZS to skionno$¢ do rozwoju IgE-zaleznej alergizacji na popularne alergeny pokarmowe i powietrzno-
pochodne, nierdbwnowaga pomiedzy limfocytami pomocniczymi linii Thl i Th2 oraz uwarunkowany genetycznie
defekt bariery naskorkowej. Na rozwéj AZS ma znaczacy wptyw utatwiona kolonizacja skoéry przez patogeny
wirusowe, grzybicze i bakteryjne, zwtaszcza gronkowca ztocistego.

Zrédfo: AWA OT.4331.11.2020
Rozpoznanie

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

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

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

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

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

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

Zrédfo: AWA OT.4331.11.2020
Do oceny nasilenia choroby i jej objawdw wykorzystywane sg rézne skale i kwestionariusze. Opis poszczegdlnych
narzedzi prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 6. Skale stosowane w ocenie efektéw zdrowotnych w AZS

Skala Opis

SCORAD SCORIing Atopic Dermatitis

Ocenia objawy obiektywne (rozlegto$¢é zmian skérnych i ich nasilenie) oraz subiektywne (nasilenie $wigdu i zaburzenia
snu). Obszar powierzchni skéry zmienionej chorobowo ustala sie¢ na podstawie reguly dziewigtek. Skala ta stuzy ocenie
ciezkosci choroby na podstawie 6 cech klinicznych oraz 2 objawdw zgtaszanych przez pacjentéw. Objawy zgtaszane przez
pacjentéw, $wiad i zaburzenia snu, ocenia sie za pomocg wizualnej skali analogowej (w zakresie od 0 do 10), natomiast
cechy kliniczne rumienia, obrzeku/grudek, saczenia/strupéw, zdarcia skory, lichenizacji i suchos$ci skéry oceniane sa przez
klinicyste (w skali 4-stopniowej — od 0 - brak zmian do 3 - najbardziej nasilone zmiany). Ze wzgledu na uzyskany wynik
atopowe zapalenie skoéry klasyfikuje sie na:

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

Opis

EASI

Eczema Area and Severity Index

Przeznaczona jest do oceny zaréwno dzieci, jak i dorostych pacjentéw. Jest zmodyfikowang wersjg wskaznika PASI
stuzgcego do oceny nasilenia tuszczycy. Uwzglednia rozlegtos¢ i nasilenie zmian skérnych, pom ja objawy subiektywne,
takie jak Swigd czy zaburzenia snu. Okresla kazdy z czterech objawow: rumien, naciek, przeczosy i lichenizacje, w skali
od 0 (brak zmian) do 3 (bardzo mocno nasilone zmiany) w czterech lokalizacjach: glowa, tutéw, konczyny goérne, 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,

. 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 skoéry. 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, saczenia oraz obecno$¢ grudek i strupow. W pismiennictwie spotykane sg
wersje tej skali od 4- do 7-stopniowe;.

NRS

Numerical Rating Scale

Stosowana w celu oceny intensywnosci swigdu. Sktada sie z jednej domeny, ktéra moze przyjg¢ wynik od 0 (,brak
swedzenia”) do 10 (,hajgorszy mozliwy do wyobrazenia”).

CDLQI

Children’s Dermatology Life Quality Index

Kwestionariusz stanowi wersje kwestionariusza Dermatology Life Qality Index przeznaczong dla pacjentow
pediatrycznych. Stuzy on do prostej i doktadnej oceny jakosci zycia poprzez okreslenie wplywu objawéw choréb skéry na
rozne aspekty zycia. Kwestionariusz skfada sie z 10 pytan, obejmujac pytania o $wigd, wptyw zaburzen skérnych na zycie
codzienne czy relacje miedzyludzkie. Kazde pytanie jest czteropunktowg skalg (zakres: 0-3 pkt), z czego kazdy punkt
przyznawany jest za konkretng odpowiedz na pytanie (0-nieistotne/wcale, 1-troche, 2-czesto, 3-bardzo czesto). Wskazn k
moze wiec wahac sie od 0 do 30. Wieksza warto$¢ wskazn ka odzwierciedla gorszg jako$¢ zycia.

Minimalna klinicznie istotna réznica dla CDLQI wynosi 4.

BSA

Body Surface Area

Stuzy do oceny procentowego zajecia skory. Wyrdznia sie nastepujace stopnie zaawansowania choroby: stopien lekki przy
zajgciu skory ponizej 5%, stopien umiarkowany przy zajeciu skory w 5-20%, stopien umiarkowany-zaawansowany przy
zajeciu skory 20-30% (lub mniej, gdy zajete sa rece lub stopy), stopierh zaawansowany — zajecie skory powyzej 30%.

HADS

The Hospital Anxiety and Depression Scale

Kwestionariusz stuzgcy do oceny jakosci zycia poprzez okreslenie zaburzen nastroju ze szczegdlnym odréznieniem
pojecia leku i depresji. Wyrdznia sie subskale leku/niepokoju oraz subskale depresji, przy czym kazda z nich ocenia sie
niezaleznie. Skala HADS skfada sie z czternastu pytan, siedmiu dotyczgcych leku/niepokoju oraz siedmiu dotyczacych
depresji. Kazda pozycja (pytanie) jest czteropunktowg skalg (zakres: 0-3 pkt), a wiec wyn ki dla kazdej subskali waha sie
od 0 do 21. Wiekszy wynik punktowy odzwierciedla wieksze prawdopodobienstwo obecnosci zaburzen nastroju (leku lub
depresji), a wiec gorszg jakos¢ zycia. Wynik od 0 do 7 mozna uzna¢ za prawidiowy

Zrédfo: AWA OT.4331.11.2020

Leczenie

Leczenie farmakologiczne AZS obejmuje:

e leczenie miejscowe:

o

o

o

emolienty,
glikokortykosteroidy stosowane na skore,

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

e leczenie ogdlne:

o

o

leczenie przeciwdrobnoustrojowe (w przypadku rozlegtego zakazenia bakteryjnego skory),
leki przeciwhistaminowe,
glikokortykosteroidy doustne,

leki immunomodulujgce: cyklosporyna A, dupilumab, metotreksat, mykofenolan mofetylu,
azatiopryna, INF-y, antymetabolity, immunoglobuliny dozylne i leki przeciwleukotrienowe.
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U pacjentéw mozna réwniez stosowac fototerapie.
Zrédfo: AWA OT.4331.11.2020
Rokowanie

AZS cechuje sie trudnym do okreslenia rokowaniem. Do niekorzystnych czynnikdw rokowniczych zalicza sie
wczesny poczgtek objawdw i rozlegte zmiany w wieku niemowlecym i w dziecinstwie, wspotistniejgcy alergiczny
niezyt nosa lub astma, wyprysk atopowy w wywiadzie rodzinnym oraz stale sucha i swedzgca skéra u dorostych.
Przewlekly przebieg choroby oraz stale utrzymujacy sie swigd 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 depresji, a nawet mysli samobdjczych (Nowicki 2019a).

Zrédfo: AWA OT.4331.11.2020

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Zgodnie z danymi NFZ w latach 2018, 2019 i 2020 roku odnotowano odpowiednio 31 241, 31 397, 27 367
pacjentéw pediatrycznych (= 12 r.z. < 18 r.z.) (niepowtarzajgce sie numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym lub
wspdtistniejagcym choroby wg ICD-10: L20 atopowe zapalenie skory.

Tabela 7. Liczebnosé populacji wnioskowanej wg danych NFZ

Pacjenci wg rozpoznania ICD-10: 2018 2019 2020

Liczba pacjentéw pediatrycznych (=12 r.z. <18r.z.)
z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym wg ICD-10: 31241 31397 27 367
L20 atopowe zapalenie skéry

Zgodnie z otrzymanymi opiniami ekspertéw klinicznych, prof. Ireny Waleckiej-Herniczek oraz prof. Romana
Nowickiego, obecna liczba chorych na AZS w populacji mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat w Polsce wynosi ok.

100 000 chorych, z czego wystepuje odpowiednio u ok. 10 000 i 3 000 chorych.
Eksperci wskazujg takze, ze wnioskowana technologia bedzie stosowana u 1% chorych AZS
i u 3% chorych AZS.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
o National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG);
¢ National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);
¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);
e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);
e Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);
e New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);
o Trip DataBase, (https://www.tripdatabase.com/);
oraz strony polskich, ogélnoeuropejskich, ogélnoswiatowych towarzystw naukowych:
e Polskie Towarzystwo Alergologiczne (PTA) — https://www.pta.med.pl/;
e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD) — http://www.ptderm.pl/;

e European Dermatology Forum (EDF) — http://www.euroderm.org/;
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e European Academy of Dermatology and Venereology (EADV) — https://www.eadv.org/;
e British Association of Dermatologists (BAD) — http://www.bad.org.uk/;

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 14.07.2021 r. Poszukiwano wytycznych opublikowanych w ciggu ostatnich
pieciu lat. Odnaleziono 7 rekomendac;ji dotyczgcych leczenia atopowego zapalenia skory. Jako podstawe terapii
w AZS (niezaleznie od stopnia nasilenia objawéw) wskazuje sie odpowiednig pielegnacje skory z zastosowaniem
emolientéw. Wspomagajgco mozna réwniez stosowaé 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). Dupilumab jest zalecany jako opcja
w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego atopowego zapalenia skory u dorostych, jesli pacjent nie odpowiadat na
co najmniej 1 terapie ogodlnoustrojowa, takg jak cyklosporyna, metotreksat, azatiopryna i mykofenolan mofetylu
lub sg one przeciwwskazane lub nie sg tolerowane. W przypadku dzieci i mtodziezy powyzej 12. roku zycia
dupilmuab zalecany jest juz po niepowodzeniu leczenia miejscowego (SIDeMaST / ADOI / AAIITO / SIAAIC /
SIAIP / SIDAPA / SIDerP 2020).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje polskie

Wytyczne dotyczg stosowania lekdw biologicznych w leczeniu atopowego zapalenia skory.

Dupilumab jest pierwszym biologicznym lekiem zarejestrowanym w AZS do leczenia jego umiarkowanej i ciezkiej
postaci. Stosowanie dupilumabu jest zalecane u pacjentéw w wieku od 12 lat z AZS o nasileniu umiarkowanym do

Konfl kt intereséw:
Autorzy zgtosili brak
wystepowania
konfliktu intereséw

PTD/PTA/PTP/PTMR | ciezkiego (EASI = 16, SCORAD 2= 25), ktorzy nie reagujg na leczenie miejscowe. Czas trwania terapii zalezy od
2020" ustgpienia choroby i decyzji lekarza prowadzacego. Dupilumab moze by¢é podawany samodzielnie podskérnie przez
(Nowicki 2020) pacjenta lub jego opiekuna w domu. Jesli nie ma poprawy po 16 tygodniach stosowania dupilumabu (ocenianej jako
(Polska) nieosiggniecie co najmniej 50% redukcji w skali EASI), leczenie tym lekiem nalezy przerwaé. Dupilumab nalezy tgczy¢

z codziennym stosowaniem emolientdw i, jesli to konieczne, mozna go taczy¢ z miejscowymi lekami przeciwzapalnymi.

Inne leki biologiczne nie sg obecnie zarejestrowane w leczeniu AZS. Obecnie trwajg badania kliniczne
z randomizacja, podwdjnie $lepg probg, majgce na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa innych lekow
biologicznych u dorostych pacjentéw z tagodng i ciezkg postacig choroby. Istniejg wyniki badan przeciwciat
monoklonalnych, takich jak: tralokinumab, lebrikizumab (anty-IL-13), nemolizumab (anty-IL-31Ra), fezakinumab
(anty-1L-22), etokimab (anty-IL-33) i tezepelumab (anty-TSLP). Wyn ki badan nowych przeciwciat monoklonalnych
i matych czasteczek wydajg sie obiecujgce, ale nadal brakuje dtugoterminowych badan bezpieczenstwa
i skutecznosci w wiekszych grupach pacjentow.

PTD/PTA/PTP/PTMR
20197
(Nowicki 2019a,
Nowicki 2019b)
(Polska)

Konfl kt intereséw:

Autorzy zgtosili brak
wystepowania
konfliktu interesow

W ponizszej tabeli przedstawiono zalecane w wytycznych terapie atopowego zapalenia skoéry (AZS) w zaleznosci od
stopnia nasilenia choroby wg skali SCORAD (kolejne etapy stanowig uzupetnienie poprzedniego leczenia):

Terapia podstawowa e terapia emolientowa
. un kanie klinicznie istotnych alergendw

e edukacja

tagodne AZS e antyseptyki

(SCORAD <25) e miejscowe inh bitory kalcyneuryny (mIK)
e miejscowe gl kokortykosteroidy (mMGKS)

Umiarkowane  AZS e mokre opatrunki

(SCORAD 25 - 50) e  klimatoterapia

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

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Ciezkie AZS e  hospitalizacja
(SCORAD >50) e  cyklosporyna A (CsA)

. dupilumab

e metotreksat (MTX), mykofenolan mofetylu (MMF)

e  azatiopryna (AZA)

e  doustne GKS (maksymalnie przez 7 dni)

Rekomendacje zagraniczne

e  Wybor terapeutyczny nalezy zawsze oméwic z pacjentem i jego opiekunami.

e  Emolienty nalezy stosowa¢ w odpowiednich ilosciach, aby przeciwdziata¢ uszkodzeniu bariery skérnej. Ciggte
stosowanie $rodkéw nawilzajgcych ma krétko- i ditugoterminowy efekt ,oszczedzajacy steroidy”. Srodki
czyszczace, z antyseptykami lub bez, powinny by¢ wolne od draznigcych alergendéw lub posiadac ich niskg
zawartos¢ (perfumy, izotiazolinony, parabeny) i powinny mie¢ posta¢ roztworéw wodnych, syropu i olejkéw do
kapieli.

. Miejscowe kortykosteroidy (TCS) sg podstawg leczenia AZS, zwitaszcza ostrych i zlokalizowanych postaci.
Pacjenci pediatryczni sg bardziej narazeni na brak przestrzegania zalecen terapeutycznych, zwtaszcza gdy stajg
sig autonomiczni w prowadzeniu terapii. Diugotrwate stosowanie TCS o duzej mocy musi by¢ doktadnie ocenione
i monitorowane ze wzgledu na ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych, takich jak atrofia skory, rozstepy
poprzeczne i bakteryjne, wirusowe i grzybicze infekcje skory. Z drugiej strony nalezy zwalczaé narastajgce
zjawisko kortykofobii poprzez edukacje pacjentéw i opiekunow w zakresie prawidtowego stosowania TCS.

e Miejscowa i ogdlnoustrojowa terapia lekami przeciwgrzybiczymi moze by¢ skuteczna w niektérych postaciach
choroby, w ktorych czynnikiem powodujgcym chorobe sg grzyby, zwtaszcza w przypadku nieskuteczno$ci terapii
TCS i miejscowymi inhibitorami kalcyneuryny (TCl).

e  Stosowanie TClI, ktére najlepiej rozpocza¢ po przejsciu z TCS stosowanego w ostrej fazie, nalezy wzigé¢ pod
uwage w przypadku wrazliwych obszaréw skory (twarz, szyja, faldy i okolice narzadéw ptciowych). U mtodziezy
mozna stosowac¢ pimekrolimus 1% lub takrolimus 0,03%; ten ostatni, w stgzeniu 0,1%, moze by¢ stosowany ty ko
u osob w wieku = 16 lat. TCl mozna stosowac jako terapie reaktywng lub proaktywnag nawet w perspektywie
dtugoterminowej, biorgc pod uwage aktualnie dostepne dane dotyczgce bezpieczenstwa. Terapia profilaktyczna
z zastosowaniem TCI (2 razy w tygodniu) moze by¢ przydatna w zwalczaniu nawrotéw.

SIDeMaST / ADOI /
AAIITO / SIAAIC /
SIAIP / SIDAPA /

SIDerP 2020"
(Wiochy)

el . Fototerapia waskopasmowym UVB lub UVA1 moze by¢ stosowana u mtodziezy z umiarkowang do ciezkiej AZS;

brak informacii jednakze nalezy unika¢ diugotrwatego leczenia (> 4 miesigce na cykl) ze wzgledu na potencjalne diugoterminowe
ryzyko rakotworczosci skory, chociaz obecnie nie jest to poparte dowodami z literatury. Nalezy zawsze un kac
terapii PUVA u nastolatkow.

. U pacjentéw w wieku miodzienczym z umiarkowang lub ciezkg postacia AZS, ktéra nie jest odpowiednio
kontrolowana za pomocg TCS / TCI, wskazana jest fototerapia w zalecanych granicach czasu lub leczenie
systemowe.

. Ogdlnoustrojowe kortykosteroidy mozna rozwazy¢ w przypadku krétkotrwatego stosowania oraz w wybranych
przypadkach cigzkich zaostrzen. Nie nalezy ich stosowaé w diuzszej perspektywie ze wzgledu na ich skutki
uboczne.

. Cyklosporyna nie jest zalecana u mtodziezy z AZS w wieku <16 lat. Ponadto, ze wzgledu na potencjalne skutki
uboczne, leczenie cyklosporyng wymaga starannego monitorowania kliniczno-laboratoryjnego.

e Metotreksat (MTX), azatiopryna i mykofenolan mofetylu (MMF) nie sg obecnie zatwierdzone do leczenia AZS.

. Dupilumab zostat zarejestrowany dla mtodziezy z umiarkowang do ciezkiej AZS, kwalifikujgcej sie do leczenia
systemowego. Na podstawie doswiadczen zdobytych u dorostych pacjentéw oraz biorgc pod uwage jego
udowodniong skutecznos$¢ i wysoki profil bezpieczenstwa, dupilumab mozna obecnie rozwaza¢ u mtodziezy jako
lek systemowy pierwszego wyboru.

W leczeniu wyprysku atopowego po nieskutecznosci miejscowych GKS przedstawiono nastepujace zalecenia:

e  Miejscowe takrolimus i pimekrolimus nie sg zalecane w leczeniu tagodnego wyprysku atopowego lub jako
leczenie pierwszego rzutu w przypadku atopowego zapalenia skory o dowolnym nasileniu.

e  Miejscowy takrolimus jest zalecany, zgodnie z jego wskazaniem, jako opcja drugiego rzutu leczenia
umiarkowanego do cigzkiego atopowego zapalenia skory u dorostych i dzieci w wieku 2 lat i starszych, ktorzy
nie byli kontrolowani przez miejscowe kortykosteroidy, gdzie istnieje powazne ryzyko wystgpienia dziatan

RICER0s niepozadanych zwigzanych z dalszym miejscowym stosowaniem kortykosteroidow, szczegdlnie nieodwracalne
(Wie ka Brytania) atrofie skory.
Konfl kt intereséw: e  Pimekrolimus jest zalecany, zgodnie z jego wskazaniem, jako opcja drugiego rzutu leczenia umiarkowanego

atopowego zapalenia skory na twarzy i szyi u dzieci w wieku od 2 do 16 lat, ktorzy nie byli kontrolowani przez
miejscowe Kkortykosteroidy, gdzie istnieje powazne ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych
z dalszym miejscowym stosowaniem kortykosteroidéw, szczegdlnie nieodwracalne atrofie skory.

brak informaciji

e  Zaleca sie, aby leczenie takrolimusem lub pimekrolimusem rozpoczynali wylacznie lekarze (w tym lekarze
0golni) doswiadczeni w leczeniu AZS, dopiero po doktadnej dyskusji z pacjentem na temat potencjalnych
zagrozen i korzysci zwigzanych z wszystkimi odpowiednimi opcjami leczenia drugiego rzutu.

. Dupilumab jest zalecany jako opcja w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego atopowego zapalenia skoéry
u dorostych, jesli pacjent nie odpowiadat na co najmniej 1 inng terapie ogdélnoustrojowa, takg jak cyklosporyna,
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metotreksat, azatiopryna i mykofenolan mofetylu lub sg one przeciwwskazane lub nie s3 tolerowane. Nalezy
przerwac stosowanie dupilumabu po 16 tygodniach, jesli pacjent nie odpowiedziat na to leczenie. Odpowiednig
odpowiedzig jest: co najmniej 50% obnizenie wskazn ka EASI (EASI 50) od momentu rozpoczecia leczenia i co
najmniej 4-punktowe zmniejszenie punktacji DLQI od momentu rozpoczegcia leczenia.

Alitretynoina jest zalecana, w ramach jej zarejestrowanego wskazania, jako opcja leczenia dorostych z ciezkim
przewlektym wypryskiem dtoni, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na silne miejscowe kortykosteroidy,
u pacjentéw z ciezkg choroba, zgodnie z definicjig PGA i wynikiem DLQI réwnym 15 lub wigcej. Leczenie
alitretynoing nalezy przerwac: gdy tylko uzyskano odpowiednig reakcje (rece wolne lub prawie czyste) lub jesli
wyprysk pozostaje ciezki (zgodnie z definicjg PGA) po 12 tygodniach lub jesli dostateczna odpowiedz (rece
czyste lub prawie czyste) nie zostanie osiggnigta w ciagu 24 tygodni. Leczenie alitretynoing powinni rozpoczyna¢
i monitorowa¢ wytgcznie dermatolodzy lub lekarze z doswiadczeniem w leczeniu ciezkiej przewlektej egzemy
dfoni i stosowaniu ogdlnoustrojowych retinoidow.

ETFAD/EADYV 2020"
(Europa)

Konfl kt intereséw:
Autorzy zgtosili
wystepowanie
potencjalnego
konfliktu intereséw

Poniewaz AZS jest choroba przewlekia, nalezy zaplanowac leczenie dtugoterminowe i przywigzaé szczegoing
uwagg do dtugoterminowych aspektéw bezpieczenstwa.

Eksperci zalecajg regularne kgpanie si¢ lub branie prysznica w cieptej, ale niegorgcej wodzie okoto 2—7 razy
w tygodniu z uzyciem bardzo tagodnych Srodkéw powierzchniowo czynnych i srodkéw myjacych na bazie
emolientow.

Stosowanie wysokiej jakosci emolientdbw moze by¢ optacalne, poniewaz zapobiegajg rozwojowi zaostrzen
choroby i koniecznosci stosowania przeciwzapalnych TCS i TCI. Jesli jednak dojdzie do ostrego zapalenia, lepiej
jest zastosowac¢ miejscowe $rodki przeciwzapalne, zamiast emolienty. ETFAD zaleca codzienne stosowanie
obfitych ilosci emolientédw, co najmniej 30 g/dzien lub 1 kg/miesiac w przypadku osoby dorostej.

Eksperci zalecaja badanie alergiczne u pacjentéw z AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w celu
wykrycia uczulenia kontaktowego na sktadniki emolientdow i miejscowych $rodkéw przeciwzapalnych,
w zaleznosci od indywidualnego wywiadu.

Skuteczna terapia miejscowa zalezy od trzech podstawowych zasad: wystarczajgcej mocy, dostatecznej dawki
i prawidlowego stosowania. Miejscowe leczenie powinno by¢ stosowane na nawilzong skore, jesli to mozliwe,
zwitaszcza w przypadku stosowania masci. Jesli w to samo miejsce trzeba natozy¢ emolienty i miejscowe
preparaty przeciwzapalne, najpierw nalezy natozyé krem, a dopiero 15 minut p6zniej mas¢. ETFAD zaleca
stosowanie opatrunkéw na mokro u pacjentéw z zaostrzeniem AZS w lub z sgczacymi i erozyjnymi zmianami.

Miejscowe kortykosteroidy (TCS) stanowig pierwszg opcje leczenia przeciwzapalnego w AZS. Dostepne sg
ré6zne moce TCS (tagodne, umiarkowane, silne lub bardzo silne) i rézne preparaty (kremy, masci, ptyny lub
pianki). Wybér TCS zalezy od wieku pacjenta, ciezkosci choroby i lokalizacji zmian chorobowych. Na ogét nie
zaleca sie stosowania bardzo silnych TCS (grupa IV) w leczeniu AZS, zwitaszcza u dzieci. ETFAD zaleca
stosowanie TCS zgodnie ze standardowymi wytycznymi w potgczeniu z wieloma innymi metodami leczenia,
w tym edukacjg pacjenta.

TCl wykazujg catkiem dobre dziatanie przeciwzapalne i bardzo dobre dziatanie przeciwswigdowe, przy
jednoczesnym braku dziatan niepozgdanych zwigzanych z TCS, takich jak atrofia skéry. TCl sg szczegodinie
przydatne w obszarach skéry wrazliwej i okluzyjnej oraz u pacjentéw wymagajacych dtugotrwatego leczenia.
Dwa TClI, mas¢ z takrolimusem i krem pimekrolimus, sg zarejestrowane do miejscowego leczenia AZS. Oba
TCI sg bezpieczne w uzyciu i licencjonowane dla dzieci w wieku 2 lat i starszych oraz dla dorostych. ETFAD
zaleca stosowanie TCl w pierwszej linii w delikatnych okolicach ciata, preferujgc pimekrolimus w fagodnej postaci
AZS oraz takrolimus w umiarkowanej i ciezkiej postaci AZS oraz do dtugotrwatego leczenia miejscowego.
Zalecane jest rowniez stosowanie poza wskazaniami ponizej 2 lat.

Tradycyjnie, miejscowa terapie przeciwzapalng stosowano tylko na uszkodzong skore i przerywano jg lub
zmniejszano po usunieciu widocznych zmian. Uzupetnieniem tego reaktywnego podejscia jest koncepcja
proaktywnego leczenia, ktéra definiowana jest jako ditugotrwata, niskodawkowa kuracja przeciwzapalna na
wczesniej dotknigte obszary skory, w potaczeniu z zastosowaniem emolientéw na calym ciele. Proaktywna
terapia wydtuzy czas do nawrotu. Proaktywne, zwykle dwa razy w tygodniu, miejscowe leczenie wczesniej
dotknietych obszaréw rozpoczyna sig dopiero po skutecznym wyleczeniu wszystkich widocznych zmian, oprécz
codziennej trwajgcej terapii emolientami zaréwno dla skory wczesniej dotknigtej, jak i zdrowej. ETFAD zaleca
wprowadzenie proaktywnej terapii za pomocg TCl lub TCS u pacjentéw z umiarkowana do ciezkiej AZS.

Fototerapia jest opcjg leczenia miejscowego w celu poprawy zmian skérnych, $wigdu i bezsennosci u pacjentow
z AZS, z okresami remisji do 6 miesiecy i bez udokumentowanych powaznych krétkoterminowych skutkéw
ubocznych. Fototerapie stosuje sig zwtaszcza w leczeniu przewlektej fazy choroby u dorostych. Fototerapia jest
zwykle czescig kompleksowego planu leczenia, {j. leczenia drugiego stopnia. Zabiegi UV nie powinny by¢
stosowane w leczeniu ostrych zmian, w szczegolnosci sgczacych, poniewaz czesto prowadzi to do gorszego
wyniku. Zamiast tego pacjenci z ostrym zapaleniem skéry powinni by¢ leczeni standardowym schematem przez
kilka dni przed rozpoczeciem leczenia UV. Ze wzgledu na wyzwania praktyczne, obawy teoretyczne
i ograniczone dane dotyczace stosowania fototerapii u dzieci z AZS, fototerapia zwykle nie jest rozwazana
u dzieci przed okresem dojrzewania, chociaz nie jest przeciwwskazana. ETFAD zaleca jednoczesne stosowanie
nb-UVB lub UVA w s$redniej dawce w potgczeniu z TCS lub wybrang terapig systemowa w leczeniu AZS.

ETFAD nie zaleca immunoterapii alergenowej (AIT) jako ogdlnej opcji leczenia AZS. AIT mozna jednak
rozwazy¢ u wybranych pacjentéw z uczuleniem na pytki kurzu domowego, brzozy Iub traw, z ciezkg postacig
AZS i zaostrzeniem klinicznym w wywiadzie po ekspozycji na alergen wywotujgcy lub z dodatnim wyn kiem testu
atopowego.

ETFAD nie zaleca ogdlnego stosowania lekéw antyhistaminowych | lub Il generacji w leczeniu swigdu w AZS.
Leki te mozna wyprébowaé w leczeniu $wigdu u chorych na AZS, jesli standardowe leczenie TCS, TCI
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Wiele innych lekéw biologicznych, ktére oddziatujg z réznymi cytokinami i szlakami sygnatowymi, jest obecnie
testowanych w badaniach fazy 2 i 3, np. tralokinumab (anty-IL-13), fezakinumab (anty-IL-22), etokimab (anty-
IL-33), nemolizumab (anty-IL-31Ra) i tezepelumab (anty-TSLP) i moga sta¢ sie dostepne w nastepnych latach.

i emolientami nie jest wystarczajgce. Nie zaleca sie diugotrwatego stosowania lekéw antyhistaminowych
w okresie dziecinstwa.

Leczenie systemowe jest konieczne, jesli AZS nie jest wystarczajgco kontrolowane za pomocg odpowiednich
miejscowych terapii i fototerapii. Do niedawna do$¢ szeroko dziatajgce leki immunosupresyjne, takie jak
ogolnoustrojowe kortykosteroidy (SCS), cyklosporyna A (CsA), azatiopryna (AZA), mykofenolan mofetylu (MMF)
i metotreksat (MTX), byly jedynymi systemowymi opcjami leczenia trudnego do leczenia AZS. ETFAD zaleca
rozpoczecie terapii CsA, MTX, MMF lub AZA ty ko wtedy, gdy nie mozna zastosowac leczenia miejscowego.
Lekarz prowadzacy powinien mie¢ doswiadczenie z tymi substancjami, a przy wyborze leku nalezy wzigé pod
uwage wszystkie istotne czynnki zwigzane z pacjentem i lekiem, w tym choroby wspdtistniejgce pacjenta,
spodziewang skutecznos¢ czy planowany czas trwania leczenia. Ogolnoustrojowe kortykosteroidy (SCS)
wykazujg szybkg skutecznosc, ale ich stosunek ryzyka do korzysci jest w duzej mierze niekorzystny. Z powodu
wielu diugoterminowych skutkéw ubocznych, SCS nalezy stosowa¢ tylko przez 1-2 tygodnie w przypadku
ciezkich, ostrych zaostrzen. CsA jest czesto stosowana i bardzo skuteczna w AZS zaréwno u dzieci, jak
i u dorostych. CsA ma waski indeks terapeutyczny i wymaga $cistego monitorowania ci$nienia krwi i objawow
niewydolnosci nerek, zwlaszcza u pacjentdw w podeszlym wieku. CsA jest zatwierdzona do leczenia
systemowego AZS u dorostych w wiekszosci krajow europejskich, ale moze by¢ stosowany poza wskazaniem
rejestracyjnym u dzieci lub kobiet w cigzy. CsA jest zwykle uwazana za opcje pierwszego rzutu u pacjentéw
wymagajgcych leczenia immunosupresyjnego. MTX, podobnie jak AZA, wykazuje dobrg diugoterminowg
skutecznos$¢. Zakazenia, zaburzenia zolgdkowo-jelitowe i, w rzadkich przypadkach, mielotoksyczno$¢ moga
ogranicza¢ stosowanie MTX. Po kazdym cyklu MTX nalezy zastosowac¢ substytucje kwasu foliowego. MTX jest
hepatotoksyczny i teratogenny, a kobiety w wieku rozrodczym muszg podczas terapii stosowac¢ skuteczng
antykoncepcje. Chociaz wiekszos¢ badan klinicznych jest krotkotrwata, istniejg dowody na to, ze AZA jest
skuteczna i bezpieczna w leczeniu AZS przez okres do 5 lat. Jednak czas leczenia tym lekiem jest ograniczony
ze wzgledu na skutki uboczne. AZA zwigksza ryzyko nieczemniakowego raka skory i chtoniaka u pacjentow
z zapalng chorobag jelit. AZA mozna stosowac u dzieci. U kobiet w cigzy AZA nalezy stosowac ty ko w Scisle
okreslonych przypadkach. MMF mozna stosowaé u dzieci. agodne Zotgdkowo-jelitowe skutki uboczne
i nieprawidtowosci hematologiczne sg czesto obserwowane podczas leczenia MMF, ale ogélny profil
bezpieczenstwa wydaje sie by¢ korzystny, co czyni go nie zarejestrowang, ale klinicznie uzyteczna alternatywa
leczenia dla pacjentéw z ciezka postacia AZS. MMF i jest teratogenne, a kobiety w wieku rozrodczym musza
stosowac skuteczng antykoncepcje podczas terapii.

Dupilumab jest pierwszym lekiem biologicznym, ktory zostat zatwierdzony jako lek pierwszego rzutu
w umiarkowanej do ciezkiej postaci AZS u pacjentéw w wieku 12 lat i starszych w USA i Europie. Jest to w petni
ludzkie przeciwciato monoklonalne przeciwko IL-4Ra, ktdre blokuje sygnalizacje zaréwno IL-4, jak i IL-13.
W randomizowanych, kontrolowanych badaniach trwajgcych do 52 tygodni leczenie dupilumabem
w monoterapii lub w skojarzeniu z TCS poprawito wiele wskazn kéw przedmiotowych i podmiotowych objawdw
AZS, a takze jakos$¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia. Dane z rejestréw i rzeczywistych serii przypadkéw
wykazaty poréwnywalne wskazniki odpowiedzi. Dupilumab nalezy tgczy¢ z codziennymi emolientami i moze
w razie potrzeby mozna tgczy¢ z miejscowymi lekami przeciwzapalnymi. Przyjmowanie konwencjonalnych
uktadowych lekéw immunosupresyjnych moze by¢ kontynuowane w pierwszych tygodniach leczenia
dupilumabem, az do osiggniecia petnego poprawy wyn kéw klinicznych. ETFAD zaleca stosowanie dupilumabu
w leczeniu pacjentow w wieku 12 lat lub starszych z umiarkowanym do cigzkiego atopowym zapaleniem skory,
ktorzy sg kandydatami do leczenia systemowego.

AWMF 2020
(Niemcy)
Konfl kt intereséw:

Informacje dotyczgce
wystepowania
potencjalnego

konfliktu intereséw
dostepne sg na

stronie internetowej
www.awmf.org

Zalecenia stanowig aktualizacje wytycznych z 2015 r. i odnoszg sig do leczenia systemowego, w tym do dupilumabu:
Dupilumab

Zaleca si¢ stosowane w leczeniu przewlektego, umiarkowanego do ciezkiego atopowego zapalenia skory
u miodziezy powyzej 12 r.z oraz u dorostych, u ktérych leczenie miejscowe nie jest wystarczajgce (silny
konsensus)

Mozna rozwazyé stosowanie u dzieci ponizej 12 r.z. z opornym na leczenie ciezkim AZS. Jest to leczenie
off-label. (konsensus)

W przypadku wystepowania wyprysku zaleca si¢ stosowanie dupilumabu w potaczeniu z miejscowym
leczeniem przeciwzapalnym (silny konsensus)
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EDF / EADV | EAACI /
ETFAD/EFA/
ESDaP / ESPD /
GA2LEN / UEMS
2018~

(Europa)
Konfl kt intereséw:

Autorzy zgftosili
wystepowanie
potencjalnego

konfliktu intereséw

Rekomendacje dotyczace postepowania w AZS

Leczenie miejscowe
Miejscowe kortykosteroidy:

Inhibitory kalcyneuryny:

Fototerapia:

Leczenie przeciwswigdowe:

Emolienty powinny by¢ stosowane odpowiednio czesto, w minimalnej ilosci 250 g na tydzien dla dorostych
(3b, C).

Nalezy réwniez stosowac¢ oleje do kapieli i substytuty mydta. Emolienty o wyzszej zawartosci lipidéw sg
preferowane w okresie zimowym (3b, C).

Regulame stosowanie emolientu ma krotko- i dtugoterminowy efekt oszczedzania steroidéw w tagodnym
i umiarkowanym AE. W pierwszej kolejnosci wymagane jest zmniejszenie remisji z miejscowymi
kortykosteroidami lub miejscowymi inhibitorami kalcyneuryny (2a, B).

Pacjenci z umiarkowanym lub ciezkim AZS powinni przestrzega¢ diety terapeutycznej eliminujgcej te
pokarmy, ktére wywotaty reakcje po kontrolowanych doustnych testach prowokacyjnych. (2b, B)

Miejscowe kortykosteroidy sg waznymi lekami przeciwzapalnymi do stosowania w AZS, szczegdlnie
w ostrej fazie. (-, D)

W AZS zaleca si¢ miejscowe kortykosteroidy o zwiekszonym stosunku korzysci do ryzyka. (-, D)

Rozcienczone miejscowe kortykosteroidy mozna stosowac¢ pod wilgotnymi oktadami przez krétki okres
w ostrych przebiegach AZS, aby zwiekszy¢ ich skutecznos$é. (1b, A)

Terapia proaktywna, np. stosowanie dwa razy w tygodniu w diugoterminowej obserwacji moze pomaoc
w zmnigejszeniu nawrotow. (1b, A)

Aktywna terapia za pomocg TCS moze by¢ bezpiecznie stosowana przez co najmniej 20 tygodni, co
stanowi najdiuzszy czas trwania badania. (1b, A)

Obawy pacjentéw przed skutkami ubocznymi kortykosteroidéw (kortykofobia) nalezy rozpoznaé
i odpowiednio uwzgledni¢, aby poprawi¢ przestrzeganie zalecen i unikna¢ nieleczenia. (4C)

Miejscowe inh bitory kalcyneuryny (TCl) sg waznymi lekami przeciwzapalnymi do stosowania w AZS. (-, D)
Nalezy rozwazy¢ wstepne leczenie miejscowymi kortykosteroidami przed przejsciem na TCI. (-, D)

TCl sg szczegodlnie wskazane na wrazliwych obszarach skéry. (1b, A)

Aktywna terapia mascig takrolimusu podawang dwa razy w tygodniu moze zmniejszy¢ nawroty. (1b, A)
Skuteczna ochrona przed storicem powinna by¢ zalecana pacjentom leczonym TCI. (-, D)

Srednie dawki UVA1 i waskopasmowe UVB sg zalecane w leczeniu AZS u dorostych pacjentéw. (1b, A)

W przypadku leczenia AZS preferowane jest wagskopasmowe promieniowanie UVB w stosunku do
szerokopasmowego promieniowania UVB. (1a, A)

Na poczatku fototerapii nalezy rozwazy¢ jednoczesne stosowanie miejscowych steroiddw i emolientow,
aby zapobiec zaostrzeniu. (C)

Terapia PUVA nie jest terapig pierwszego wyboru ze wzgledéw bezpieczenstwa. (1b, A)

Nowe urzadzenia, takie jak laser ekscymerowy 308 nm, nie sg zalecane do leczenia pacjentow z AZS
(- D)

Zaleca sig miejscowe stosowanie kortykosteroidéw w celu kontrolowania $wigdu w poczatkowej fazie
zaostrzenia AZS. (1a, A)

Zaleca sie miejscowe inh bitory kalcyneuryny w celu kontrolowania $wigdu w AZS do czasu usunigcia
wyprysku. (1a, A)
Miejscowy polidokanol moze by¢ stosowany w celu zmniejszenia $wigdu u pacjentéw z AZS (-, D)

Rutynowe kliniczne stosowanie miejscowych lekow przeciwhistaminowych, w tym doksepiny, miejscowych
agonistéw receptora kannabinoidowego, antagonistéw receptora opioidowego o dziataniu ogélnym lub
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Leczenie przeciwbakteryjne:

Leczenie systemowe
Doustne gl kokortykosteroidy:

Cyklosporyna A:

Azatiopryna (AZA):

Mykofenolan mofetylu (MMF):

Metotreksat (MTX):

Leczenie biologiczne:

miejscowych $rodkéw znieczulajgcych nie moze by¢ zalecane jako uzupelniajgca terapia
przeciw$wigdowa w AZS. (4, C)

Istniejg dowody, ze terapia UV moze by¢ stosowana w AZS do tagodzenia $wigdu. Waskopasmowe UVB
i UVA1 wydajg sie najbardziej preferowanymi metodami leczenia. (2a, B)

Nie ma wystarczajgcych dowodéw na poparcie ogoéinego stosowania lekéw przeciwhistaminowych H1R
pierwszej i drugiej generacji do leczenia $wigdu w AZS. Mozna je wyprébowa¢ w leczeniu $wigdu
u pacjentéw z AZS, jesli standardowe leczenie TCS i emolientami nie jest wystarczajgce. (1b, A)

Krétki przebieg ogolnoustrojowych antybiotykéw, takich jak cefalosporyna, mozna rozwazy¢ u pacjentow
z AZS Kklinicznie zakazonych S. aureus. (2b, B)

Diugotrwate stosowanie miejscowych antybiotykdw nie jest zalecane ze wzgledu na ryzyko zwigkszenia
odpornosci i uczulen. (2, D)

Leczenie miejscowymi lekami antyseptycznymi - w tym kapielami antyseptycznymi, np. rozcienczonym
podchlorynem sodu - nalezy rozwazy¢, jesli wystepuijg kliniczne objawy super infekcji bakteryjnej. (4, C)

Leczenie miejscowymi lekami antyseptycznymi - w tym podchlorynem sodu 0,005% kapieli - mozna
rozwazy¢ u pacjentéw z przewleklym przebiegiem AZS opornym na leczenie. (2b, B)

Miejscowa lub ogdinoustrojowa terapia przeciwgrzybicza moze by¢ skuteczna u niektorych pacjentéw
z AZS. (2b, B)

Krétkotrwate (do 1 tygodnia) leczenie gl kokortykosteroidami doustnymi moze byé opcjg leczenia ostrego
zaostrzenia w wyjagtkowych przypadkach AZS. Zalecane jest raczej restrykcyjne stosowanie, w duzej
mierze ograniczone do dorostych pacjentéw z ciezkim AZS. (-, D)

Nie zaleca sie dtugotrwatego stosowania glikokortykosteroidéw doustnych u pacjentéw z AZS. U dzieci
nalezy postepowac z wigkszg ostroznoscig niz u dorostych. (-, D)

Cyklosporyne mozna stosowa¢ w przewlektych, ciezkich przypadkach AZS u dorostych. Leczenie nie
powinno przekraczac 2-letniego schematu ciggtego. Nalezy uwaznie monitorowa¢ potencjalne powazne
skutki uboczne. (1a, A)

Cyklosporyne mozna stosowac¢ (pozarejestracyjnie) u dzieci i mtodziezy wykazujgcych oporno$é lub ciezkg
posta¢ choroby. Wskazane jest szczegdtowe monitorowanie pacjenta, zwtaszcza stanu nerek. (2b, B)

Czas trwania terapii cyklosporyng zalezy od skutecznosci klinicznej i tolerancji leku. Zaréwno
krétkoterminowe, jak i dtugoterminowe terapie mogg by¢ przydatne w AZS. (-, D)

Czeste dziatania niepozadane cyklosporyny (np. nefrotoksycznosé, nadcisnienie) przemawiajg przeciwko
dtugotrwatemu leczeniu AZS cyklosporyna. Dlatego zazwyczaj zaleca sie odstep 3—6 miesiecy. (-, D)

Zmniejszenie dawki nalezy rozwazy¢ zgodnie ze skutecznoscig kliniczng. W wybranych przypadkach
wskazane moze by¢ dtugotrwate leczenie zalecajgce najnizszg klinicznie uzyteczng dawke. (-, D)

Terapia skojarzona cyklosporyna z terapig UV nie jest zalecana i nalezy stosowa¢ skuteczng ochrone
przed promieniowaniem UV. (-, D)

AZA moze by¢ stosowana (pozarejestracyjnie) u dorostych pacjentéw z AZS, jesli cyklosporyna jest
nieskuteczna lub przeciwwskazana (1b, A)

AZA moze by¢ réwniez stosowana (pozarejestracyjnie) u dzieci. (4, C)

AZA nie powinna byc¢ tgczona z terapig UV i nalezy stosowaé skuteczng ochrone przed promieniowaniem
UV. (- D)

MMF moze by¢ stosowany (pozarejestracyjnie) do leczenia AZS u dorostych w dawce do 3 g/dobe, jesli
cyklosporyna nie jest skuteczna lub nie jest wskazana. (4, C)

MMF moze by¢ stosowany w leczeniu AZS u dzieci i mtodziezy. (4, C)

Poniewaz MMF jest teratogenny, mezczyzni i kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé skuteczng
antykoncepcje podczas terapii. (3a, B)

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

Poniewaz MTX jest teratogenny, mezczyzni i kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé skuteczng
antykoncepcje w trakcie terapii. (3a, B)

Dupilumab jest zalecany u dorostych pacjentéw z umiarkowanym do cigzkiego AZS, u ktorych leczenie
miejscowe nie jest wystarczajgce, a inne leczenie ogdlnoustrojowe nie jest zalecane (1, A)

Dupilumab powinien by¢ tgczony z emolientami i moze by¢ taczony z miejscowymi lekami
przeciwzapalnymi w razie potrzeby. (2, B)

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

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

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

Inne terapie systemowe:

. Alitretynoine mozna stosowa¢ w przypadku atopowego wyprysku dtoni u dorostych pacjentéw w wieku
rozrodczym, ktdre nie reagujg na miejscowa terapie steroidami. (1b, A)

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

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

Poziom dowodéw naukowych:

la — Meta analiza randomizowanych badan klinicznych.

1b - Pojedyncze randomizowane badanie kliniczne.

2a — Przeglad systematyczny badan kohortowych.

2b — Pojedyncze badania kohortowe oraz randomizowane badania kliniczne niskiej jakosci.
3a — Przeglad systematyczny badan kontrolnych.

3b — Pojedyncze badanie kontrolne.

4 - Seria przypadkéw lub badania kohortowe o ograniczonej jakosci.

Zalecenia zostaly sklasyf kowane na podstawie stopnia wiarygodnosci dowodéw.
Stopien rekomendac;i:

A -1a, 1b;
B - 2a, 2b, 3a, 3b;
C-4,

D — opinia ekspertow.
“na podstawie APD wnioskodawcy, rozdz. 2.1.7.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie dwoch ekspertéw klinicznych oraz stanowisko

organizacji reprezentujgcej pacjentow, ktére przedstawiono w tabeli ponizej. Opinie zostaly przygotowane
bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie
Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 9. Opinia eksperta oraz stanowisko organizacji reprezentujacej pacjentéow

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Roman Nowicki

Kierownik Kliniki Dermatologii, Wenerologii i
Alergologii Gdanskiego Uniwersytetu

Prof. dr hab. Irena Walecka-Herniczek

Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Medycznego

e emolienty e emolienty
Aktualnie stosowane e mGKS e mGKS
technologie medyczne o fototerapia e mIKC

e cyklosporyna e cyklosporyna
Technologia najtansza emolienty emolienty
Technologia najskuteczniejsza cyklosporyna -

W AZS brak Brak skutecznego leczenia

Jakie sa problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

skutecznego leczenia. Leczenie miejscowe
charakteryzuje sie niskg skuteczno$cia.
Leczenie immunosupresyjne (CSA) mozna
stosowac krotkotrwale. Po odstawieniu leczenia
nastepuje szybki nawrot.

uogoinionej AZS. Niska skuteczno$c¢ leczenia
miejscowego powoduje koniecznosc
stosowania GKS ogdinie, ktére sg p/wskazane
w leczeniu przewlektym. CsA zarejestrowana
Jest dla dorostych.

Jakie rozwigzania zwigzane

z systemem ochrony zdrowia
mogtyby poprawié¢ sytuacje
pacjentow w omawianym
wskazaniu?

Objecie refundacja leczenia biologicznego
dupilumabem. Jest to najbardziej skuteczna
terapia w leczeniu AZS. Nalezy stworzyc¢ rejestr
pacjentéw pod tytutem efektywnosci
stosowanych terapii.

Objecie refundacjg leczenia biologicznego
dupilumabem! Jest to terapia przetomowa
i skuteczna i bezpieczna! Wskazane jest
uruchomienie rejestru pacjentow z AZS

i monitorowanie efektéw leczenia.

Prosze wskazac, jakie
potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo w zwiazku
ze stosowaniem ocenianej
technologii.

Nalezy zwrécic uwage na wiasciwe okreslenie
ciezkosci choroby i umiejetno$¢ postugiwania

sie skalami oceny ciezko$ci AZS (skala EASI,

SCORAD, DLQI)

Konieczne jest stosowanie obiektywnego
okre$lania nasilenia choroby z zastosowaniem
skal EASI, SCORAD i DLQI.
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Ekspert

Prof. dr hab. Irena Walecka-Herniczek

Konsultant Wojewddzki w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Prof. dr hab. n. med. Roman Nowicki
Kierownik Kliniki Dermatologii, Wenerologii i
Alergologii Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego

Jakie widza Panstwo
mozliwosci
naduzy¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane
z objeciem refundacja
ocenianej technologii?

W przypadku stworzenia programu, ktory
szczegotowo okresli kryteria wigczenia,
wytgczenia pacjentéw i ich monitorowania —
brak mozliwosci naduzyc i niewtasciwego
stosowania.

Wdrozenie programu lekowego, ktory
szczegotowo okresli kryteria wigczenia

i wytgczenia do terapii dupilumabem oraz
monitorowanie procesu terapii uniemozliwi
niewfasciwe zastosowanie leku.

Czy istnieja grupy pacjentow

o specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii?

AZS u miodziezy
Jest grupg najbardziej potrzebujgcych
pacjentéw. Skuteczne leczenie zapobiegnie
ewolucji AZS wieku dorostego, ze wszystkimi
konsekwencjami.

AZS, ktéra prowadzi
do znacznego obnizenia jakoSci zycia, depresiji,
mysli samobojczych.

Czy istnieja grupy pacjentéw

o specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére nie
skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii?

Z terapii nie skorzystajg pacjenci z tagodng
postacig AZS oraz ci, z adekwatng odpowiedzig
na dotychczasowe leczenie.

Najwigkszg grupg pacjentow z AZS stanowig
osoby z postacig tagodng, ktéra nie wymaga
leczenia biologicznego.

Inne uwagi

Brak uwag.

Lek bardzo potrzebny!

Tabela 10. Stanowisko organizacji reprezentujacej pacjentow

Organizacja

Polskie Towarzystwo Choréb Atopowych

powinna byé
finansowana
ze srodkow

publicznych

Prosze podaé
kluczowe przyczyny,
dla ktérych, we
wskazaniu podanym
na poczatku

Polscy pacjenci z AZS w wieku 12-17 lat pozbawieni sg obecnie refundowanej, skutecznej
terapii, ktora pozwolitaby im poradzi¢ sobie z najpowazniejszymi objawami choroby.
Terapia dupilumabem stosowana jest w wiekszoSci krajow Unii Europejskiej. Terapia
lekiem Dupixent jest w stanie wyeliminowac lub co najmniej ztagodzi¢ kazdy z gtownych
objawéw choroby jednocze$nie. Dupixent stosowany przez nielicznych pacjentéw, ktérych
stac¢ na refundowang terapie jest postrzegany jako przetom w ich leczeniu. Refundowany
Dupixent zmieni komfort zycia mtodocianych pacjentéw, umozliwi normalny rozwéj bez
stygmatyzacji i pozwoli normalnie funkcjonowac w spofeczenstwie. Realny, refundowany
dostep do leku Dupixent zmieni Zycie najciezej chorych pacjentow.

Przecigtny pacjent z atopowym zapaleniem skoéry, w Polsce nie jest w stanie zaptacic za
leczenie dupilumabem z wtasnej kieszeni.

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

formularza,

wnioskowana

technologia:
nie powinna
byé
finansowana
ze srodkow
publicznych

brak

Prosze sformutowaé wlasne stanowisko
w kwestii finansowania ze srodkéw
publicznych wnioskowanej technologii
we wskazaniu podanym na poczatku
formularza.

Dostepne badania Dupixent-u (szczegdlnie z zakresie skuteczno$ci terapeutycznej oraz
profilu bezpieczenstwa), ale takze relacje pacjentéow w wieku 12-17 lat zrzeszonych
W naszej organizacji, ktérzy mieli mozliwo$c¢ testowania leku (za granicg lub ze $rodkéw
wiasnych lub w badaniach klinicznych) — wydajg sie potwierdza¢ jego skutecznos$c
i szanse na realng poprawe jakosci zycia mifodocianych pacjentow z atopowym
zapaleniem skory (AZS) w Polsce.

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

Jakie objawy, konsekwencje choroby sa
najbardziej dotkliwe dla osoby cierpiagcej
na schorzenie wskazane na poczatku
formularza?

o ucigzliwy przewlekty $wigd skéry

e zaburzenia snu

e rozlegte stany zapalne skory

e obnizony komfort zycia

e czeste nawrotowe zakazenia bakteryjne i wirusowe skéry

e przeczosy i rany (ogolnie zty stan skéry prowadzacy do wykluczenia, izolacji oraz
stygmatyzacji)

o wykluczenie ekonomiczne (ze wzgledu na koszty leczenia w Polsce) skutkuje
niestosowaniem w ogdle zadnych terapii
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2021 r.
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 44), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu: atopowe
zapalenie skory, sa:

e Kkortykosteroidy do stosowania na skore,
e kortykosteroidy do stosowania ogoélnego,
e cyklosporyna,

e leki przeciwhistaminowe.

Wszystkie ww leki finansowane sg w ramach refundacji aptecznej. Szczegétowe dane przedstawiono
w Zatgczniku 15.2 AWA.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

Zgodnie z zidentyfikowanymi wytycznymi Klinicznymi leczenia atopowego
zapalenia skory standardowe postepowanie w tej chorobie stanowi zastosowanie
emolientéw, mokrych opatrunkéw, odpowiedniej diety oraz unikania czynnikéw
ryzyka. W przypadku gdy postgpowanie takie nie przyniesie odpowiednich
rezultatéw, rekomendowane jest zastosowanie kortykosteroidéw do stosowania
miejscowego oraz inhibitorébw kalcyneuryny stosowanych —miejscowo.
Kortykosteroidy do stosowania miejscowego sg rekomendowane u pacjentow
z AZS, u ktérych prawidtowa pielegnacja skory i stosowanie emolientow nie
przyniosto wystarczajgcych korzy$ci klinicznych. W okresie zaostrzen zaleca sig
mGKS o $redniej sile dziatania. Dfugotrwate stosowanie mGKS, szczegdinie
z grup o duzej sile dziatania, wigze sie z czestymi objawami niepozgdanymi.
W celu ztagodzenia $wigdu mozna stosowac terapie UV lub leki
przeciwhistaminowe. Fototerapia waskozakresowym UVB wymieniana jest jako
opcja leczenia Srednio nasilonego i ciezkiego AZS u dzieci w wieku szkolnym
i dorosfych, natomiast UVA i PUVA jedynie u dorostych. Wytyczne zwracajg
Jjednakze uwage na ograniczong dostepnosc tej metody leczenia dla pacjentéw.
Il linie leczenia, zalecang w przypadku niepowodzenia terapii miejscowej stanowi
terapia ogdlnoustrojowa. Leczenie wspomagajgce powinno byc¢ kontynuowane
w celu stosowania najnizszej dawki lekow systemowych przez jak najkrotszy

czas.
(--)
Najlepsze leczenie Z uwagi na brak refundowanej terapii systemowej w leczeniu Wybor komparatora
wspomagajgce — BSC atopowego zapalenia skoéry u pacjentéw w wieku 12 — 17 uznano za prawidfowy.
lat,

W ramach uzupetnien analiz wzgledem wymagan minimalnych wnioskodawca do
BSC zaliczyt takze refundowane w zblizonym do wnioskowanego wskazania
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Populacja

Etap I: chorzy w wieku 12 — 17 lat

z

atopowym zapaleniem skory,
spetniajgcy kryteria wigczenia do
programu lekowego.

Etap Il: w przypadku braku
dedykowanych badan w ramach etapu
| selekcji, rozszerzono kryterium
wigczenia do pacjentéw w wieku 12-17
lat z

Niezgodna z kryteriami wtgczenia.

Interwencja

Dupilumab w dawkowaniu zgodnym z
Charakterystyka Produktu
Leczniczego

Niezgodna z kryteriami wtgczenia.

Komparatory

Obserwacja (placebo)

Niezgodne z kryteriami wtgczenia.

Kryterium niezgodne

z wybranym komparatorem —
jako technologie alternatywnag
dla dupilumabu wybrano
najlepsze leczenie
wspomagajgce (BSC) (patrz
rozdz. 3.6).

Punkty koncowe

o odpowiedz na leczenie zdefiniowana
jako zmiana nasilenia choroby
oceniana przy pomocy
nastepujacych narzedzi i skali:

« EASI

« SCORAD;
. IGA;

«  POEM;

* NRS;

*  powierzchnia ciata zajeta
zmianami chorobowymi;

o jakosc¢ zycia;
* zdarzenia niepozadane.

Niezgodne z kryteriami wigczenia.

Typ badan

Do analizy efektywnosci klinicznej
wigczono badania pierwotne, ktore
zostaty okreslone jako:

. prospektywne,
. randomizowane,
. z grupg kontrolng.

W celu oceny efektywnosci
praktycznej poszukiwano badan
przeprowadzonych w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej,

w ktérych oceniano stosowanie
dupilumabu w leczeniu atopowego
zapalenia skéry w analizowanej
populacji chorych.

Niezgodne z kryteriami wigczenia.
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Do przegladu badan/opracowan
wtornych wigczono opracowania

z cechami przegladu
systematycznego, tj. sprecyzowanym
pytaniem klinicznym, przeszukiwaniem
prowadzonym niezaleznie przez co
najmniej dwoch analitykéw w co
najmniej dwoch bazach informacii
medycznej, oraz raporty
HTA/opracowania oceniajgce raporty
HTA, w ktérych oceniano skutecznosc
i/lub bezpieczenstwo dupilumabu

w leczeniu atopowego zapalenia skéry
w populacji chorych w wieku 12-17 lat.

. pogladowy i przegladowy
charakter publikaciji,

e badanie opisowe (w tym opisy
przypadkéw lub serii
przypadkow),

. liczebno$¢ populacji pacjentéw
mniejsza niz 20 chorych,

. badania dotyczace jedynie

Inne kryteria Wigczono publ kacje w jezykach: wyn kéw miar laboratoryjnych, R

angielskim i polskim. e  badania odnoszace sie do
mechanizmoéw choroby lub
mechanizmoéw leczenia,

. badania poréwnujgce rézne
dawki lub rézne schematy
leczenia dupilumabem,

. badania dostepne jedynie
w formie doniesien
konferencyjnych

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (PubMed), Embase (Elsevier), The Cochrane Library, Centre for Reviews
and Dissemination. Jako date wyszukiwania podano 19.11.2020 r.

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich taczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (PubMed), Embase, The
Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej interwencji (dupilumab, Dupixent) oraz
analizowanego problemu zdrowotnego (atopic dermatitis). Przeszukiwania zostaly przeprowadzone dnia
19.07.2021 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno pierwotne badanie z randomizacjg LIBERTY AD
ADOL poréwnujgce dupilumab z placebo u pacjentow =12 do <18 lat z atopowym zapaleniem skory
niedostatecznie kontrolowanym przez leczenie miejscowe lub dla ktérych leczenie miejscowe byto medycznie
niewskazane. Dodatkowo wnioskodawca przedstawit wyniki

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono takze 4 opracowania wtérne: CADTH 2020, Agache 2020,
Sawangjit 2020 oraz Siegels 2020.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

300 mg
DUP 1x na 4 tyg. 300 mg
PLC

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
LIBERTY AD - wieloosrodkowe (45 osrodkow Kﬂww w
ADOL w USA i Kanadzie) « Pacjent w wieku od 212 do <18 lat - odsetek pacjentow z = 75%
(Simpson 2020 - 3-ramienne w czasie wizyty skriningowej; pop:trayvg w 's’to'sunk.u dok i

' ) ; - + Diagnoza atopowego zapalenia wartoscl wyjsciowej w skali

Paller 2020) randorr'u?owar]e (,1'1'1) skoéry zgodnie z kryteriami konsensusu | EASI (EASI-75);
Zrodio - podwdjnie zaslepione Amerykanskiej Akademii Dermatologii | * odsetek pacjentéw z IGA=0
finansowania: - hipoteza: superiority podczas wizyty skriningowej; lub IGA=1 i =2 2-punktowg

. - okres obserwagcii: 16 tyg. « Przewlekte AZS zdiagnozowane co redukcijg w skali IGA w
_Sanofl - interwencja: najmniej 1 rok przed wizyta stosunku do wartosci
i Regeneron skriningowa; poczgtkowych.
Pharmaceuticals Dupilumab (DUP) 1x na 2 tyg. 200-

» Wynik IGA =3 podczas badan
przesiewowych i podczas rozpoczecia
przyjmowania leku;

» Wynik EASI 216 podczas badan
przesiewowych i podczas rozpoczecia
przyjmowania leku;

+ Srednia ocenia NRS 24;

* 210% powierzchni ciata zajeta
chorobowo podczas wizyt
przesiewowych i podczas rozpoczecia
przyjmowania leku;

* Pacjenci z udokumentowang historig
(w ciggu 6 miesiecy przed wizytg
skriningowg) niewtasciwej odpowiedzi
na miejscowe leki przeciw AZS lub dla
ktorych miejscowe leczenie jest
medycznie niewskazane (np.
nietolerancja z powodu powaznych
dziatan niepozadanych);

 Pacjenci stosujgcy statg dawke
miejscowych emolientéw dwa razy
dziennie przez co najmniej 7 kolejnych
dni bezposrednio przed rozpoczeciem
przyjmowania leku;

Kryteria wykluczenia:

+» Udziat we wczesniejszym badaniu
klinicznym dupilumabu;

* Leczenie ogdlnoustrojowym lekiem
bedgcym przedmiotem badania przed
wizytg rozpoczynajacg leczenie

w ramach badania;

* Leczenie miejscowym srodkiem
bedacym przedmiotem badania

w ciggu 4 tygodni lub w ciggu 5
okresow pottrwania (jesli jest znany),
w zaleznosci od tego, ktory jest
dtuzszy, przed wizyta rozpoczynajgca
leczenie w ramach badania;

* Leczenie miejscowymi
glikokortykosteroidami lub
miejscowymi inhibitorami kalcyneuryny
w ciggu 2 tygodni przed wizyta
rozpoczynajaca leczenie w ramach
badania (pacjenci moga zostac
ponownie zbadani);

* Zastosowanie ktoregokolwiek

z ponizszych zabiegéw w ciggu 4
tygodni przed rozpoczeciem badania
lub jakimkolwiek stanem, ktory
zdaniem badacza moze wymagac
takiego leczenia podczas pierwszych
4 tygodni leczenia badanego:

o Leki immunosupresyjne /
immunomodulujace (np.
ogélnoustrojowe kortykosteroidy,

Pozostate (wybrane):

« Srednia procentowa zmiana
w skali EASI w stosunku do
wartosci poczatkowych;

* odsetek pacjentéw z = 50%
lub = 90% poprawa w skali
EASI w stosunku do wartosci
poczatkowych (EASI-50,
EASI-90);

« $rednia procentowa zmiana
w skali SCORAD w stosunku
do wartosci poczatkowych;

« $rednia zmiana w skali
POEM w stosunku do wartosci
poczatkowych;

« $rednia zmiana w skali NRS
w stosunku do wartosci
poczatkowych;

* Srednia zmiana w wyniku
kwestionariusza CDLQI w
stosunku do wartosci
poczatkowych;

* Srednia zmiana w skali
HADS w stosunku do wartosci
poczatkowych;

« profil bezpieczenstwa.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

cyklosporyna, mykofenolan mofetylu,
interferon gamma, inhibitory kinazy
janusowej, azatiopryna, metotreksat
itp.),

o Fototerapia w ramach leczenia AZS.

Liczba pacjentow (N=251):

DUP: 166 (raz na 2 tyg. n=82, raz na 4
tyg. n=84)

PLC: 85

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziale 4.2 AKL wnioskodawcy. Pozostate
badania wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziatach 4.1 i 7 AKL
whnioskodawcy.

Opis skal i narzedzi wykorzystywanych przy ocenie odpowiedzi na leczenie opisano w Rozdziale 3.2 AWA (Tabela
6. Skale stosowane w ocenie efektdw zdrowotnych w AZS).

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene wiarygodnosci randomizowanego badania LIBERTY AD ADOL zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Zgodnie z tg oceng badanie
charakteryzuje sie niskim ryzykiem btedu systematycznego, z wyjgtkiem domeny dotyczgcej zaslepienia oceny
efektéw, dla ktérej ryzyko okreslono jako nieznane (brak informacji odnoszacych sie do oceny efektéw). Ocena
przeprowadzona przez wnioskodawce jest zgodna z oceng analitykéw Agenciji.

Tabela 14. Ocena ryzyka btedu badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy na
podstawie narzedzia RoB 2

. N Ukrycie kodu AR AEARRETE Niekompletne | Selektywne —p
Badanie Randomizacja e W e badaczy i oceny — ORI Inne czynniki
! pacjentow efektow p
LIBERTY AD s L L . L L s
ADOL niskie niskie niskie nieznane niskie niskie niskie

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:
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Komentarz analityka Agencji

W badaniu LIBERTY AD ADOL leczeniem ratunkowym okreslano zastosowanie miejscowych
glikokortykosteroidéw oraz ogolnoustrojowych lekéw immunosupresyjnych. Pacjentéw, u ktérych zaistniata
koniecznos¢ zastosowania miejscowych GKS, nie wigczano do analizy skutecznosci, natomiast u pacjentow,
u ktérych w trakcie badania zastosowano lek ogdlnoustrojowy, przerywano leczenie dupilumabem. W polskiej
praktyce klinicznej leczenie dupilumabem

Nalezy zatem zwrdci¢ uwage na fakt, iz wyniki przedstawione w gtéwnym badaniu wigczonym do
AKL LIBERTY AD ADOL dotyczg pacjentow, u ktérych nie stosowano miejscowych glikokortykosteroidéw, czyli
najlepszego leczenia wspomagajgcego wybranego przez wnioskodawce jako komparator. Biorgc pod uwage
powyzsze, przy interpretacji wynikow badania LIBERTY AD ADOL nalezy mieé na wzgledzie fakt, iz dupilumab
poréwnano z placebo, nie zas BSC.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

Analitycy Agencji nie zidentyfikowali innych ograniczen, poza tymi wskazanymi przez wnioskodawce.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W ramach analizy klinicznej w ramieniu stosujgcym dupilumab uwzgledniono wyniki wytgcznie dla grupy
stosujgcej DUP w dawce 200/300 mg raz na dwa tygodnie, co jest zgodne z dawkowaniem przedstawionym
w ChPL Dupixent oraz

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci dupilumabu w poréwnaniu do placebo w zakresie nasilenia choroby oraz
objawéw w badaniu LIBERTY AD ADOL

Punkt koncowy* Populacja DUP (n=82) PLC (n=85) OR/MD (95% Cl), wartos¢ p
EASI
T 34 (41,5) 7(8.2) OR=7,89 (3,24; 19,21)

p<0,00001

EASI-75, n (%)

EASI-50, n (%) ITT 50 (61,0) 11 (12,9) OR=10,51 (4,85; 22,78)

p<0,00001
OR=12,52 (2,81; 55,72)
EASI-90, n (%) ITT 19 (23,2) 2(2,4) p=0,0009
MD=-42,30% (-43,75; -40,85)
Srednia procentowa zmiana w T -65,9 (4,0) 236 (55) p<0,00001

stosunku do wartosci
poczatkowych***, % (SE)

SCORAD

$rednia procentowa zmiana w
stosunku do wartosci ITT -51,6 (3,2) -17,6 (3,8)
poczatkowych***, % (SE)

MD=-34,00% (-35,06; -32,94)
p<0,00001

IGA

OR=13,39 (3,02; 59,42)
IGA=0/1 oraz 2-punktowa lub T 20 (24.4) 2(24) p=0,0006

wigksza poprawa w stosunku do
wartosci poczatkowych, n (%)

POEM
$rednia zmiana w stosunku do MD=-6,30 (-6,57; -6,03)
wartosci poczgtkowych*** (SE) T -10.1(0.8) -3.8(1.0) p<0,00001
NRS
MD=-28,90% (-30,04; -27,76)
$rednia procentowa zmiana w T -47,9 (3,4) -19,0 (4.1) p<0,00001
stosunku do wartosci
poczatkowych***, % (SE)

$rednia zmiana w stosunku do _ .
wartosci poczatkowych™*, % T 37(03) 1,5(0,3) MD=-2,20 (-2,29; -2,11)

p<0,00001

(SE)
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Punkt kohcowy* Populacja DUP (n=82) PLC (n=85) ORI/MD (95% Cl), wartosé p

OR=11,54 (3,84; 34,67)

ITT 30/82 (36,6) 4/84 (4,8) p<0,0001

4-punktowa lub wigksza poprawa
w stosunku do wartosci
poczatkowych, n/N (%)

OR=9,17 (3,93; 21,38)

3-punktowa lub wieksza poprawa T 40/82 (48,8) 8/85 (9.,4) p<0,00001
w stosunku do wartosci
poczatkowych, n/N (%)
Srednia procentowa zmiana po 4
tygodniach w stosunku do T 34,7 (3.0) 12,5 (3.1) MD=-22,20% (-23,13; -21,27)

wartosci poczatkowych***, % p<0,00001

(SE)

4-punktowa lub wigksza poprawa
po 4 tygodniach w stosunku do ITT 18/82 (22,0) 4/84 (4,8)
wartosci poczatkowych, n/N (%)

OR=5,63 (1,81; 17,45)
p=0,003

BSA

$rednia procentowa zmiana w
stosunku do wartosci ITT -30,1 (2,3) -11,7 (2,7)
poczatkowych***, % (SE)

MD=-18,40% (-19,16; -17,64)
p<0,00001

EASI-75/50/90 oznacza 75%/50%/90% lub wieksza poprawa w stosunku do wartosci wyjsciowych (w skali EASI); SE-btad standardowy;
* Ocena skutecznosci po 16 tygodniach leczenia, jesli nie wskazano inaczej.

** Roznice istotne statystycznie na podstawie badania LIBERTY AD ADOL.

*** Metoda najmniejszych kwadratéw.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci dupilumabu w poréwnaniu do placebo w zakresie jakosci zycia w badaniu
LIBERTY AD ADOL (populacja ITT)

0,
Punkt korcowy* DUP (n=82) PLC (n=85) omvnfa?tféséﬁpcn,
Skala CDLQI
L n MD=-3,40
cbLQl: sred:gciglsgxyvghitgs(lgwg do wartosci -85 (0,5) 5,1 (0,6) (-3,57; -3,23)
p<0,00001
CDLQI: odsetek pacjentéw z = 6-punktowa redukcjg w OR=6,25
: skali CDLOI "N ) 43/71 (61) 15/76 (20) (2,98; 13,07)
) p<0,00001
Skala HADS
s . . - MD=-1,30
HADS: $rednia zmiana w fﬁgsunku do wartosci -3,8(0,7) 2,5 (0,8) (-1,53; -1,07)
wyjsciowych*** (SE) p<0,00001

* Ocena skutecznosci po 16 tygodniach leczenia, jesli nie wskazano inaczej.
** Roznice istotne statystycznie na podstawie badania LIBERTY AD ADOL.
*** Metoda najmniejszych kwadratéw.

Analiza skutecznosci dupilumabu (DUP) w poréwnaniu z placebo (PLC) w populacji ITT wykazata istotnie
statystycznie:

e wiekszy odsetek pacjentéw z 75% lub wiekszg poprawg nasilenia choroby w skali EASI (EASI-75)
w grupie DUP wzgledem PLC

e wiekszy odsetek pacjentéw z 50% lub wiekszg poprawg nasilenia choroby w skali EASI (EASI-50)
w grupie DUP wzgledem PLC

e wiekszy odsetek pacjentéw z 90% lub wiekszg poprawg nasilenia choroby w skali EASI (EASI-90)
w grupie DUP wzgledem PLC
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e wiekszg réznice w zakresie sredniej zmiany nasilenia choroby w skali EASI w stosunku do wartosci
poczatkowych w grupie DUP wzgledem PLC

o wiekszg réznice w zakresie sredniej zmiany nasilenia choroby w skali SCORAD w stosunku do wartosci
poczatkowych w grupie DUP wzgledem PLC

o wiekszy odsetek pacjentéw z IGA rownym O lub 1 oraz co najmniej 2-punktowg poprawg nasilenia
choroby w skali IGA w grupie DUP wzgledem PLC

e wiekszg réznice w zakresie poprawy nasilenia choroby skali POEM w grupie DUP wzgledem PLC

e wiekszg réznice w zakresie zmniejszenia nasilenia $wigdu mierzonego skalg NRS w grupie DUP
wzgledem PLC

o wiekszg réznice w zakresie zmiany powierzchni ciata pokrytej zmianami chorobowymi w grupie DUP
wzgledem PLC

e wiekszg poprawe jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem CDLQI w grupie DUP wzgledem PLC

e wiekszg poprawe jakosci zycia mierzonej w skali HADS w grupie DUP wzgledem PLC

Diugookresowa skutecznos$¢ dupilumabu —

Opracowania wtérne
CADTH 2020

Zgodnie z AKL wnioskodawcy (rozdz. 4.1.1) celem opracowania CADTH 2020 byto zebranie dowodow
dotyczgcych korzySci oraz bezpieczenstwa stosowania dupilumabu w populacji pacjentéw dorostych oraz
miodziezy w wieku 12-17 lat z atopowym zapaleniem skéry o nasileniu umiarkowanym Ilub ciezkim. Przeglad
systematyczny zostat przeprowadzony w bazach Medline i Embase, bez ograniczen dotyczacych jezyka oraz
roku publikacji. Ostatecznie witgczono badania SOLO1, SOLO2, CAFE, CHRONOS, SOLO CONTINUE oraz
LIBERTY AD ADOL - jedyne badanie dotyczgce populacji pediatrycznej. Wyniki dotyczgce skutecznosci
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przedstawione zostaty oddzielnie dla kazdego badania (wyniki badania LIBERTY AD ADOL zostaly opisane
powyzej.).

Zdarzenia niepozgdane w publikacji raportowano tgcznie dla wszystkich odnalezionych badan randomizowanych.
Zdarzenia niepozgdane wystgpity u 65% do 74% pacjentdow w grupie otrzymujgcej DUP oraz u 65% do 82%
pacjentdw w grupie PLC. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi, w obu grupach, byly zakazenia gérnych
drég oddechowych i atopowe zapalenie skory. Powazne zdarzenia niepozadane wystapity u 0% do 5% pacjentéw
w grupie DUP i 1% do 9% pacjentow w grupie PLC. Wycofanie z badania z powodu zdarzeh niepozadanych
wystgpito u 0% do 2% pacjentéw w grupie otrzymujacej DUP i 1% do 5% w grupie PLC.

Agache 2020

W publikacji oceniano skutecznos¢, bezpieczenstwo i efektywnos$¢ kosztowg dupilumabu w poréwnaniu do
leczenia standardowego u pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim AZS. Przeglad systematyczny zostat
przeprowadzony w bazach Pubmed, Embase i Cochrane. Ostatecznie wigczono 7 randomizowanych badan
klinicznych, w tym jedno badanie dotyczace populacji pediatrycznej — badanie LIBERTY AD ADOL. Wyniki
dotyczace skutecznosci przedstawione zostaty oddzielnie dla kazdego badania (wyniki badania LIBERTY AD
ADOL zostaly opisane powyzej.).

Sawangjit 2020

W publikacji zaprezentowano wyniki metaanalizy sieciowej, ktérg przeprowadzono w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa réznych ogolnoustrojowych terapii  immunosupresyjnych stosowanych w przypadku
umiarkowanego lub ciezkiego atopowego zapalenia skory. Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony
w bazach Medline, Embase i Cochrane. W przypadku dupilumabu, do przeglagdu wigczono tacznie 11
randomizowanych badan klinicznych, z czego 1 badanie zostato przeprowadzone w populacji w wieku 12-17 lat
(LIBERTY AD ADOL - gtéwne badanie wtgczone do niniejszej AKL). W ramach omawianego przegladu autorzy
odnalezli 7 badan przeprowadzonych w populacji pediatrycznej, jednakze oceniajgcych rézne punkty koncowe.
W zwigzku z powyzszym nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan skutecznosci
i bezpieczenstwa dupilumabu w poréwnaniu do innych terapii systemowych w tej populacji chorych.

Siegels 2020

W publikacji oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo systemowego leczenia w umiarkowanym lub ciezkim AZS.
Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony w bazach Medline, Embase, Cochrane oraz DARE. Autorzy
zidentyfikowali dowody naukowe dotyczgce tgcznie 13 terapii ogélnoustrojowych dostepnych i zarejestrowanych
w Europie. W przypadku dupilumabu odnaleziono tgcznie 11 badan RCT, w ktérych wzieto udziat 3 529 pacjentéw.
Tylko jedno z badan przeprowadzono w populacji pediatrycznej, tj. LIBERTY AD ADOL — gtéwne badanie
wigczone do niniejszej AKL i zostaty one przedstawione powyzej w rozdz. 4.2.1.1 AWA.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Tabela 19. Wyniki dotyczace profilu bezpieczenstwa dupilumabu w poréwnaniu do placebo z badania LIBERTY AD
ADOL (populacja ITT)

LIBERTY AD ADOL
Zdarzenie OR (95% CI) RD (95% Cl)
Dupilumab Placebo
(n=82) (n=85)
Zdarzenia niepozgdane . 0,03
lacznie, n (%) 59 (72,0) 59 (69,4) 1,13 (0,58; 2,20) (-0.11; 0,16)
Zdarzenia niepozgdane 001
powodujgce przerwanie 0(0,0) 1(1,2) 0,34 (0,01; 8,50) .
: (-0,04; 0,02)
leczenia, n (%)
Ciezkie zdarzenia . -0,01
niepozadane, n (%) 0(0.0) 1(1.2) 0,34 (0,01; 8,50) (-0,04 ;0,02)
Zgon, n (%) 0(0,0) 0(0,0) nd nd
Poszczegoélne zdarzenia niepozadane w podziale na klasy MedDRA raportowane przez co najmniej 3% pacjentéw w dowolnym
analizowanym ramieniu badania*
Zakazenia i zarazenia 1,02 0,00
pasozytnicze, n (%) 36 (43.9) 37.(43.5) (0,55; 1,87) (-0,15; 0,15)
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LIBERTY AD ADOL
Zdarzenie OR (95% CI) RD (95% Cl)
Dupilumab Placebo
(n=82) (n=85)
Zaburzenia skory i tkanki 0,88 -0,03
podskémej, n (%) 23 (28,0) 26 (30.6) (0,45; 1,72) (-0,16; 0,11)
Zaburzenia og6lne i stany w 1,83 0,05
miejscu podania, n (%) 10(12.2) 6.1 (0,63; 5,29) (-0,04; 0,14)
Zaburzenia ukfadu 1,15 0,02
nerwowego, n (%) 12 (14.6) 11(12.9) (0,48; 2,78) (-0,09; 0,12)
Zaburzenia ukfadu
. 0,52 -0,07
oddechowego, klatki 7 (8,5) 13 (15,3) 9 ] |
piersiowe] i $rodpiersia, n (%) (0,20, 1,37) (-0.17:0,03)
Zaburzenia oka, n (%) 8(9,8) 7(8,2) © 412’_23? 49) -0 00705 10)
Zaburzenia zotagdkowo- 1,89 0,04
jelitowe, n (%) 7(85) 447 (0,53; 6,72) (-0,04; 0,11)
0,09
Urazy, zatrucia i pow ktania po 5,12 (0,01, 0,16)
zabiegach, n (%) 9(11,0) 2(2.4) (1,07; 24,45) NNH=11
(6; 100)
Zaburzenia migsniowo- 0.51 002
szkieletowe i tkanki fgcznej, n 2(2,4) 4(4,7) © 09’_ 2,84) -0 08" -0,03)
(%) ,09; 2, ,08; -0,
Zaburzenia psychiczne, n (%) 3(3,7) 1(1,2) © 323%?_ 31) -0 (?20% 07)
Zaburzenia krwi i uktadu 0,14 -0,04
chionnego, n (%) 0(0.0 339 (0,01; 2,81) (-0,08; 0,01)

Poszczegolne zdarzenia niepozadane (terminy MedDRA) raportowane przez co najmniej 3% pacjentéow w dowolnym
analizowanym ramieniu badania*

ozdiiiﬁimgr?rgy(%/:) 10(12.2) 15(17.6) (0,2%';6354) (-o,i%;oc?,os)
Zapalenie nosogardzieli, n (%) 5(6,1) 4.(4,7) (0,3%1’;351,08) (—O,(%?%),OS)
Zapalenie spojowek**, n (%) 8(9,8) 4(4,7) (0,6%’;1?,57) (0830‘3 13)
Liszajec, n (%) 2 (2.4) 447 (o,o%;szl,s " (_0’6%';05,03)
Grypa, n (%) 561 4@ (0,3::’;3;08) (-o,(?é?é,oe;)
Wirusowej:ﬁt?e:e(f% zoladia 3@7) 1(1.2) (0,323;' 133,31) (-0,(?2??),07)
Zakazenia skory*™*, n (%) 9(11,0) 17 (20,0) (0,2%;43 18) o, ;%';03, 02)
Zaklaienia skory z 0.47 -0,09
wyiqczemem opryf*zczkowych 8(9,8) 16 (18,8) (0,19; 1,16) (-0,20: 0,01)
zakazen skory™*, n (%)
Zanokcica, n (%) 0(0,0) 3(3,5) o 02';12 61) (_016%';0(‘)‘, o)
Atopowe zap();)l;anie skoéry, n 15 (18,3) 21 (24,7) (013(;,;6544) (_o’i%,;og’%)
Pokrzywka, n (%) 4(4,9) 447 (0,2%3';02,30) o, é’é?g’ -
Bol w miejscr:]u(;//\(/jtrzykniecia, 33.7) 1(1,2) (0’323;,1391'31) (_0’(?2,?307)
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LIBERTY AD ADOL
Zdarzenie OR (95% Cl) RD (95% Cl)
Dupilumab Placebo
(n=82) (n=85)
Obrzek w miejscu 3,19 0,02
wstrzykniecia, n (%) 3@7) 1@.2) (0,32; 31,31) (-0,02; 0,07)
0,34 -0,02
Goraczka, n (%) 1(1,2) 3(3.5) (0,03; 3,31) (-0,07; 0,02)
. 1,04 0,00
Bél gtowy, n (%) 9 (11,0 9 (10,6) (0,39; 2,77) (-0,09: 0,10)
0,51 -0,02
Kaszel, n (%) 2(2,4) 4(4.7) (0,09; 2,84) (-0,08; 0,03)
Przekrwienie btony sluzowe;j 0,51 -0,02
nosa, n (%) 2(24) 447 (0,09; 2,84) (-0,08; 0,03)
Alergiczne zapalenie 1,40 0,01
spojowek, n (%) 4(4.9) 3(35) (0,30; 6,46) (-0,05: 0,07)
. 3,19 0,02
Nudnosci, n (%) 33,7 1(1,2) (0,32; 31,31) (-0,02; 0,07)
Reakcje w miejscu 2,55 0,05
wstrzykniecia****, n (%) 789 3(3.9) (0,64: 10,22) (-0,02; 0,12)
Infekcje wirusowe 0,34 -0,02
opryszczki****, n (%) 112 3(35) (0,03; 3,31) (-0,07; 0,02)

* dane zaczerpniete z dokumentu CSR (clinical study report); ** wigczajgc zapalenie rogéwki i spojowek, zapalenie spojowek, alergiczne
zapalenie spojowek, bakteryjne zapalenie spojowek i wirusowe zapalenie spojowek; *** rozstrzygniete zdarzenia niepozadane; **** termin
MedDRA wysokiego poziomu

Analiza bezpieczenstwa stosowania DUP w poréwnaniu z PLC wykazata poréwnywalng czesto$¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych tacznie w grupie DUP wzgledem PLC: 72% vs 69,4%. Nie odnotowano réznic istotnych
statystycznie miedzy DUP a PLC w zakresie wystepowania zdarzen niepozgdanych powodujgcych przerwanie
leczenia oraz w zakresie wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych. Czestos¢ wystepowania urazéw, zatrué
i powiktah po zabiegach byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie DUP (11,0%) w poréwnaniu do PLC (2,4%).
Réznice w czestosciach wystepowania pozostatych zdarzeh niepozgdanych w podziale na klasy MedDRA
raportowanych w badaniu nie byly istotne statystycznie.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa dupilumabu

w analizowanym wskazaniu.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Dodatkowe informacje na podstawie ChPL Dupixent

Tabela 20. Lista dziatan niepozadanych w atopowym zapaleniu skoéry

Czestos¢

Klasyfikacja uktadéw i narzadow MedDRA wystepowania

Dziatanie niepozadane

Zapalenie spojowek

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Czesto Opryszezka jamy ustnej
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego Czesto Eozynofilia

Bardzo rzadko Choroba posurowicza/reakcje podobne do choroby posurowiczej
Zaburzenia uktadu immunologicznego . Reakcja anafilaktyczna

Nieznana

Obrzek naczynioruchowy
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Czestosé

. Dziatanie niepozadane
wystepowania

Klasyfikacja uktadéw i narzagdow MedDRA

Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Bol glowy
Alergiczne zapalenie spojowek
Czesto Swiad oka
Zaburzenia oka Zapalenie powiek
Niezbyt czgsto 5&2252:;23 Zvavglalenie rogowki
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki ) . .
lacznej Nieznana Bél stawow
Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania Bardzo czesto Odczyny w miejscu wstrzykniecia

Miodziez z atopowym zapaleniem skory (w wieku od 12 do 17 lat)

Bezpieczenstwo stosowania dupilumabu oceniano w badaniu (AD-1526) z udziatem 250 pacjentéw w wieku od
12 do 17 lat z umiarkowanym do ciezkiego atopowym zapaleniem skéry. Profil bezpieczenstwa dupilumabu u tych
pacjentéow, obserwowany przez 16 tygodni, byt podobny do profilu bezpieczenstwa w badaniu dorostych
z atopowym zapaleniem skory.

Wybrane specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania:

Nie nalezy nagle przerywac¢ przyjmowania kortykosteroidow ogdlnoustrojowych, miejscowych ani wziewnych po
rozpoczeciu leczenia dupilumabem. Zmniejszenie dawki kortykosteroidéw, jesli konieczne, powinno zostac
przeprowadzone stopniowo i pod bezposrednim nadzorem lekarza. Zmniejszenie dawki kortykosteroidow moze
by¢ zwigzane z ogodlnoustrojowymi objawami odstawienia i (lub) maskowac¢ stany uprzednio ttumione przez
ogolnoustrojowg terapie kortykosteroidami.

Stosowanie kortykosteroidow ogdélnoustrojowych moze prowadzi¢ do obnizenia wynikéw oznaczen biomarkerow
zapalenia typu 2. Nalezy to wzig¢ pod uwage przy ustalaniu statusu zapalenia typu 2 u pacjentéw przyjmujgcych
kortykosteroidy doustne.

Pacjenci z atopowym zapaleniem skory lub CRSwWNP ze wspdtistniejgcg astmg

Pacjenci stosujagcy dupilumab z powodu atopowego zapalenia skéry o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, lub
ciezkiego CRSwWNP ze wspdtistniejgcg astma, nie powinni korygowaé ani zaprzestawac¢ leczenia
przeciwastmatycznego bez skonsultowania sie z lekarzem. Pacjenci ze wspétistniejacg astmg powinni by¢
poddani Scistej obserwacji po odstawieniu dupilumabu.

4.3. Komentarz Agenciji

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno pierwotne badanie z randomizacjg LIBERTY AD
ADOL poréwnujgce dupilumab z placebo u pacjentow w wieku 212 do <18 lat z atopowym zapaleniem skéry
niedostatecznie kontrolowanym przez leczenie miejscowe lub dla ktérych leczenie miejscowe byto medycznie
niewskazane.

W ramach analizy klinicznej w ramieniu stosujgcym dupilumab uwzgledniono wyniki wytgcznie dla grupy
stosujgcej DUP w dawce 200/300 mg raz na dwa tygodnie, co jest zgodne z dawkowaniem przedstawionym
w ChPL Dupixent oraz

Analiza skutecznosci dupilumabu w poréwnaniu z placebo przeprowadzona w populacji ITT wykazata dla
pierwszorzedowego punktu koncowego istotnie statystycznie wiekszg szanse poprawy nasilenia choroby w skali
EASI-75 w grupie DUP wzgledem PLC (OR=7,89; 95% CI: 3,24; 19,21; p<0,00001). Ponadto w grupie DUP
wzgledem PLC wykazano istotny statystycznie: wiekszy odsetek pacjentéw z 50% lub wiekszg poprawg nasilenia
choroby w skali EASI-50 (OR=10,51; 95% CI: 4,85; 22,78; p<0,00001); wiekszy odsetek pacjentéw z 90% lub
wiekszg poprawa nasilenia choroby w skali EASI-90 (OR=12,52; 95% CI: 2,81; 55,72; p=0,0009); wiekszg réznice
w zakresie $redniej zmiany nasilenia choroby wg skali EASI w stosunku do warto$ci poczatkowych (MD=-42,30%;
95% CI: -43,75; -40,85; p<0,00001); wiekszg réznice w zakresie sredniej zmiany nasilenia choroby wg skali
SCORAD w stosunku do wartosci poczgtkowych (MD=-34,00%; 95% CI: -35,06; 32,94; p<0,00001); wiekszy
odsetek pacjentow z IGA réwnym 0 lub 1 oraz co najmniej 2-punktowg poprawg nasilenia choroby w skali IGA
(OR=13,39; 95% CI: 3,02; 59,42; p=0,0006) oraz wiekszg poprawe jakosci zycia mierzong kwestionariuszem
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CDLQI (MD=-3,40, 95% CI: -3,57; -3,23; p<0,00001) oraz w skali HADS (MD=-1,30; 95% CI: -1,53; -1,07;
p<0,00001).

Podkreslenia wymaga fakt, iz w badaniu LIBERTY AD ADOL leczeniem ratunkowym okreslano zastosowanie
miejscowych glikokortykosteroidéw oraz ogdlnoustrojowych lekéw immunosupresyjnych. Pacjentéw, u ktérych
zaistniata konieczno$¢ zastosowania miejscowych GKS (mGKS), nie wigczano do analizy skutecznosci,
natomiast u pacjentéw, u ktérych w trakcie badania zastosowano lek ogélnoustrojowy, przerywano leczenie
dupilumabem. W polskiej praktyce klinicznej leczenie dupilumabem miatoby

Nalezy zatem zwrdci¢ szczegding uwage na wyniki przedstawione w giéwnym
badaniu wigczonym do AKL LIBERTY AD ADOL, gdyz dotyczg one pacjentdow, u ktérych nie stosowano
miejscowych glikokortykosteroidow, czyli najlepszego leczenia wspomagajgcego wybranego przez
wnioskodawce jako komparator. Biorgc pod uwage powyzsze, przy interpretacji wynikow badania LIBERTY AD
ADOL nalezy mie¢ na wzgledzie, ze dupilumab poréwnano z placebo, nie zas z BSC.

W suplemencie do badania LIBERTY AD ADOL przedstawiono informacje
o odsetku pacjentow, ktérzy otrzymali leczenie ratunkowe w poszczegoélnych ramionach: 32,1% chorych w grupie
dupilumabu 300 mg, 20,7% chorych w grupie dupilumabu 200/300 mg oraz 58,8% chorych w grupie placebo.

Powyzsze dane sugerujg, ze zastosowanie dupilumabu w populacji z badania LIBERTY AD ADOL zmniejsza
odsetek pacjentéw, u ktérych nalezy zastosowac leczenie ratunkowe.

Mimo wykazanych réznic istotnych statystycznie na korzy$é dupilumabu wzgledem placebo, nie jest mozliwe
jednoznaczne stwierdzenie czy zastosowanie dupilumabu

we wnioskowanej populacji przyniesie dodatkowe, istotne klinicznie korzysci zdrowotne
u dzieci i mtodziezy postacig AZS.

Analiza bezpieczenstwa stosowania DUP w poréwnaniu z PLC wykazata poréwnywalng czesto$¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych tacznie w grupie DUP wzgledem PLC: 72% vs 69,4%. Nie odnotowano réznic istotnych
statystycznie miedzy DUP a PLC w zakresie wystepowania zdarzen niepozadanych powodujgcych przerwanie
leczenia oraz w zakresie wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych. Czestos¢ wystepowania urazéw, zatru¢
i powiktan po zabiegach byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie DUP (11,0%) w poréwnaniu do PLC (2,4%).
Réznice w czestosciach wystepowania pozostatych zdarzehn niepozgdanych w podziale na klasy MedDRA
raportowanych w badaniu nie byty istotne statystycznie.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byla ocena opfacalnosci stosowania dupilumabu (Dupixent)
w leczeniu atopowego zapalenia skory u pacjentow w wieku 12-17 lat,
kwalifikujgcych sie do leczenia ogdinego,

Technika analityczna
Analiza uzytecznosci kosztow (CUA).
Porownywane interwencje

Whnioskowang interwencje stosowang w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC; dupilumab
stanowi terapie dodang, add-on) poréwnano z BSC.

W sktad BSC wchodzg przede wszystkim

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ). Analiza z perspektywy wspdinej
(ptatnika publicznego i pacjenta) zostata uwzgledniona w ramach analizy wrazliwosci.

Horyzont czasowy

Dyskontowanie
Przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Model

Szczegoly struktury modelu opisano w rozdz. 7.2 wnioskodawcy.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna
Analize ekonomiczng wnioskodawcy oparto o wyniki badan klinicznych.
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Podstawowym zrédtem danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczehnstwa dupilumabu jest badanie LIBERTY
AD ADOL (charakterystyka badania rozdz. 4.1.3.). Wyniki badania wykazatly istotnie statystycznie wiekszag
skuteczno$é DUP w poréwnaniu do PLC w wiekszosci z analizowanych punktéw koncowych w populacii ITT

Analiza bezpieczenstwa wykazata poréwnywalng czestosé wystepowania zdarzen niepozgdanych igcznie
w grupie DUP wzgledem PLC.

Nalezy réwniez wskazaé, ze wszystkie ograniczenia analizy klinicznej (patrz: rozdz. 4.1.4.) wnioskodawcy
stanowig rowniez ograniczenie analizy ekonomiczne;.

Uwzglednione koszty
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Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow
oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest rowny
wysokosci progu®, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci oraz analize
probabilistyczna.

Analiza jednokierunkowa

W ramach analizy jednokierunkowej przetestowano tgcznie

8155 514 ZH/QALY
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5.3.

Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0T.4231.28.2021

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK )
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK Analizy przeprowadzono z perspektywy NFZ i wspoélnej
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? (NFZ i pacjenta).
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
5 m TAK
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
, ) TAK -
stanow zdrowia?
Przeprowadzono analizy  wrazliwosci
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

5.3.1.

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

Dodatkowe ograniczenia:

e Whnioskodawca zaktada, ze DUP bedzie stosowany

W piSmie ws. niespetnienia wymagan minimalnych wskazano, ze wnioskowany program lekowy
dedykowany jest pacjentom w wieku 12-17 lat. Mimo spodziewanego przez wnioskodawce objecia
refundacjg produktu leczniczego Dupixent rowniez w populacji dorostych pacjentéw z AZS (AE rozdz.
7.5.1.1.3), niniejsza ocena dotyczy wytgcznie populacji pacjentow w wieku 12-17 lat. W zwigzku
zZ powyzszym w ramach analizy wrazliwosci nalezatoby przyjg¢ wariant, w ktorym czas leczenia
W programie ograniczony jest do ukoriczenia przez pacjentow 18 roku zycia.

Whnioskodawca

Whnioskodawca wskazuje takze,
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca nie przedstawit raportu z walidacji wewnetrznej modelu, jednak przeprowadzenie analizy
wrazliwosci, w ktorej testowano rézne scenariusze i warianty danych wejsciowych, mozna uznac¢ za element
walidacji wewnetrznej.

Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji oparto na przegladzie systematycznym analiz ekonomicznych dla dupilumabu (AE
wnioskodawcy, rozdz. 7.11). W ramach przeglgdu wnioskodawca odszukat 1 publikacje (CADTH 2020).

W tej publikacji przedstawiono zatozenia i wyniki ztozonej przez wnioskodawce analizy ekonomicznej oraz ocene
tej analizy. Przedstawiono analize kosztéw-uzytecznosci, poréwnujgcg dupilumab z najlepszym leczeniem
wspomagajgcym (BSC) u chorych w wieku 212 lat z umiarkowanym do ciezkiego atopowym zapaleniem skory,
niedostatecznie kontrolowanych przez terapie miejscowe Ilub te terapie nie sg wskazanie i/lub u pacjentéw
opornych na ogdlnoustrojowe terapie immunosupresyjne (z powodu przeciwwskazan, nietolerancji lub potrzeby
dfugotrwatego leczenia). W drzewie decyzyjnym pacjenci byli oceniani pod katem odpowiedzi na leczenie po 16
tygodniach na podstawie badania LIBERTY AD ADOL. Przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Odpowiedz na
leczenie w modelu ekonomicznym oceniano przy pomocy wyniku EASI-50. Dfugofalowe utrzymanie skutecznos$ci
oszacowano na podstawie opinii ekspertéw. Jako$¢ zycia w modelu uzyskano na podstawie danych EQ-5D
z badania SOLO. Uzyteczno$ci stanéw zdrowia wykorzystane w modelu zostaly oszacowane po uwzglednieniu
taryf dla populacji ogéinej w Wielkiej Brytanii. Do oszacowania uzyteczno$ci stanéw uwzglednionych w modelu
wykorzystano analize regresji. Réwniez prawdopodobienstwo przerwania leczenia zostato oszacowane przy
pomocy danych z badania SOLO. W ww. analizie ICUR wyniést 50 133 $/QALY (~144 077 Zz/QALY).
W opracowaniu podkreslono, ze wyniki powinny by¢ interpretowane z ostroznoscig, ze wzgledu na szereg
ograniczen (m.in. wigczenie danych z réznych populacji badania, ograniczenia modelu, zastosowanie opinii
ekspertow, szacowanie kosztow na podstawie brytyjskich danych). Po przeprowadzeniu przez CADTH wtasnych
obliczen, adresujgcych czes$¢ ograniczen ICUR wynidst 136 025 $/QALY. Na podstawie wynikow analizy
ekonomicznej CADTH rekomenduje stosowanie DUP w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego AZS u pacjentow
w wieku =212 lat, w przypadku braku odpowiedzi na leczenie miejscowe lub te terapie nie sg wskazane oraz braku
odpowiedzi/nietoleranciji lub przeciwwskazan do fototerapii, metotreksatu oraz cyklosporyny.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca nie przedstawit raportu z walidacji zewnetrznej modelu. Analitycy Agencji nie zidentyfikowali
badan, ktérych wyniki mozna poréwnac z wynikami modelu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng przy wykorzystaniu CUA poréwnujac terapie
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warto$¢ progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy (obecnie 155 514 zt).

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé¢, jest rowny
wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

W analizie wrazliwosci przetestowano

Z przeprowadzonej analizy probabilistycznej wynika, ze

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg, Zze oceniana interwencja

W analizie wykorzystano
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Wartosci uzytecznosci uwzglednione w modelu

Whnioskodawca
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto oszacowanie przewidywanych wydatkéw pftatnika
publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
Srodkéw publicznych preparatu Dupixent (dupilumabu, DUPI) w

atopowego zapalenia skory u pacjentow w wieku 12-17 lat, kwalifikujgcych sie do leczenia ogdinego,
spetniajgcych kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent).
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym

Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci w wieku 12-17 lat

Kluczowe zalozenia
W analizie pordwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji produktu leczniczego Dupixent w rozwazanej populacji docelowej
dzieci i mtodziezy w wieku 12-17 lat z AZS.

Scenariusz nowy zaktada refundacje produktu leczniczego Dupixent w rozwazanej populacji docelowej w ramach
programu lekowego

Analiza wrazliwosci

W celu oceny wptywu niepewnosci oszacowan danych wejsciowych na wyniki analizy, wnioskodawca
przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano zmiany kluczowych parametréw
i zatozen. Lgcznie przetestowano  scenariuszy w tym scenariusze minimalny i maksymalny.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Opis zatozen modelu przedstawiono w rozdz. 4. AWB wnioskodawcy, szczegdtowe wartosci wprowadzonych
parametréw odnoszgcych sie do populacji docelowej przedstawiono w rozdz. 4.3. AWB wnioskodawcy. W analizie
zastosowano modelowanie kosztow na podstawie modelowania przeprowadzonego w analizie ekonomicznej
wnioskodawcy (ocena AE: rozdz. 5).

Populacja

Populacje, w ktérej wnioskowana technologia medyczna moze by¢ zastosowana (zgodnie z kryteriami wtgczenia
do wnioskowanego programu lekowego), okreslono na podstawie
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Szczegoly oszacowan wnioskodawcy przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 29. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej

Koszty i dawkowanie

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono dawkowanie i koszty analogicznie do AE (rozdz. 5.1.2.):

Udziaty w rynku

W zwigzku z tym, ze DUP stanowi terapie dodang (add-on) i stosowany jest razem z BSC, nie bedzie przejmowaé
udziatéw w rynku od komparatora. Dlatego tez udziat DUP w leczeniu pacjentéw z

AZS przyjeto jako rozpowszechnienie stosowania technologii wnioskowanej w przypadku wydania
pozytywnej decyzji o objeciu refundacja, ktére okreslono na podstawie
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Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 30. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej

Parametr 2013 2014 2015 2016 2017 2018

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok 1l rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Dupixent (dupilumab), spowoduje

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
| rok Il rok | rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne
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Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ

I rok

1l rok

I rok Il rok

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

6.3.

Tabela 33. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

Watpliwosci moze budzi¢ przeprowadzenie oszacowan
wielkosci populaciji docelowej, 1. pacjentéw
z AZS w wieku 12-17 lat
W oparciu o]

oraz
stosowania
refundacjg

oszacowanie
wnioskowanej
w oparciu 0

rozpowszechnienia
technologii po objeciu jej

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu
czasowego?

TAK

Przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa

i wartos$¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?

TAK

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Ja wskazano powyzej, oszacowanie rozpowszechnienia
DUP w pierwszych latach po objeciu refundacjg oparto na

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekow sg zgodne

z zalozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

nd.
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Wynik oceny .
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Deklarowana we wniosku roczna wielko$¢ dostaw

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej produkiu leczniczego Dupixent jest

sprzedazy wnioskowanego leku s3 spdjne z ?
danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Rozdziat 3.1.2.3
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.1.2.3
dobrze uzasadnione?

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci,
TAK w ktérej testowano  alternatywnych scenariuszy, w tym
scenariusz minimalny i maksymalny.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

Dodatkowe ograniczenia:

Zgodnie z Wytycznymi HTA w analizie wptywu na budzet dokonuje sie oceny wplywu danej technologii
medycznej na jednoroczny budzet opieki zdrowotnej w okresie Kilku lat nastepujgcych po wprowadzeniu
nowej lub zaprzestaniu finansowania dotychczas refundowanej technologii. Zaleca sie stosowanie
przedziatlu czasu wystarczajacego do ustalenia rownowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej
stabilnej wielkosSci sprzedazy bgdz liczby leczonych pacjentéw) lub obejmujgcego co najmniej pierwsze
2 lata (fj. 24 miesigce) od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze $rodkéw
publicznych. Wnioskodawca przeprowadzit AWB w 2-letnim horyzoncie czasowym

Nalezy przy tym

wskazac, ze liczbe pacjentéw stosujgcych DUP w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej
0szacowano na podstawie

Jak wskazano powyzej, jednym z argumentéw wnioskodawcy przemawiajgcych za 2-letnim horyzontem
czasowym jest
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Nalezy zatem zwréci¢é uwage na rozbiezne podejscie wnioskodawcy i brak spdéjnosci zatozen
w poszczegolnych analizach.

Whnioskodawca wskazuje takze na

Z kolei inne leki biologiczne (lebrikizumab, tralokinumab, nemolizumab, ryzankizumab)
znajdujg sie obecnie w fazie badan klinicznych (lI/1ll fazy)®, oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
ich stosowania u dzieci i mtodziezy od 12 r.z. z atopowym zapaleniem skory. Istotnym jest takze, ze czas
trwania procesu rejestracji przez EMA wynosi ok. 1 roku'®, natomiast czas od rejestracji leku przez EMA
do czasu objecia go refundacjg w Polsce to ok. 2-3 lata'l.

Biorgc pod uwage powyzsze oraz fakt, ze DUP jest pierwszym lekiem biologicznym zarejestrowanym
w leczeniu AZS wsrdd dzieci | miodziezy od 12 r.z. oraz

nalezy wskazac, ze przyjety przez wnioskodawce 2-letni horyzont czasowy jest zbyt krétki, by
umozliwi¢ wiarygodng ocene skutkdéw ekonomicznych dla ptatnika publicznego objecia DUP refundacja.

Na niepewnos¢ wynikéw wptywa takze wykorzystanie w oszacowaniach wielkosci populacji docelowej
oraz oszacowanie
rozpowszechnienia stosowania DUP na podstawie danych dotyczacych

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wrazliwosci testowano wptyw zmian wartosci kluczowych zmiennych i zatozen w postaci:

Przetestowano tgcznie  alternatywnych scenariuszy, w tym scenariusz minimalny i maksymalny dla liczebnosci
populacji docelowej. Wyniki kazdego ze scenariuszy przedstawiono

Scenariusze minimalny i maksymalny opierajgce sie na skrajnych oszacowaniach wielkosci populacji docelowe;j
(rozdz. 6.2) prowadzg do kosztow inkrementalnych o w wariancie
minimalnym oraz kosztow inkrementalnych w wariancie maksymalnym zaréwno w |., jak i w Il
roku przyjetego horyzontu czasowego.

Najwiekszy wptyw na wzrost wydatkéw inkrementalnych w perspektywie ptatnika publicznego
ma przyjecie zatozenia o
— w tym scenariuszu koszty
inkrementalne wzrastajg o kolejno w I. i Il. roku analizy

Z kolei najwiekszy wplyw na spadek wydatkéw inkrementalnych ma przyjecie
— w tym scenariuszu koszty inkrementalne spadajg
kolejno w I. i Il. roku analizy.

9 Rima Ghamrawi, Katheryn A. Bell, Esther A. Balogh, Lindsay C. Strowd & Steven R. Feldman (2020) Current and emerging biologics for
the treatment of pediatric atopic dermatitis, Expert Opinion on Biological Therapy, 20:12, 1435-1445, DOI: 10.1080/14712598.2021.1840548

10 The evaluation of medicines, step-by-step, European Medicines Agency https://www.ema.europa.eu/en/human-requlatory/marketing-
authorisation/evaluation-medicines-step-step [dostep: 19.07.2021]

1 Informacja o wynikach kontroli. Dostepnos¢ i efekty leczenia nowotworéw https://www.nik.gov.pl/plik/id,16371,vp,18897.pdf [dostep:
19.07.2021
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Wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej z perspektywy wspdlnej (ptatnika publicznego i pacjenta) sg
zblizone.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Jak wskazano w rozdz. 6.3.1., przyjety przez wnioskodawce 2-letni horyzont czasowy jest okresem zbyt krétkim
do ustalenia réwnowagi na rynku, a otrzymane wyniki nie pozwalajg na peing ocene wplywu objecia DUP
refundacjg na budzet ptatnika publicznego. W zwigzku z powyzszym przeprowadzono dodatkowe obliczenia
w 6-letnim horyzoncie czasowym, ktéry odpowiada

Oszacowania oparto na zatozeniach wnioskodawcy, w celu ich przeprowadzenia dokonano modyfikacji modelu,
stanowigcego zatgcznik do wniosku o objecie refundacjg. Liczbe pacjentéw stosujgcych DUP w ramach
wnioskowanego programu lekowego réwniez oszacowano na podstawie danych

(patrz: rozdz. 6.1.2.).

Zgodnie z wynikami AWB wnioskodawcy koszty inkrementalne

Tabela 34. Wyniki analizy wpltywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow

I rok Il rok 11l rok IV rok V rok VI rok

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Zmiana %*

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Zmiana %*

* procentowa zmiana sumarycznych kosztéw inkrementalnych wzgledem poprzedniego roku

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw ptatnika publicznego
odpowiednio w 1. i II. roku refundacji

, W przypadku objecia leczeniem DUP pacjentéw kolejno w 1. i Il
roku analizy.
W analizie wrazliwosci przetestowano tgcznie alternatywnych scenariuszy, w tym scenariusz minimalny
i maksymalny dla liczebnosci populacji docelowej. Scenariusze minimalny i maksymalny opierajgce sie na
skrajnych oszacowaniach wielkosci populacji docelowej (rozdz. 6.2) prowadzg do
kosztow inkrementalnych w wariancie minimalnym oraz kosztéw inkrementalnych

w wariancie maksymalnym zaréwno w 1., jak i w Il. roku przyjetego horyzontu czasowego.
Najwiekszy wptyw na wzrost wydatkéw inkrementalnych w perspektywie ptatnika publicznego
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Na niepewnos$¢ wynikow wplywa wykorzystanie w oszacowaniach wielkosci populacji docelowej danych
oraz oszacowanie

rozpowszechnienia stosowania DUP na podstawie danych dotyczgcych

Nalezy takze wskazaé, ze przyjety przez wnioskodawce 2-letni horyzont czasowy jest zbyt krétki, by umozliwic¢
wiarygodng ocene skutkéw ekonomicznych dla pfatnika publicznego objecia DUP refundacjg, bowiem zgodnie
z danymi wykorzystanymi przez wnioskodawce do oszacowania rozpowszechnienia stosowania DUP po objeciu

refundacja,

(patrz: rozdz. 6.3.1.). W zwigzku z powyzszym przeprowadzono
dodatkowe obliczenia w 6-letnim horyzoncie czasowym — oszacowania oparto na zatozeniach wnioskodawcy,
ktére jak wskazano powyzej wptywajg na niepewnos¢ otrzymanych wynikéw (w celu ich przeprowadzenia
dokonano modyfikacji modelu, stanowigcego zatgcznik do wniosku o objecie refundacjg). Zgodnie z obliczeniami
AOTMIT, koszty inkrementalne wyniosg

kolejno w Il1., IV., V. i VI. roku refundaciji.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oparte na
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

W gtéwnym badaniu witgczonym do analizy klinicznej wnioskodawcy — LIBERTY AD ADOL - pierwszorzedowym
punktem kohcowym z zakresu skutecznosci stosowania DUP bylo uzyskanie przez pacjentow 75% redukciji
wskaznika oceny kwestionariuszem Eczema Area and Severity Index score (EASI-75), natomiast we
wnioskowanym programie lekowym jednym z kryteriéw wytgczenia z programu jest

Warto zwrdcic przy tym
uwage na rekomendacje wydang przez Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (patrz: rozdz. 9),
w ktorej rekomenduje sie finansowanie DUP ws$rdd pacjentdw, ktérzy uzyskali co najmniej 75% poprawe
wyjsciowego wyniku EASI (EASI-75) sze$¢ miesiecy po rozpoczeciu leczenia.

Biorgc pod uwage powyzsze mozna rozwazy¢ przyjecie w kryteriach wykluczenia

Prof. Irena Walecka-Herniczek nie zgtosita uwag do proponowanego programu lekowego, natomiast prof. Roman
Nowicki wskazat m.in., ze kryteria kwalifikacji do programu sg zgodne z wynikami badania klinicznego i rejestracjg
leku, badania przy kwalifikacji do programu sg zgodne z rekomendacjami oraz, ze kryteria zakohczenia udziatu
w programie sg klarowne i czytelne.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Dupixent
(dupilumab) we wskazaniu atopowe zapalenie skoéry u dzieci i mtodziezy w wieku
12-17 lat przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 15.07.2021 przy zastosowaniu stéw kluczowych: dupilumab, Dupixent,
atopic dermatitis. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych oraz informacje wydang
przez irlandzkg NCPE, ktéra nie zaleca refundacji dupilumabu przy proponowanej przez wnioskodawce cenie.
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na brak opcji terapeutycznych u pacjentéw, u ktérych

dostepne terapie miejscowe i/lub ogdlnoustrojowe byty nieskuteczne lub przeciwwskazane oraz na wieksza
skutecznos¢ DUP wzgledem placebo w zakresie redukcji objawoéw chorobowych. Szczegoty przedstawia tabela

ponize;j.

Tabela 35. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Dupixent (dupilumab)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
'Z-i?ﬁg:;(eomﬂ;m%‘g Rekomendacja pozytywna
ciezkiego atopowym Ograniczenie refundacji do pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego atopowym
SMC 2020 zapaleniem skory w wieku zapaleniem skéry w wieku 12-17 lat, ktérzy sg kandydatami do leczenia
12-17 lat, ktérzy s ogolnoustrojowego i ktérzy mieli niewystarczajgca odpowiedZz na istniejgce
kandydatam’i do leczenia ukladowe leki immunosupresyjne, takie jak cyklosporyna, lub u ktérych takie
ogélnoustrojowego. leczenie uwaza sie za nieodpowiednie.
Rekomendacja pozytywna
Ograniczenie refundacji do pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego atopowym
) o zapaleniem skory w wieku 12-17 lat, ktérzy sg kandydatami do leczenia
Leczg—zme pacjentow ogdlnoustrojowego ty ko jesli nie uzyskano odpowiedzi na co najmniej jedng inng
z umiarkowanym do terapie systemowg lub jesli takie leczenie uwaza sie za nieodpowiednie.
ciezkiego atopowym . L . . .
AWMSG 2019 zapaleniem skéry w wieku Nie rekomenduje sie stosowania DUP poza wskazang powyzej subpopulacjg
12-17 lat, ktorzy sg Uzasadnienie:
kandy’datami d_o leczenia Przy rekomendacji brano pod uwage raport analityczny (AWMSG Secretariat
ogdlnoustrojowego. Assessment Report, ASAR), w ktdrym wskazano istnienie niezaspokojonej
potrzeby zdrowotnej pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego AZS, u ktérych co
najmniej jedna terapia systemowa okazata si¢ nieskuteczna, jest niewskazana
lub nietolerowana przez pacjenta.
Leczenie pacjentow
z umiarkowanym do
NCPE 2020 2l C;?:rI:iI:rgT]os?(tgpov\(/v)\;vTeku NCPE zaleca, aby dupilumab nie byt rozpatrywany do refundacji przy
p12_17 lat kt(?rzy sa proponowanej cenie. Nie zaleca sie réwniez przeprowadzania oceny HTA.
kandydatami do leczenia
ogolnoustrojowego.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Leczenie pacjentow)
z umiarkowanym do
ciezkiego atopowym

Rekomendacja pozytywna

Rekomenduje sie refundacje DUP w leczeniu pacjentéw z umiarkowanym do
ciezkiego atopowym zapaleniem skory w wieku 12-17 lat, ktérzy sg kandydatami
do leczenia ogolnoustrojowego.

Uzasadnienie:

HAS 2020 zapaleniem skory w wieku | \y decyzji brano pod uwage wplyw choroby na obnizenie jakosci zycia pacjentow
12-17 lat, ktorzy sg oraz zwigzang z tym niezaspokojong potrzebe zdrowotng. Zwrécono uwage
kandydatami do leczenia réwniez na wynki badan potwierdzajgcych skutecznos¢ DUP w poréwnaniu
ogdlnoustrojowego. z placebo. Zwrécono takze uwage, ze niepowodzenie terapii miejscowych, a tym
samym koniecznos$¢ stosowania terapii ogolnych nie jest czeste.
Zalecany poziom refundacji: 65%
Rekomendacja pozytywna
) o Ograniczenie refundacji do pacjentéw w wieku 12 lat i starszych z ciezkim
Leczenie pacjentéw atopowym zapaleniem skory.
z umiarkowanym do dnienie:
iezki topowym Uzasadnienie:

PBAC 2020 clez |eg_oa powy! . . . .. . L .
zapaleniem skéry po Wyniki badan wskazujg na znaczne zmniejszenie objawéw choroby i poprawe
niepowodzeniu terapii jakosci zycia pacjentow dzigki zastosowaniu dupilumabu w poréwnaniu ze

miejscowej. standardowg opiekg w obszarze terapeutycznym o duzej potrzebie klinicznej.
Wskazano réowniez na konieczno$¢ redukcji ceny w celu osiggnigcia efektywnosci
kosztowej.
Rekomendacja pozytywna
Ograniczenie refundacji do pacjentéw w wieku 12 lat i starszych z ciezkim
atopowym zapaleniem skory.
Rekomendowane warunki refundacji
Rozpoczecie leczenia:
1. Pacjenci w wieku od 12 lat z umiarkowanym do ciezkiego AZS, ktérych choroba
nie jest odpowiednio kontrolowana z wykorzystaniem miejscowych terapii
Leczenie pacjentéw w wieku dostepnych na recepte lub gdy terapie te nie sg wskazane.
12 lat i starszych z 2. Nieudana préba leczenia lub przeciwwskazania do leczenia z wykorzystaniem:
atopowym zapaleniem skéry | fototerapii, metotreksatu, cyklosporyny
0 nasileniu od 3. Pacjenci, u ktorych ww. leczenie bylo skuteczne, konieczne jest
o l.Jmlarkowgnego do udokumentowanie opornosci na leczenie lub jego nietoleranc;ji.
C'ezﬁ'izg.g’st'okéogyxg ccj;:%roba 4. We wniosku o refundacje konieczne jest wskazanie przez lekarza wyjsciowego
! p wyniku Eczema Area and Severity Index (EASI) oraz Physician Global
kontrolowana za pomocg Assessment
CADTH 2020 miejscowych terapii lub gdy ) ]
terapie te nie sg wskazane 5. Maksymalny czas trwania leczenia wynosi sze$¢ miesiecy.
/lub ktérzy sg opornina | Kontynuacja leczenia:
I'ggg?'&i’g&'\g%f?gjsov\r"yﬂi 1. We wniosku o kontynuacje refundowanego leczenia konieczne jest
(ti. 2 owoF:ju yiny udokumentowanie przez lekarza korzystnego efektu klinicznego, zdefiniowanego
)-zp i jako, zdefiniowanego jako co najmniej 75% poprawa wyjsciowego wyniku EASI
przeciwwskazan
. . . .| (EASI-75) sze$¢ miesiecy po rozpoczeciu leczenia.
nietoleranciji lub koniecznosci o
diugotrwatego leczenia). 2. Zgody na refundacje wydawane sg na 6-miesieczne okresy — kazdorazowo
konieczne jest udokumentowania przez lekarza odpowiedzi EASI-75
Uzasadnienie:
Wyniki badan wskazujg na znaczne zmniejszenie objaw6w choroby i poprawe
jakosci zycia pacjentow dzieki zastosowaniu dupilumabu w poréwnaniu
z placebo.
DUP stanowi dodatkowg opcje terapeutyczng u pacjentéw, u ktérych
nieskuteczne lub przeciwwskazane byly terapie miejscowe, fototerapia i leczenie
immunosupresyjne.
Leczenie pacjentow
z umiarkowanym do Rekomendacja pozytywna
ciezkiego atopowym . ) . N .
G-BA 2020 zapaleniem skory w wieku Dupilumab zostat zatwierdzony w leczeniu pacjentéw z umiarkowanym do

12-17 lat, ktérzy sa
kandydatami do leczenia
ogdlnoustrojowego.

ciezkiego atopowym zapaleniem skory w wieku 12-17 lat, ktérzy sg kandydatami
do leczenia ogo6lnoustrojowego.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 36. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

. Poziom . . . . Instrumenty
Panstwo refundacii Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja
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Panstwo

Poziom
refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Wegry

Wielka Brytania

Wiochy

Pogrubiong czcionkg zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski PKB per capita wg danych Eurostat za rok 2020;
https://ec.europa.eu/eurostat/databrowser/view/sdg 08 10/default/table?lang=en (data dostepu: 24.06.2021 r.)
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 18.05.2021 r., znak PLR.4500.1722.2020.17.RBO, PLR.4500.1723.2020.16.RBO (data wptywu
do AOTMIT 18.05.2021 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021
r. poz. 523) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Dupixent (dupilumab), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 300 mg (150 mg/ml), 2 amp. strzyk.
2 ml z ostonka na igte, kod EAN: 05909991341435

¢ Dupixent (dupilumab), roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 200 mg (175 mg/ml), 2 amp. strzyk.
1,14 ml z ostonka na igte, kod EAN: 05909991404741

w ramach programu lekowego ,Leczenie postaci atopowego zapalenia skory u mtodziezy
w wieku od 12 do 17 lat (ICD-10 L20)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 10.06.2021 r., znak
0T.4231.28.2021.BK.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 29.06.2021 r.

Problem zdrowotny

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

Nalezy do najczestszych alergicznych choréb skoéry: choruje 20% dzieci i 1-3% dorostych. U 45% chorujgcych
dzieci atopowe zapalenie skory zaczyna sie w pierwszych 6 miesigcach zycia, u 50% przed ukonczeniem 1. r.z.,
a u 90% przed ukonczeniem 5. r.z., u 20% pacjentdéw utrzymuje sie do wieku dorostego. Atopowe zapalenie skory
jest najczestszg chorobg alergiczng okresu wczesnodzieciecego.

W pidmiennictwie brakuje danych dotyczgcych zapadalno$ci na atopowe zapalenie skory w Polsce. Nie istniejg
réwniez rejestry chorych z atopowym zapaleniem skéry dot. populacji Polski. Wiekszos$¢ polskich danych
epidemiologicznych pochodzi z badan przeprowadzonych na matg skale w wybranych miastach.

Patogeneza AZS jest zlozona, a rozwdj i stopieh nasilenia choroby jest zalezny od dziatania czynnikow
srodowiskowych, immunologicznych, nieimmunologicznych oraz genetycznych. Gtéwne zjawiska obserwowane
w AZS to sktonno$¢ do rozwoju IgE-zaleznej alergizacji na popularne alergeny pokarmowe i powietrzno-
pochodne, nierdwnowaga pomigdzy limfocytami pomocniczymi linii Th1 i Th2 oraz uwarunkowany genetycznie
defekt bariery naskdrkowej. Na rozwéj AZS ma znaczacy wptyw utatwiona kolonizacja skory przez patogeny
wirusowe, grzybicze i bakteryjne, zwtaszcza gronkowca ztocistego.

Rozpoznanie AZS ustala sie na podstawie przewlektego i nawrotowego charakteru zmian skérnych, ktére ocenia
sie wg tzw. kryteriow wiekszych (kryteria Hanifina i Rajka): $wigd, typowa lokalizacja (okolice zgieciowe
w populacji dorostych, twarz oraz powierzchnie wyprostne w populacji pediatrycznej), przewlekty oraz nawrotowy
przebieg, dodatni osobniczy lub rodzinny wywiad atopowy. Do oceny nasilenia choroby i jej objawow
wykorzystywane sg rézne skale i kwestionariusze.

Leczenie farmakologiczne AZS obejmuje: leczenie miejscowe (emolienty, glikokortykosteroidy stosowane na
skore, niesteroidowe leki immunosupresyjne — miejscowe inhibitory kalcyneuryny: pimekrolimus — w tagodnym
AZS, takrolimus — w umiarkowanym i ciezkim AZS) oraz leczenie ogdéine (przeciwdrobnoustrojowe —w przypadku
rozlegtego zakazenia bakteryjnego skory, leki przeciwhistaminowe, glikokortykosteroidy doustne, leki
immunomodulujgce: cyklosporyna A, dupilumab, metotreksat, mykofenolan mofetylu, azatiopryna, INF-y,
antymetabolity, immunoglobuliny dozylne i leki przeciwleukotrienowe). U pacjentéw mozna réwniez stosowaé
fototerapie.

AZS cechuje sie trudnym do okreslenia rokowaniem. Do niekorzystnych czynnikédw rokowniczych zalicza sie
wczesny poczgtek objawdw i rozlegte zmiany w wieku niemowlecym i w dziecinstwie, wspofistniejacy alergiczny
niezyt nosa lub astma, wyprysk atopowy w wywiadzie rodzinnym oraz stale sucha i swedzgca skéra u dorostych.
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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.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparator wskazat najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC),

Wybér komparatora uznano za prawidtowy.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno pierwotne badanie z randomizacjg LIBERTY AD
ADOL poréwnujgce dupilumab z placebo u pacjentow w wieku =212 do <18 lat z atopowym zapaleniem skory
niedostatecznie kontrolowanym przez leczenie miejscowe lub dla ktérych leczenie miejscowe byto medycznie
niewskazane.

W ramach analizy klinicznej w ramieniu stosujgcym dupilumab uwzgledniono wyniki wylgcznie dla grupy
stosujgcej DUP w dawce 200/300 mg raz na dwa tygodnie, co jest zgodne z dawkowaniem przedstawionym
w ChPL Dupixent oraz

Analiza skutecznosci dupilumabu w poréwnaniu z placebo przeprowadzona w populacji ITT wykazata dla
pierwszorzedowego punktu koncowego istotnie statystycznie wiekszg szanse poprawy nasilenia choroby w skali
EASI-75 w grupie DUP wzgledem PLC (OR=7,89; 95% CI: 3,24; 19,21; p<0,00001). Ponadto w grupie DUP
wzgledem PLC wykazano istotny statystycznie: wiekszy odsetek pacjentéw z 50% lub wiekszg poprawg nasilenia
choroby w skali EASI-50 (OR=10,51; 95% CI. 4,85; 22,78; p<0,00001); wiekszy odsetek pacjentéw z 90% lub
wiekszg poprawa nasilenia choroby w skali EASI-90 (OR=12,52; 95% CI: 2,81; 55,72; p=0,0009); wiekszg réznice
w zakresie sredniej zmiany nasilenia choroby wg skali EASI w stosunku do wartosci poczgtkowych (MD=-42,30%;
95% CI: -43,75; -40,85; p<0,00001); wiekszg réznice w zakresie $redniej zmiany nasilenia choroby wg skali
SCORAD w stosunku do wartosci poczagtkowych (MD=-34,00%; 95% CI: -35,06; 32,94; p<0,00001); wiekszy
odsetek pacjentéw z IGA rownym O lub 1 oraz co najmniej 2-punktowg poprawg nasilenia choroby w skali IGA
(OR=13,39; 95% CI: 3,02; 59,42; p=0,0006) oraz wiekszg poprawe jakosci zycia mierzong kwestionariuszem
CDLQI (MD=-3,40, 95% CI: -3,57; -3,23; p<0,00001) oraz w skali HADS (MD=-1,30; 95% CI: -1,53; -1,07;
p<0,00001).

Podkreslenia wymaga fakt, iz w badaniu LIBERTY AD ADOL leczeniem ratunkowym okreslano zastosowanie
miejscowych glikokortykosteroidow oraz ogolnoustrojowych lekéw immunosupresyjnych. Pacjentéw, u kt6rych
zaistniata konieczno$¢ zastosowania miejscowych GKS (mGKS), nie wigczano do analizy skutecznosci,
natomiast u pacjentow, u ktdrych w trakcie badania zastosowano lek ogolnoustrojowy, przerywano leczenie
dupilumabem. W polskiej praktyce klinicznej leczenie dupilumabem miatoby

Nalezy zatem zwrdci¢ szczegblng uwage na wyniki przedstawione w gtéwnym
badaniu wigczonym do AKL LIBERTY AD ADOL, gdyz dotyczg one pacjentéw, u ktérych nie stosowano
miejscowych glikokortykosteroidéw, czyli najlepszego leczenia wspomagajgcego wybranego przez
wnioskodawce jako komparator. Biorgc pod uwage powyzsze, przy interpretacji wynikow badania LIBERTY AD
ADOL nalezy mie¢ na wzgledzie, ze dupilumab poréwnano z placebo, nie zas z BSC.

W suplemencie do badania LIBERTY AD
ADOL przedstawiono informacje o odsetku pacjentéw, ktérzy otrzymali leczenie ratunkowe w poszczegoélnych
ramionach: 32,1% chorych w grupie dupilumabu 300 mg, 20,7% chorych w grupie dupilumabu 200/300 mg oraz
58,8% chorych w grupie placebo.
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Powyzsze dane sugerujg, ze zastosowanie dupilumabu w populacji z badania
LIBERTY AD ADOL zmniejsza odsetek pacjentéw, u ktérych nalezy zastosowac leczenie ratunkowe.

Mimo wykazanych réznic istotnych statystycznie na korzys¢ dupilumabu wzgledem placebo, nie jest mozliwe
jednoznaczne stwierdzenie czy zastosowanie dupilumabu

we wnioskowanej populacji przyniesie dodatkowe, istotne klinicznie korzysci zdrowotne
u dzieci i miodziezy postacig AZS.
Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa stosowania DUP w poréwnaniu z PLC wykazata poréwnywalng czesto$¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych tagcznie w grupie DUP wzgledem PLC: 72% vs 69,4%. Nie odnotowano réznic istotnych
statystycznie miedzy DUP a PLC w zakresie wystepowania zdarzen niepozgdanych powodujgcych przerwanie
leczenia oraz w zakresie wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych. Czestos¢ wystepowania urazéw, zatru¢
i powiktan po zabiegach byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie DUP (11,0%) w poréwnaniu do PLC (2,4%).
Réznice w czestosciach wystepowania pozostatych zdarzeh niepozgdanych w podziale na klasy MedDRA
raportowanych w badaniu nie byly istotne statystycznie.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczna przy wykorzystaniu CUA poréwnujgc terapie

wartos$¢ progu, o ktdrym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy (obecnie 155 514 z).

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé¢, jest rowny
wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

W analizie wrazliwosci przetestowano

Z przeprowadzonej analizy probabilistycznej wynika, ze

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg, ze oceniana interwencja
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W analizie wnioskodawcy przyjeto

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw pfatnika publicznego
odpowiednio w I. i Il. roku refundacji oraz

, w przypadku objecia leczeniem DUP pacjentéw kolejno w 1. i Il.
roku analizy.
W analizie wrazliwosci przetestowano tgcznie alternatywnych scenariuszy, w tym scenariusz minimalny
i maksymalny dla liczebnos$ci populacji docelowej. Scenariusze minimalny i maksymalny opierajgce sie na
skrajnych oszacowaniach wielko$ci populacji docelowej (rozdz. 6.2) prowadzg do
kosztow inkrementalnych w wariancie minimalnym oraz kosztow inkrementalnych

w wariancie maksymalnym zaréwno w 1., jak i w Il. roku przyjetego horyzontu czasowego.
Najwiekszy wptyw na wzrost wydatkéw inkrementalnych w perspektywie ptatnika publicznego

Nalezy takze wskazac, ze przyjety przez wnioskodawce 2-letni horyzont czasowy jest zbyt krotki, by umozliwic¢
wiarygodng ocene skutkéw ekonomicznych dla ptatnika publicznego objecia DUP refundacja, bowiem zgodnie
z danymi wykorzystanymi przez wnioskodawce do oszacowania rozpowszechnienia stosowania DUP po objeciu
refundacja,

W zwigzku z powyzszym przeprowadzono
dodatkowe obliczenia w 6-letnim horyzoncie czasowym — oszacowania oparto na zatozeniach wnioskodawcy
(w celu ich przeprowadzenia dokonano modyfikacji modelu, stanowigcego zatgcznik do wniosku o objecie
refundacjg). Zgodnie z obliczeniami AOTMIT, koszty inkrementalne wyniosg

kolejno w Il1., IV., V. i VI. roku refundaciji.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W gtéwnym badaniu wigczonym do analizy klinicznej wnioskodawcy — LIBERTY AD ADOL — pierwszorzedowym
punktem koncowym z zakresu skutecznosci stosowania DUP bylo uzyskanie przez pacjentéw 75% redukciji
wskaznika oceny kwestionariuszem Eczema Area and Severity Index score (EASI-75), natomiast we
wnioskowanym programie lekowym jednym z kryteridw wytgczenia z programu jest

Warto zwrécié przy tym
uwage na rekomendacje wydang przez Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (patrz: rozdz. 9),
w ktorej rekomenduje sie finansowanie DUP wsrdd pacjentow, ktérzy uzyskali co najmniej 75% poprawe
wyjsciowego wyniku EASI (EASI-75) sze$¢ miesiecy po rozpoczeciu leczenia.

Biorgc pod uwage powyzsze mozna zatem rozwazyC przyjecie w kryteriach wykluczenia

Prof. Irena Walecka-Herniczek nie zgtosita uwag do proponowanego programu lekowego, natomiast prof. Roman
Nowicki wskazat m.in., ze kryteria kwalifikacji do programu sg zgodne z wynikami badania klinicznego i rejestracjg

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 74194



Dupixent (dupilumab) 0T.4231.28.2021

leku, badania przy kwalifikacji do programu sa zgodne z rekomendacjami oraz, ze kryteria zakonczenia udziatu
w programie sg klarowne i czytelne.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych oraz informacje wydang
przez irlandzkg NCPE, ktéra nie zaleca refundacji dupilumabu przy proponowanej przez wnioskodawce cenie.
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na brak opcji terapeutycznych u pacjentéw, u ktérych
dostepne terapie miejscowe i/lub ogodlnoustrojowe byly nieskuteczne lub przeciwwskazane oraz na wiekszg
skutecznos¢ DUP wzgledem placebo w zakresie redukcji objawéw chorobowych.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 37. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

I. Uwaga do catosci analiz:

1. W przediozonych analizach wskazano, ze komparatorem dla
technologii wnioskowanej  jest najlepsze leczenie
wspomagajgce (BSC),

Zgodnie z  wytycznymi
Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego z 2020 roku
(Nowicki R., et al., Atopic dermatitis. Interdisciplinary diagnostic
and therapeutic recommendations of the Polish Dermatological
Society, Polish Society of Allergology, Polish Pediatric Society
and Polish Society of Family Medicine. Part Il. Systemic
treatment and new therapeutic methodsl) w atopowym
zapaleniu skory zaleca sie wspomagajgco réwniez leki
przeciwhistaminowe, ktére sg finansowane ze $rodkow
publicznych w analizowanym wskazaniu,

Ponadto,
mimo wyboru BSC jako technologii alternatywnej, w analizie
klinicznej (AKL) Wnioskodawcy przedstawiono poréwnanie
dupilumabu z placebo, podczas gdy w analizie ekonomicznej
(AE) oraz analizie wptywu na budzet (BIA) do ramienia
komparatora  wigczono

Dodatkowo
zgodnie z proponowanym programem lekowym pacjenci
kwalifikujg sie do leczenia dupilumabem

W zwigzku z powyzszym analizy nie spetniajg nastepujgcych
wymagan:

§ 4 ust. 1 pkt 3-5 oraz § 4 ust. 2-3 Rozporzadzenia,

§ 5 ust. 1-12 Rozporzadzenia,

§ 6 ust. 1-6 Rozporzadzenia.

TAK

W AE i BIA wigczono do

Il. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji:

2. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku (§ 2 Rozporzadzenia):

W AE nie uwzgledniono analizy ekonomicznej przeprowadzonej
na potrzeby procesu refundacyjnego w Australii, opisanej
w dokumencie Public Summary Document (PSD) November
2020 PBAC Meeting.

TAK

IIl. W ramach analizy klinicznej (AKL):

3. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera
poréwnania z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng (§ 4 ust. 3 pkt 1
Rozporzadzenia):

Whnioskodawca przedstawit uzasadnienie

wyboru i podkreslit, iz terapia dupilumabem jest
Nie zmienia to jednak

faktu, ze gléwne badanie wigczone do AKL

zawiera poréwnanie z placebo, nie zas z BSC.
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Czy uzupetniono

Wykaz niezgodnosci (TAKINIE/?)

Komentarz oceniajgcego

We wigczonym do przegladu systematycznego
randomizowanym badaniu LIBERTY AD ADOL dupilumab
poréwnywano z placebo, nie zas z BSC (patrz pkt 1).

IV. W ramach analizy ekonomicznej (AE):

4. Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegolnienia zatozen,
na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa
w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust.
6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia):

a. w AE zatozono, ze pacjenci wtgczani do programu lekowego
stosujg dupilumab w catym horyzoncie analizy,

jednak wnioskowany program lekowy
dedykowany jest pacjentom w wieku 12-17 lat. Mimo
spodziewanego przez wnioskodawce

(AE rozdz. 7.5.1.1.3), niniejsza ocena dotyczy W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono
wytgcznie populacji pacjentéw w wieku 12-17 lat. W zwigzku dodatkowy wariant analizy, w ktorym czas
z powyzszym w ramach analizy wrazliwosci nalezatoby przyjgé TAK leczenia DUP  ograniczony jest wiekiem
wariant, w ktérym czas leczenia w programie ograniczony jest pacjenta.
do ukonczenia przez pacjentéw 18 roku zycia. Przedstawiono dodatkowe  wyjasnienia
Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage, Zze zapisy wnioskowanego dotyczace przeprowadzonych poréwnan.

programu lekowego

Zatem,
w przypadku zatozenia o stosowaniu ocenianej interwenciji
w calym horyzoncie analizy, nalezy uwzgledni¢, Zze po
ukonczeniu 18 roku zycia

b. Brak jest wystarczajgcego uzasadnienia, iz okolicznosci
art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji nie zachodzg, bowiem
w badaniu witgczonym do AKL oceniang technologie
poréwnywano z placebo (na co wnioskodawca zwraca uwage
w rozdz. 6 AE), a nie z refundowanym komparatorem.

5. Analiza podstawowa nie zawiera  dokumentu
elektronicznego, umozliwiajgcego powtdrzenie wszystkich
kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak
rowniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego
z powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowanej technologii (§ 5 ust. 2 pkt 7 Rozporzadzenia):

a. Zatgczony dokument elektroniczny nie umozliwia przyjecia

dowolnej diugosci horyzontu czasowego analizy. TAK )

b. Zatgczony dokument elektroniczny nie zawiera oszacowan
dotyczacych zuzycia zasoboéw — wnioskodawca wskazuje (AE
rozdz. 7.6.1.5), ze

V. W ramach analizy wptywu na budzet (BIA):

6. BIA nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie
ktorych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7
oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5, w szczegdlnosci
zatozen dotyczacych kwalif kacji wnioskowanej technologii do
grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu (§ 6 ust. 1 pkt 9 Whioskodawca przedstawit dodatkowa
Rozporzadzenia): argumentacije, dotyczaca zatozen

a. Liczebno$¢ populacji stosujgcej oceniang technologie przedstawionych w BIA.

w scenariuszu zaktadajgcym wydanie pozytywnej decyzji Nalezy jednak podkreslié, ze

o objeciu refundacjg oszacowano na podstawie

istotnie wptywa na wiarygodnos$¢
otrzymanych w BIA wynikow.

Brak jest uzasadnienia dla przyjecia powyzszego
zatozenia ze wzgledu na to, ze
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

Dodatkowo  nie
przedstawiono zadnych danych na potwierdzenie zatozenia
o}

Co najwazniejsze, oszacowanie populacji
w wariancie podstawowym powinno opiera¢ sie na danych
epidemiologicznych i kryteriach kwalifikacji do programu
lekowego.

VI. Wskazanie zrédet danych:

7. Wszystkie przedtozone analizy muszg zawiera¢ dane
bibliograficzne  wszystkich  wykorzystanych publikacji,
z zachowaniem stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego
jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych publ kaciji
(§ 8 pkt 1 Rozporzadzenia):

Przediozona analiza problemu decyzyjnego nie zawiera danych
bibliograficznych dla pozycji ,HAS 2020” oraz ,PBAC 2020".

TAK
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: nie dotyczy

Analiza problemu decyzyjnego: nie dotyczy

Analiza kliniczna: nie dotyczy

Analiza ekonomiczna: wnioskodawca nie przedstawit raportu z walidacji wewnetrznej modelu oraz nie
zidentyfikowano publikacji pozwalajgcych na przeprowadzenie walidacji zewnetrznej

Analiza wplywu na budzet: przyjety horyzont czasowy nie jest wystarczajgcy do ustalenia rownowagi na rynku
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15. Zalaczniki

15.1. Wykaz analiz wnioskodawcy

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku dupilumab (Dupixent) w leczeniu atopowego zapalenia skory
u mtodziezy w wieku 12 — 17 lat, , Warszawa 2020

Zat. 2.  Analiza efektywnosci klinicznej dla leku dupilumab (Dupixent) w leczeniu atopowego zapalenia skory
u mtodziezy w wieku 12 — 17 lat, , Warszawa 2020

Zat. 3.  Analiza ekonomiczna dla leku dupilumab (Dupixent) w leczeniu atopowego zapalenia skéry u miodziezy
w wieku 12 — 17 lat, , Warszawa 2020

Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony dla leku dupilumab (Dupixent) w leczeniu atopowego zapalenia
skory u miodziezy w wieku 12 — 17 lat, , Warszawa 2020

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku dupilumab (Dupixent) w leczeniu atopowego zapalenia skory
u mtodziezy w wieku 12 — 17 lat, , Warszawa 2020

Zat. 6.  Uzupetnienie do raportu HTA dla leku dupilumab (Dupixent) w leczeniu atopowego zapalenia skory
u mtodziezy w wieku 12 — 17 lat zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie
0T.4231.28.2021.BK.2

Zat. 7.  Uzgodniony projekt programu lekowego

15.2. Wykaz refundowanych lekdw we wskazaniu: atopowe zapalenie

skory

Tabela 38. Leki refundowane we wnioskowanym wskazaniu: atopowe zapalenie skéry (na podstawie obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkoéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2021 r.)

. Nazwa,
S“c';?lt:::‘a postaéi | Opak. | kodEAN | Grupa limitowa L:ZC')Z ‘i:f’ g?) Vz’zL')F f’z?) ":’3)‘{5
dawka leku
Katalog A1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Kortykosteroidy do stosowania na skoére
55.0,
. Kortykosteroidy
N Laticort 0,1%, )
Hydt:"co”'son' plyn na skére, | 20ml | 5909990229215 | dostosowania | .o | 4e5 | §54 | 593 | 50% | 358
utyras 1 na skore - o
mg/ml A -
stabej i Sredniej
sile dziatania
55.0,
Hydrocortison Kortykosteroidy
um AFP 1tuba do stosowania
Hydrocortisonum ! po 15 | 5909990950317 . 3,02 3,17 4,45 4,45 50% 2,23
krem, 10 na skore - o
mg/g 9 stabej i Sredniej
sile dziatania
56.0,
Dermovate Kortykosteroidy
krem, 0.5 25g | 0990999000471 | dostosowania | g 35 | g74 | 1919 | 811 | 50% | 7,14
3 na skore - o
mg/g b
duzej sile
dziatania
: 56.0
Clobetasol ’
pr%peioizosl Dermovate, Kortykosteroidy
roz’twor na 50ml 0590999036992 do stospwanla 16,63 | 17.46 | 2156 | 1622 | 50% | 13.45
skore, 0.5 8 na skore - o
mg/ml duzej sile
dziatania
Dermovate 0590999701380 56.0,
A ) 50ml Kortykosteroidy | 12,85 | 13,49 | 17,59 | 16,22 | 50% 9,48
roztwor na 0 .
do stosowania
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. Nazwa, 4
LB postac i Opak. kod EAN Grupa limitowa T . bl o HLIDES
czynna dawka leku (zt) (zh) (zh) (zh) (zh) (zh)
skore, 0.5 na skore - o
mg/ml duzej sile
dziatania
56.0,
Dermovate Kortykosteroidy
A ’ 0590999000481 do stosowania
masé¢, 0.5 259 2 na skére - 0 8,32 8,74 | 11,19 | 8,11 50% 7,14
mg/g duzei si
uzej sile
dziatania
56.0,
Dermovate, Kortykosteroidy
roztwor na 0590999036991 do stosowania o
skore, 0.5 25ml 1 na skére - 0 8,21 8,62 | 11,07 | 8,11 50% 7,02
mg/ml duzej sile
dziatania
Clobetasolum
56.0,
Dermovate, Kortykosteroidy
roz'twor na 50ml 0590999719649 do stospwama 12,85 | 13.49 | 17,59 | 16,22 | 50% 9.48
skore, 0.5 7 na skore - o
mg/ml duzej sile
dziatania
Dermovate 56.0,
roztwor na’ Kortykosteroidy
skore, 0.5 25ml 0590992720137 do St‘i(s."""a”'a 643 | 675 | 920 | 811 | 50% | 515
mg/ml nz s o_re_l- °
uzej sile
(0,05%) dziatania
56.0,
ooy
mas¢, 0.05 159 5909990365111 na skére - o 8,64 9,07 | 10,63 | 4,86 50% 8,20
mg/g duzei ¢
uzej sile
Fluticasoni dziatania
propionas 56.0,
Cutivate G0 stosowania
krem, 0.5 15¢g 5909990365012 na skore - o 8,64 9,07 | 10,63 | 4,86 50% 8,20
mg/g Kore
duzej sile
dziatania
56.0,
Kortykosteroidy
E[lt'asone, 50g 0590607103965 do stospwanla 11,72 | 12,31 | 16,41 | 16,22 | 50% 8.30
mas¢, 1 mg/g 7 na skore - o
duzej sile
dziatania
56.0,
Kortykosteroidy
Momecutan, | 4554 | 5909991236109 | 9O StoSOWania | o429 | 2503 | 32,43 | 32,43 | 50% | 16,22
mas¢, 1 mg/g na skore - o
duzej sile
dziatania
. 56.0,
Mometasoni Momecutan Kortykosteroidy
furoas roztwor na | 10omi | 0990999129638 | do stosowania | 54 g6 | 5565 | 28,83 | 28,83 | 50% | 14,42
skére. 1 mal 4 na skore - o
& 9’9 duzej sile
dziatania
56.0,
Kortykosteroidy
Momecutan, 0590999113744 | do stosowania o
masé, 1 mglg 509 1 na skére - 0 15,34 | 16,11 | 20,21 | 16,22 | 50% | 12,10
duzej sile
dziatania
Momecutan Kort 56? id
Fettcreme, 50g | 5909991097059 | MOYKOSIEroldy | 4569 | 1332 | 17,42 | 16,22 | 50% | 9,31
do stosowania
krem, 1 mg/g )
na skoére - o
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. Nazwa, .
LB postac i Opak. kod EAN Grupa limitowa T . bl o HLIDES
czynna dawka leku (zt) (zh) (zh) (zh) (zh) (zh)

duzej sile
dziatania
56.0,
Momecutan Kortykosteroidy
Mometasonum | roztworna | somi | 0590999108798 dg:ts‘l’fc,)‘;"ev"’_"ga 11,34 | 11,91 | 1584 | 1515 | 50% | 8,27
skore, 1 mg/g duzej sile
dziatania
Kortykosteroidy do stosowana ogélnego
81.1,
Betamethasoni D|p_rophos, Kortykostero@y
dipropionas + zawiesina d’o 5 do stpsowanla
. wstrzykiwan, | amp.p | 5909990121625 ogdlnego - 54,00 | 56,70 | 66,87 | 66,87 | 50% | 33,44
Betamethasoni . .
" 6,43+2,63 o 1ml glikokortykoidy
natrii phosphas -
mg/ml do podawania
pozajelitowego
81.2,
Kortykosteroidy
do stosowania
Demezon, | 44 gt | 0990999138917 1~ g6inego - | 23,22 | 24,38 | 30,86 | 20,99 | VS22 | 407
tabl., 1 mg 8 . . it
glikokortykoidy
do podawania
doustnego
81.2,
Kortykosteroidy
do stosowania
Demezon, | o | 0590999138920 ogolnego - 46,44 | 48,76 | 58,57 | 58,57 | V%% | 5,69
tabl., 4 mg 8 . . it
glikokortykoidy
do podawania
doustnego
81.2,
Kortykosteroidy
Dexamethaso do stosowania
ne Krka, tabl., t§8| 0590992135373 ogolnego - 6,37 6,69 9,18 7,50 ryi:tza 4,88
0.5 mg ’ glikokortykoidy
do podawania
doustnego
81.2,
Dexamethasonu Dexamethaso E%ﬂgtzzzﬁ;or:?ay
m ne Krka, tabl., | 20 szt. 0590992139725 ogélnego - 2421,9 25;1,0 2753,1 2753,1 ryc*:tza 28,44
20 mg glikokortykoidy
do podawania
doustnego
81.2,
Kortykosteroidy
Dexamethaso do stosowania
ne KRKA. 20 szt. 0590992129776 ogélnego - 2522,7 2665,3 283,4 283,4 ryc*:tza 28,44
tabl., 20 mg glikokortykoidy
do podawania
doustnego
81.2,
Kortykosteroidy
Dexamethaso do stosowania
ne Krka. tabl., | 20 szt. 0590993139752 ogélnego - 23;,3 245,0 2615,2 2615,2 w;:tza 28,44
20 mg glikokortykoidy
do podawania
doustnego
81.2,
Dexamethaso Kortykosteroidy
ne Krka, tabl,, | 20 szt. | 9290999199998 | o focowania | 46,98 | 49,33 | 59,14 | 59,14 | V9% | 569
4mg ogolnego -
glikokortykoidy
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Substancja
czynna

Nazwa,
postac i
dawka leku

Opak.

kod EAN

Grupa limitowa

ucz
(z)

CHB
(z)

CD
()

WLF
(z)

PO
()

WDS
(2h)

do podawania
doustnego

Dexamethaso
ne KRKA,
tabl., 4 mg

20 szt.

0590999129748
0

81.2,
Kortykosteroidy
do stosowania

ogolnego -
glikokortykoidy
do podawania

doustnego

50,54

53,07

62,88

59,97

rycza
it

8,60

Dexamethaso
ne Krka, tabl.,
4 mg

20 szt.

0590999139731
9

81.2,
Kortykosteroidy
do stosowania

ogolnego -
glikokortykoidy
do podawania

doustnego

48,38

50,80

60,61

59,97

rycza
it

6,33

Dexamethaso
ne KRKA,
tabl., 40 mg

20 szt.

0590999129787
9

81.2,
Kortykosteroidy
do stosowania

ogolnego -
glikokortykoidy
do podawania

doustnego

502,2

527,3

563,0

563,0

rycza

56,89

Dexamethaso
ne KRKA,
tabl., 8 mg

20 szt.

0590999129763
3

81.2,
Kortykosteroidy
do stosowania

ogolnego -
glikokortykoidy
do podawania

doustnego

101,0

106,1

119,9

119,9

rycza

11,38

Pabi-
Dexamethaso
n, tabl., 1 mg

20 szt.

0590437400785
4

81.2,
Kortykosteroidy
do stosowania

ogolnego -
glikokortykoidy
do podawania

doustnego

12,64

13,27

17,42

14,99

rycza
tt

5,63

Pabi-
Dexamethaso
n, tabl., 1 mg

20 szt.

0590999017051
7

81.2,
Kortykosteroidy
do stosowania

ogolnego -
glikokortykoidy
do podawania

doustnego

17,05

17,90

22,05

14,99

rycza
tt

10,26

Pabi-
Dexamethaso
n, tabl., 500

Hg

20 szt.

0590437400786
1

81.2,
Kortykosteroidy
do stosowania

ogdlnego -
glikokortykoidy
do podawania

doustnego

6,32

6,64

9,13

7,50

rycza

4,83

Pabi-
Dexamethaso
n, tabl., 500

Hg

20 szt.

0590999017041
8

81.2,
Kortykosteroidy
do stosowania

ogdlnego -
glikokortykoidy
do podawania

doustnego

8,52

8,95

11,44

7,50

rycza
it

7,14

Methylpredni
solonum

Depo-Medrol,

zawiesina do

wstrzykiwan,
40 mg/ml

fiol.po
1ml

5909990154814

82.2,
Kortykosteroidy
do stosowania
pozajelitowego -
glikokortykoidy -
metyloprednisol
on - postacie o
przediuzonym

uwalnianiu

10,53

11,06

14,77

14,77

50%

7,39
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Substancja
czynna

Nazwa,
postac i
dawka leku

Opak.

kod EAN

Grupa limitowa

ucz
(z)

CHB
(z)

CD
()

WLF
(z)

PO
()

WDS
(2h)

Methylprednisolo
num +
Lidocainum

Depo-Medrol
z Lidokaina,
zawiesina do
wstrzykiwan,
40+10 mg/ml

fiol.po
1ml

5909990236312

82.2,
Kortykosteroidy
do stosowania
pozajelitowego -
glikokortykoidy -
metyloprednisol
on - postacie o
przedtuzonym

uwalnianiu

10,80

11,34

15,05

14,77

50%

7,67

Prednisolonum

Encortolon,
tabl., 5 mg

20 szt.

0590437400794
6

82.4,
Kortykosteroidy
do stosowania

ogdlnego -
glikokortykoidy
do podawania

doustnego -

prednisolon

6,75

7,09

9,71

8,78

rycza
i

4,13

Encortolon,
tabl., 5 mg

20 szt.

5909990170715

82.4,
Kortykosteroidy
do stosowania

ogolnego -
glikokortykoidy
do podawania

doustnego -

prednisolon

9,71

10,20

12,83

8,78

rycza

7,25

Predasol,
tabletki, 20
mg

20
tabl.

0590999135671
2

82.4,
Kortykosteroidy
do stosowania

ogolnego -
glikokortykoidy
do podawania

doustnego -

prednisolon

27,00

28,35

35,10

35,10

rycza
it

4,27

Prednisonum

Encorton,
tabl., 1 mg

20 szt.

0590999128941
6

82.5,
Kortykosteroidy
do stosowania

ogolnego -
glikokortykoidy
do podawania
doustnego -
prednison

0,90

0,95

1,33

rycza
it

1,33

Encorton,
tabl., 1 mg

20 szt.

5909990170616

82.5,
Kortykosteroidy
do stosowania

ogdlnego -
glikokortykoidy
do podawania
doustnego -
prednison

7,56

7,94

8,32

rycza
it

8,32

Encorton,
tabl., 10 mg

20 szt.

5909990405312

82.5,
Kortykosteroidy
do stosowania

ogolnego -
glikokortykoidy
do podawania
doustnego -
prednison

16,20

17,01

20,34

11,84

rycza
it

11,70

Encorton,
tabl., 20 mg

20 szt.

5909990405411

82.5,
Kortykosteroidy
do stosowania

ogolnego -
glikokortykoidy
do podawania
doustnego -
prednison

21,60

22,68

27,95

23,68

rycza
#t

8,54

Encorton,
tabl., 5 mg

100
szt.

5909990641192

82.5,
Kortykosteroidy
do stosowania

22,45

23,57

29,60

29,60

rycza
it

5,33

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

86/94



Dupixent (dupilumab)

0T.4231.28.2021

Substancja
czynna

Nazwa,
postac i
dawka leku

Opak.

kod EAN

Grupa limitowa

ucz
(z)

CHB
(z)

CD
()

()

WLF

WDS
(2h)

PO
()

ogdlnego -
glikokortykoidy
do podawania
doustnego -
prednison

Encorton,
tabl., 5 mg

20 szt.

5909990641185

82.5,
Kortykosteroidy
do stosowania

ogolnego -
glikokortykoidy
do podawania
doustnego -
prednison

9,72

10,21

12,09

5,92

rycza

it 9,37

Triamcinolonum

Polcortolon,
tabl., 4 mg

20 szt.

blist.p
010
szt.)

5909990915446

82.6,
Kortykosteroidy
do stosowania

ogolnego -
glikokortykoidy
do podawania
doustnego -
triamcynolon

15,65

16,43

21,22

21,22

30% 6,37

Cyklosporyna

Ciclosporinum

Cyclaid, kaps.

migkkie, 100
mg

50 szt.

5909990787463

137.1, Leki
przeciwnowotw
orowe i
immunomoduluj
ace - leki
immunosupresyj
ne - inhibitory
kalcyneuryny -
cyklosporyna do
stosowania
doustnego -
state postacie
farmaceutyczne

238,0

249,9

268,4

268,1

rycza

it 3,54

Cyclaid, kaps.

miegkkie, 25
mg

50 szt.

5909990787289

137.1, Leki
przeciwnowotw
orowe i
immunomoduluj
ace - leki
immunosupresyj
ne - inhibitory
kalcyneuryny -
cyklosporyna do
stosowania
doustnego -
state postacie
farmaceutyczne

53,95

56,65

67,13

67,03

rycza

it 3,30

Cyclaid, kaps.

migkkie, 50
mg

50 szt.

5909990787357

137.1, Leki
przeciwnowotw
orowe i
immunomoduluj
ace - leki
immunosupresyj
ne - inhibitory
kalcyneuryny -
cyklosporyna do
stosowania
doustnego -
state postacie
farmaceutyczne

113,8

119,56

134,0

134,0

rycza

it 3,20

Equoral,
kaps.
elastyczne,
100 mg

50 szt.

blist.p
010
kaps.)

5909990946624

137.1, Leki
przeciwnowotw
orowe i
immunomoduluj
ace - leki
immunosupresyj
ne - inhibitory
kalcyneuryny -

238,1

250,0

268,5

268,1

rycza

it 3,61
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Dupixent (dupilumab)

0T.4231.28.2021

Substancja
czynna

Nazwa,
postac i
dawka leku

Opak.

kod EAN

Grupa limitowa

ucz
(z)

CHB
(z)

CD
()

WLF
(z)

PO
()

WDS
(2h)

cyklosporyna do
stosowania
doustnego -
state postacie
farmaceutyczne

Equoral,
kaps.
elastyczne,
25 mg

50 szt.

blist.p
o010
szt.)

5909990946426

137.1, Leki
przeciwnowotw
orowe i
immunomoduluj
ace - leki
immunosupresyj
ne - inhibitory
kalcyneuryny -
cyklosporyna do
stosowania
doustnego -
state postacie
farmaceutyczne

53,95

56,65

67,13

67,03

rycza
it

3,30

Equoral,
kaps.
elastyczne,
50 mg

50 szt.

blist.p
010
kaps.)

5909990946525

137.1, Leki
przeciwnowotw
orowe i
immunomoduluj
ace - leki
immunosupresyj
ne - inhibitory
kalcyneuryny -
cyklosporyna do
stosowania
doustnego -
state postacie
farmaceutyczne

113,8

119,56

134,0

134,0

rycza
it

3,20

Sandimmun
Neoral, kaps.
migkkie, 10
mg

60 szt.

5909990406111

137.1, Leki
przeciwnowotw
orowe i
immunomoduluj
ace - leki
immunosupresyj
ne - inhibitory
kalcyneuryny -
cyklosporyna do
stosowania
doustnego -
state postacie
farmaceutyczne

46,72

49,06

55,86

32,17

rycza
it

26,89

Sandimmun

Neoral, kaps.

miekkie, 100
mg

50 szt.

5909990336814

137.1, Leki
przeciwnowotw
orowe i
immunomoduluj
ace - leki
immunosupresyj
ne - inhibitory
kalcyneuryny -
cyklosporyna do
stosowania
doustnego -
state postacie
farmaceutyczne

250,0

262,5

280,9

268,1

rycza
it

16,06

Sandimmun
Neoral, kaps.
miegkkie, 25
mg

50 szt.

5909990336616

137.1, Leki
przeciwnowotw
orowe i
immunomoduluj
ace - leki
immunosupresyj
ne - inhibitory
kalcyneuryny -
cyklosporyna do
stosowania
doustnego -

62,45

65,57

76,05

67,03

rycza
it

12,22
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Dupixent (dupilumab)

0T.4231.28.2021

Substancja
czynna

Nazwa,
postac i
dawka leku

Opak.

kod EAN

Grupa limitowa

ucz
(z)

CHB
(z)

CD
()

WLF
(z)

PO
()

WDS
(2h)

state postacie
farmaceutyczne

Sandimmun
Neoral, kaps.
miekkie, 50
mg

50 szt.

5909990336715

137.1, Leki
przeciwnowotw
orowe i
immunomoduluj
ace - leki
immunosupresyj
ne - inhibitory
kalcyneuryny -
cyklosporyna do
stosowania
doustnego -
state postacie
farmaceutyczne

124,6

130,9
1

145,3

134,0

rycza

14,53

Equoral,
roztwér
doustny, 100
mg/ml

50 ml

5909990946716

138.2, Leki
przeciwnowotw
orowe i
immunomoduluj
ace - leki
immunosupresyj
ne - inhibitory
kalcyneuryny -
cyklosporyna do
stosowania
doustnego -
ptynne postacie
farmaceutyczne

277,0

290,8

310,6

310,6

rycza
it

3,20

Sandimmun
Neoral,
roztwor

doustny, 100
mg/ml

but.
50 mi

5909990336913

138.2, Leki
przeciwnowotw
orowe i
immunomoduluj
ace - leki
immunosupresyj
ne - inhibitory
kalcyneuryny -
cyklosporyna do
stosowania
doustnego -
ptynne postacie
farmaceutyczne

320,1

336,1

355,8

310,6

rycza
it

48,45

Leki przeciwhistaminowe

Cetirizini
dihydrochloridum

Allertec, tabl.
powl., 10 mg

30
tabl.

blist.p
015
szt.)

5909990569441

2071, Leki
przeciwhistamin
owe do
stosowania
doustnego -
state postacie
farmaceutyczne

10,79

11,33

14,90

13,16

30%

5,69

Cetirizine
Genoptim,
tabl. powl., 10
mg

30 szt.

5909990969739

207.1, Leki
przeciwhistamin
owe do
stosowania
doustnego -
state postacie
farmaceutyczne

8,64

9,07

12,64

12,64

30%

3,79

Allertec,
syrop, 5 mg/5
ml

but.po
100
ml

5909990851119

207.2, Leki
przeciwhistamin
owe do
stosowania
doustnego -
ptynne postacie
farmaceutyczne

9,98

10,48

13,00

8,85

30%

6,81

Zyrtec, krople
doustne,
roztwor, 10
mg/ml

1 but.
20 ml

0590999138667
2

207.2, Leki
przeciwhistamin
owe do
stosowania
doustnego -

1,77

12,36

16,56

16,56

30%

4,97
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Dupixent (dupilumab)

0T.4231.28.2021

. Nazwa &
Substancja ah - UCzZz | CHB CD WLF PO WDS
czynna g :‘zz;alc; II( . Opak. kod EAN Grupa limitowa @) (24) (24) (24) (24) (24)
ptynne postacie
farmaceutyczne
207.1, Leki
przeciwhistamin
Alermed, tabl. owe do'
powl 16 mg 30 szt. | 5909990910793 stosowania 10,80 | 11,34 | 14,91 | 13,16 | 30% 5,70
" doustnego -
state postacie
farmaceutyczne
207.1, Leki
przeciwhistamin
Amertil, tabl. owe do.
powl 1’0 mg 20 szt. | 5909990410729 stosowania 6,48 6,80 9,37 8,77 30% 3,23
N doustnego -
state postacie
farmaceutyczne
207.1, Leki
przeciwhistamin
Amertil, tabl. owe do.
powl 1’0 mg 30 szt. | 5909990410736 stosowania 10,15 | 10,66 | 14,23 | 13,16 | 30% 5,02
N doustnego -
state postacie
farmaceutyczne
2071, Leki
Amertil przeciwhistamin
tabletki 60 owe do.
powlekane tabl 5907695215250 stosowania 19,41 | 20,38 | 25,99 | 25,99 | 30% 7,80
10 mg ’ ' doustnego -
state postacie
farmaceutyczne
2071, Leki
przeciwhistamin
_ Letizen, tabl. owe do. o
Cetirizinum owl.. 10 m 20 szt. | 5909990869725 stosowania 7,13 7,49 | 10,07 | 8,77 30% 3,93
powt., 9 doustnego -
state postacie
farmaceutyczne
2071, Leki
30 szt. przeciwhistamin
Zyrtec, tabl (3 owe do
owl %0 m. blist.p | 5909990184637 stosowania 14,47 | 15,19 | 18,75 | 13,16 | 30% 9,54
powt., 9 010 doustnego -
szt.) state postacie
farmaceutyczne
10 ml 207.2, Leki
Allertec, w but przeciwhistamin
krople ' owe do
doustne, kroz lo 5909991103811 stosowania 6,79 7,13 9,65 8,85 30% 3,46
roztwor, 10 oP doustnego -
mierz .
mg/ml em ptynne postacie
farmaceutyczne
20 ml 207.2, Leki
Allertec, w but przeciwhistamin
krople ' owe do
doustne, kroz lo 5909991103835 stosowania 11,99 | 12,59 | 16,79 | 16,79 | 30% 5,04
roztwor, 10 oP doustnego -
mierz .
mg/ml em ptynne postacie
farmaceutyczne
207.2, Leki
Zyrtec, przeciwhistamin
roztwor do owe do
stosowania 75 mil 5909990781515 stosowania 8,74 9,18 11,20 | 6,63 30% 6,56
doustnego, 1 doustnego -
mg/ml ptynne postacie
farmaceutyczne
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Dupixent (dupilumab)

0T.4231.28.2021

Substancja
czynna

Nazwa,
postac i
dawka leku

Opak.

kod EAN

Grupa limitowa

ucz
(z)

CHB
(z)

CD
()

WLF
(z)

PO wWDS$
(zt) (zt)

Zyrtec, krople
doustne, 10
mg/ml

20 ml

5909990184736

207.2, Leki
przeciwhistamin
owe do
stosowania
doustnego -
ptynne postacie
farmaceutyczne

12,85

13,49

17,69

17,69

30% | 5,31

Levocetirizini
dihydrochloridum

Cezera, tabl.
powl., 5 mg

20 szt.

blist.p
o010
szt.)

5909990656929

207.1, Leki
przeciwhistamin
owe do
stosowania
doustnego -
state postacie
farmaceutyczne

10,80

11,34

13,91

8,77

30% 7,77

Cezera, tabl.
powl., 5 mg

28 szt.

5909990656936

207.1, Leki
przeciwhistamin
owe do
stosowania
doustnego -
state postacie
farmaceutyczne

15,34

16,11

19,51

12,28

30% | 10,91

Cezera, tabl.
powl., 5 mg

30 szt.

blist.p
010
szt.)

5909990656943

207.1, Leki
przeciwhistamin
owe do
stosowania
doustnego -
state postacie
farmaceutyczne

16,20

17,01

20,58

13,16

30% | 11,37

Cezera, tabl.
powl., 5 mg

90
tabl.

5909991192600

2071, Leki
przeciwhistamin
owe do
stosowania
doustnego -
state postacie
farmaceutyczne

37,80

39,69

46,85

39,47

30% | 19,22

Contrahist,
tabl. powl., 5
mg

28 szt.

5909990904129

2071, Leki
przeciwhistamin
owe do
stosowania
doustnego -
state postacie
farmaceutyczne

14,90

15,65

19,05

12,28

30% | 10,45

Contrahist,
tabl. powl., 5
mg

56 szt.

5906414000726

2071, Leki
przeciwhistamin
owe do
stosowania
doustnego -
state postacie
farmaceutyczne

20,06

21,06

26,42

24,56

30% 9,23

Contrahist,
tabl. powl., 5
mg

84 szt.

5906414000733

207.1, Leki
przeciwhistamin
owe do
stosowania
doustnego -
state postacie
farmaceutyczne

30,08

31,58

38,43

36,83

30% | 12,65

Lecetax, tabl.
powl., 5 mg

28 szt.

5909990997640

207.1, Leki
przeciwhistamin
owe do
stosowania
doustnego -
state postacie
farmaceutyczne

11,75

12,34

15,74

12,28

30% 7,14
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Dupixent (dupilumab)

0T.4231.28.2021

Substancja
czynna

Nazwa,
postac i
dawka leku

Opak.

kod EAN

Grupa limitowa

ucz
(z)

CHB
(z)

CD
()

WLF
(z)

PO
()

WDS
(2h)

Lirra, tabletki
powlekane, 5
mg

28
tabl.

5909990790807

207.1, Leki
przeciwhistamin
owe do
stosowania
doustnego -
state postacie
farmaceutyczne

9,83

10,32

13,72

12,28

30%

5,12

Lirra, tabl.
powl., 5 mg

56
tabl.

5902020241133

207.1, Leki
przeciwhistamin
owe do
stosowania
doustnego -
state postacie
farmaceutyczne

20,04

21,04

26,40

24,56

30%

9,21

Lirra, tabl.
powl., 5 mg

84
tabl.

5902020241140

207.1, Leki
przeciwhistamin
owe do
stosowania
doustnego -
state postacie
farmaceutyczne

30,08

31,58

38,43

36,83

30%

12,65

Nossin, tabl.
powl., 5 mg

28 szt.

5909991060589

207.1, Leki
przeciwhistamin
owe do
stosowania
doustnego -
state postacie
farmaceutyczne

12,51

13,14

16,54

12,28

30%

7,94

Xyzal, tabl.
powl., 5 mg

5909990918072

2071, Leki
przeciwhistamin
owe do
stosowania
doustnego -
state postacie
farmaceutyczne

22,11

23,22

26,62

12,28

30%

18,02

Xyzal, tabl.
powl., 5 mg

5909990918041

2071, Leki
przeciwhistamin
owe do
stosowania
doustnego -
state postacie
farmaceutyczne

6,78

7,12

8,09

3,07

30%

5,94

Zenaro, tabl.
powl., 5 mg

28 szt.

5909990781720

2071, Leki
przeciwhistamin
owe do
stosowania
doustnego -
state postacie
farmaceutyczne

14,04

14,74

18,14

12,28

30%

9,54

Zyx, tabl.
powl., 5 mg

28 szt.

5909990765034

207.1, Leki
przeciwhistamin
owe do
stosowania
doustnego -
state postacie
farmaceutyczne

15,61

16,39

19,79

12,28

30%

11,19

Zyx, tabl.
powl., 5 mg

56 szt.

5907695215014

207.1, Leki
przeciwhistamin
owe do
stosowania
doustnego -
state postacie
farmaceutyczne

27,54

28,92

34,28

24,56

30%

17,09

Zyx, tabletki
powlekane, 5
mg

84
tabletk

5907695215267

207.1, Leki
przeciwhistamin
owe do
stosowania

30,06

31,56

38,41

36,83

30%

12,63

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

92/94



Dupixent (dupilumab)

0T.4231.28.2021

. Nazwa, 4
LB postac i Opak. kod EAN Grupa limitowa T . bl o HLIDES
czynna dawka leku (zt) (zh) (zh) (zh) (zh) (zh)
doustnego -
state postacie
farmaceutyczne
207.2, Leki
Contrahist, 1 przeciwhistamin
roztwor but.po owe do'
. 5909990904099 stosowania 17,93 | 18,83 | 23,04 | 17,69 | 30% | 10,66
doustny, 0.5 200 d
oustnego -
mg/ml ml .
ptynne postacie
farmaceutyczne
207.2, Leki
Levocedo, 1 przeciwhistamin
roztwor but.po owe do.
5909991238995 stosowania 17,27 | 18,13 | 22,33 | 17,69 | 30% 9,95
doustny, 0.5 200 d
oustnego -
mg/ml ml .
ptynne postacie
farmaceutyczne
Xyzal 0,5 207_.2,_Lek| .
. przeciwhistamin
mg/ml roztwor 1 owe do
doustny, | butpo | 0590999135810 |  ocowania | 16,63 | 17,46 | 21,66 | 17,69 | 30% | 9,28
roztwér 200 5 d
oustnego -
doustny, 0.5 ml .
ptynne postacie
mg/ml f
armaceutyczne
Xyzal 0,5 207.2, Leki
. przeciwhistamin
mg/ml roztwor 1
doustny but.po owe do
2 . 5909991376550 stosowania 16,85 | 17,69 | 21,89 | 17,69 | 30% 9,51
roztwér 200
doustny, 0.5 ml doustnego -
P plynne postacie
mg/ml f
armaceutyczne
Xyzal 0,5 207.2, Leki
. 1 szt. przeciwhistamin
mg/ml roztwor (1 owe do
drg;tsvtvrg; butpo | 5909990619627 | stosowania | 21,29 | 22,35 | 26,55 | 17,69 | 30% | 14,17
doustny. 0.5 200 doustnego -
Y, U ml) plynne postacie
mg/ml f
armaceutyczne
207.1, Leki
30 szt. przeciwhistamin
Flonidan (3 owe do
’ blist.p | 5909990739233 stosowania 12,53 | 13,16 | 16,74 | 13,16 | 30% 7,53
tabl., 10 mg
010 doustnego -
szt.) state postacie
farmaceutyczne
207.1, Leki
60 szt. przeciwhistamin
Flonidan (6 owe do
’ blist.p | 5909990223343 stosowania 23,92 | 25,12 | 30,73 | 26,31 | 30% | 12,31
tabl., 10 mg
o010 doustnego -
szt.) state postacie
farmaceutyczne
Loratadinum
207.1, Leki
90 szt. przeciwhistamin
Flonidan (o owe do
’ blist.p | 5909990223350 stosowania 38,66 | 40,59 | 47,75 | 39,47 | 30% | 20,12
tabl., 10 mg
o010 doustnego -
szt.) state postacie
farmaceutyczne
207.1, Leki
30 szt. przeciwhistamin
Loratadyna 3 owe do
Galena, tabl., | blist.p | 5909990795420 stosowania 12,10 | 12,71 | 16,28 | 13,16 | 30% 7,07
10 mg o010 doustnego -
szt.) state postacie
farmaceutyczne
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Dupixent (dupilumab)

0T.4231.28.2021

. Nazwa, .
LB postac i Opak. kod EAN Grupa limitowa T . bl o HLIDES
czynna dawka leku (zt) (zh) (zh) (zh) (zh) (zh)
207.1, Leki
60 szt. przeciwhistamin
Loratadyna (6 owe do
Galena, tabl., blist.p | 5909990670253 stosowania 23,91 | 25,11 | 30,72 | 26,31 | 30% | 12,30
10 mg o010 doustnego -
szt.) state postacie
farmaceutyczne
207.1, Leki
90 szt. przeciwhistamin
Loratadyna 9 owe do
Galena, tabl., blist.p | 5909990670260 stosowania 35,96 | 37,76 | 44,92 | 39,47 | 30% | 17,29
10 mg o010 doustnego -
szt.) state postacie
farmaceutyczne
207.1, Leki
30 szt. przeciwhistamin
Loratan, kaps. (2 owe do
miekkie, 10 blist.p | 5909990909049 stosowania 12,74 | 13,38 | 16,95 | 13,16 | 30% 7,74
mg o015 doustnego -
szt.) state postacie
farmaceutyczne
207.2, Leki
Flonidan przeciwhistamin
zawiesinz; 120 owe do.
doustna. 1 mi 5909990739318 stosowania 9,29 9,75 | 12,68 | 10,61 | 30% 5,25
! doustnego -
mg/ml .
ptynne postacie
farmaceutyczne
207.2, Leki
przeciwhistamin
Loratan, owe do
syrop, 5mg/5 | 125ml | 5909990839018 stosowania 8,93 9,38 | 12,42 | 11,06 | 30% 4,68
ml doustnego -
ptynne postacie
farmaceutyczne
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