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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.

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

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 1., poz. 2176 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci. Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy nie dotyczy

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem nie dotyczy o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. 2020 poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. 2020 poz. 1913 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o0 dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) w zZw.
Z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony 0s6b 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. 2 2016 .119.1).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci. osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

AD/ AZS atopowe zapalenie skory (ang. atopic dermatitis)

AE analiza ekonomiczna

AIAT aminotransferaza alaninowa

AKL analiza kliniczna

APJAI The_DermatoIogicaI Sc_;cie_\ty of Thailand_; the AIIf_ergy, Asthma, and Immunology Association of
Thailand; and the Pediatric Dermatological Society of Thailand

AR analiza racjonalizacyjna

AspAT aminotransferaza asparaginianowa

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

AZA Azatiopryna

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang.confidence interval)

CRP stezenie biatka C-reaktywnego/ostrej fazy (ang. C reactive protein)

CRSWNP przewlekte zapalenie nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (ang. Chronic Rhinosinusitis with
Nasal Polyposis)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

CyA Cyklosporyna

CZN cena zbytu netto

dGKS doustne glikokortykosteroidy

DLQI Dermatology Life Quality Index

DUPI Dupilumab

EAACI The European Academy of Allergy and Clinical Immunology

EADV The European Academy of Dermatology and Venerology

EASI Eczema Area and Severity Index

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ETFAD The European Task Force on Atopic Dermatitis

FDA Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

FTU reguta opuszki palca (ang. finger tip unit)
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G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GKS Glikokortykosteroidy

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HSV wirus opryszczki zwyktej

HTA ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

ICS kortykosteroidy wziewne (ang. inhaled corticosteroids)

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

IGA Investigator Global Assessment

IQWIG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

JAK inhibitory kinaz biatkowych

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2021 poz. 1977 z p6zn. zm.)

MD réznica $rednich (ang. mean difference)

mGKS glikokortykosteroidy do stosowania miejscowego

mIK inhibitory kalcyneuryny do stosowania miejscowego

MMF mykofenolan mofetylu

MTX Metotreksat

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NRS skala numeryczna oceny swigdu (ang. Numeric Rating Scale)

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

PDE4 inhibitor fosfodiesterazy

PKB produkt krajowy brutto

PTA Polskie Towarzystwo Alergologiczne

PTD Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

PTMR Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej

PTP Polskie Towarzystwo Pediatryczne

PUVA fotochemioterapia (ang. Psoralen Ultra-Violet A)

Q2w podawanie co dwa tygodnie

Q4w podawanie co cztery tygodnie
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QALY
RCT

RD
Rozporzadzenie

ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

SCORAD

SCS
SD
SE
SITA
SMC
SMPT
TCI

TCS

Technologia

TEWL
ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

wD$
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

rozporzadzenie 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. 2014 poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego

przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. z 2021 r., poz. 74):

skala oceny nasilenia zmian w przebiegu atopowego zapalenia skéry (ang. SCORing Atopic
Dermatitis)

ogolnoustrojowe kortykosteroidy

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

swoista immunoterapia alergenowa

Scottish Medicines Consortium

elektroniczny system monitorowania programoéw terapeutycznych

miejscowe inhibitory kalcyneuryny (ang. topical calcineurin inhibitors)

miejscowe kortykosteroidy

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

transepidermalna utrata wody (ang. transepidermal water loss)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzgdzenia

nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 18.03.2022
przekazujgcego kopig wniosku wraz z analizami PLR.4500.214.2022.13.RBO

PLR.4500.215.2022.12.RBO

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

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

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

o Dupixent (dupilumab), roztwér do wstrzykiwan, 200 mg (175 mg/ml), 2 amp.-strzyk. 1,14 ml
Z ostonkg na igte, kod EAN 05909991404741

=  Whnioskowane wskazanie:
.Leczenie chorych z ciezkg postacig atopowego zapalenia skéry (ICD-10 L 20)”

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:
= Bezpfatnie

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

»= analiza ekonomiczna

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

Podmiot odpowiedzialny:
Sanofi-Aventis Groupe
54 rue La Boétie

75008 Paris, France

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

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 18.03.2022 r., znak PLR.4500.214.2022.13.RBO i PLR.4500.215.2022.12.RBO (data wptywu
do AOTMIT 18.03.2022 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.
orefundacji lekow, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2022 r., poz. 463, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

¢ Dupixent, dupilumab, roztwor do wstrzykiwan, 300 mg (150 mg/ml), 2 amp. strzyk. 2 ml z ostonkg na igte,
kod EAN 05909991341435,

e Dupixent, dupilumab, roztwér do wstrzykiwan, 200 mg (175 mg/ml), 2 amp. strzyk. 1,14 ml z ostonkg na
igte, kod EAN 05909991404741,

we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 08.04.2022 r., znak
0T.4231.19.2022.0Z.5. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 28 kwietnia 2022 r. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych zamieszczono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Dupixent® (dupilumab) w leczeniu atopowego zapalenia skory u dzieci
w wieku 6 -11 lat, [ IRNEREG. HealthQest, Warszawa 2022 .,

e Analiza kliniczna dla leku Dupixent® (dupilumab) w leczeniu atopowego zapalenia skéry u dzieci w wieku 6

- 11 lat, , HealthQest, Warszawa 2022 r.,
¢ Analiza ekonomiczna dla leku Dupixent® (dupilumab) w leczeniu atopowego zapalenia skory u dzieci w wieku
6 -11 lat, , HealthQest, Warszawa 2022 r.,

e Analiza wptywu na budzet dla leku Dupixent® (dupilumab) w leczeniu atopowego zapalenia skoéry u dzieci
w wieku 6 -11 lat, , HealthQest, Warszawa 2022 r.,

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Dupixent® (dupilumab) w leczeniu atopowego zapalenia skéry u dzieci
w wieku 6 -11 lat, , HealthQest, Warszawa 2022 r.,

e Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan dla leku Dupixent zgodnie z uwagami AOTMIT
zawartymi w pismie OT.4231.19.2022.0Z.5, .
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana
3.1.1. Informacje podstawowe
3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego Dupixent

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

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

Dupixent, dupilumab, roztwér do wstrzykiwan, 200 mg (175 mg/ml), 2 amp. strzyk., 1,14 ml z ostonkg na
igte, kod EAN 05909991404741

Kod ATC

D11AHO05
Inne preparaty dermatologiczne, srodki na zapalenie skory, z wyjatkiem kortykosteroidow

Substancja czynna

Dupilumab

Whnioskowane wskazanie

Leczenie cigzkiego atopowego zapalenia skéry u pacjentow w wieku 6-11 lat

Dawkowanie

Atopowe zapalenie skoéry
Dzieci w wieku od 6 do 11 lat

Masa ciata pacjenta Dawka poczatkowa Kolejne dawki (co dwa tygodnie)

300 mg co 4 tygodnie (Q4W)*,
zaczynajgc 4 tygodnie po dawce
z 15. dnia

15 kg do mniej niz
60 kg

300 mg (jedno wstrzykniecie 300 mg)
1. dnia, a nastgpnie 300 mg 15. dnia

60 kg lub wiecej 600 mg (dwa wstrzykniecia po 300 mg) 300 mg co dwa tygodnie (Q2W)

* Dawka moze zosta¢ zwiekszona do 200 mg Q2W u pacjentéw o masie ciata od 15 kg do mniej niz 60 kg
w oparciu o ocene lekarza.

Dupilumab mozna stosowa¢ z kortykosteroidami do podawania miejscowego lub bez nich. Mozna
stosowac miejscowo inh bitory kalcyneuryny, jednak ich stosowanie powinno byé ograniczone wytgcznie
do miejsc problematycznych, takich jak twarz, szyja, okolice wyprzeniowe i okolice narzadéw ptciowych.
Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentéw, u ktérych nie wystgpi odpowiedz terapeutyczna po 16
tygodniach leczenia atopowego zapalenia skory. Niektorzy pacjenci z poczatkowa, czesciowg
odpowiedzig na leczenie mogg pdzniej wykazywac poprawe w miare kontynuowania leczenia po uptywie
16 tygodni. Jesli konieczne bedzie czasowe przerwanie leczenia dupilumabem, pacjentéw mozna
ponownie poddawacé leczeniu.

Droga podania

Podskérnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Dupilumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG4, ktére hamuje
przekazywanie sygnatdw za posrednictwem interleukiny 4 i interleukiny 13. Dupilumab hamuje
przekazywanie sygnatéow przez IL-4 poprzez receptor typu | (IL-4Ra/yc) oraz przekazywanie sygnatow
przez zaréwno IL-4, jak i IL-13 poprzez receptor typu Il (IL-4Ra/IL-13Ra). IL-4 i IL-13 sg gtéwnymi
czynnikami chordb zapalnych typu 2, takich jak atopowe zapalenie skory, astma i CRSwWNP. Blokowanie
szlaku IL-4/IL-13 za pomocg dupilumabu u pacjentéw zmniejsza liczbe mediatoréw zapalenia typu 2.

Zrédto: ChPL Dupixent (data dostepu 08.04.2022 r.)
Skréty: CRSWNP — przewlekte zapalenie nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (ang. Chronic Rhinosinusitis with Nasal Polyposis),
Q2W — podawanie co dwa tygodnie, Q4W — podawanie co 4 tygodnie

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

leku:

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

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

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

08.04.2022r.)
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e Dupixent, roztwér 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 ampuiko-strzykawek szklana 2 ml (150 mg/ml)
(3 x 2 — opakowanie zbiorcze)

e Dupixent, roztwér do wstrzykiwan, 300 mg, 1 ampuiko-strzykawka szklana z systemem
zabezpieczajgcym 2 ml (150 mg/ml)

e Dupixent, roztwor do wstrzykiwan, 300 mg, 2 amputko-strzykawki szklane z systemem zabezpieczajgcym
2 ml (150 mg/ml)

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

o Dupixent, roztwér do wstrzykiwan, 300 mg, 6 amputko-strzykawek szklanych z systemem
zabezpieczajgcym 2 ml (150 mg/ml) (3 x 2 — opakowanie zbiorcze)

e Dupixent, roztwér do wstrzykiwan, 200 mg, 1 amputko-strzykawka szklana 2z systemem
zabezpieczajgcym 1,14 ml (175 mg/ml)

e Dupixent, roztwor do wstrzykiwan, 200 mg, 2 amputko-strzykawki szklane 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)

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

o Dupixent, roztwér do wstrzykiwan, 200 mg, 1 wstrzykiwacz szklany 1,14 ml (175 mg/ml)
¢ Dupixent, roztwér do wstrzykiwan, 200 mg, 2 wstrzykiwacze szklane 1,14 ml (175 mg/ml)
e Dupixent, roztwér do wstrzykiwan, 200 mg, 3 wstrzykiwacze szklane 1,14 ml (175 mg/ml)
¢ Dupixent, roztwér do wstrzykiwan, 200 mg, 6 wstrzykiwacze szklane 1,14 ml (175 mg/ml)
o Dupixent, roztwér do wstrzykiwan, 300 mg, 1 wstrzykiwacz szklany 2 ml (150 mg/ml)

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

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

o Dupixent, roztwér 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 — Dupixent

EU/1/17/1229/006 (Dupixent 300 mg)
EU/1/17/1229/010 (Dupixent 200 mg)
Data wydania pierwszego pozwolenia: 26 wrzesnia 2017 r., EMA

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Atopowe zapalenie skéry

Dorosli i mtodziez

Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego
atopowego zapalenia skéry u dorostych i miodziezy 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

Zarejestrowane wskazania | u dzieci w wieku od 6 do 11 lat, ktére kwalifikujg sie do leczenia ogoinego.
do stosowania Astma

Dorosli i mtodziez

Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany dla dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej, jako
uzupetniajgce leczenie podtrzymujace w przypadku ciezkiej astmy z =zapaleniem typu 2, 3
charakteryzujgcym sie zwiekszong liczbg eozynofilow we krwi i (lub) zwigkszonym stezeniem
wydychanego tlenku azotu (FeNO), ktdra jest niewystarczajgco kontrolowana za pomocg wziewnych
kortykosteroidéw w duzych dawkach (ICS, ang. inhaled corticosteroids) oraz innego produktu leczniczego
do leczenia podtrzymujgcego.
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Dzieci w wieku od 6 do 11 lat

Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania u dzieci w wieku od 6 do 11 lat, jako
uzupetniajgce leczenie podtrzymujace w przypadku ciezkiej astmy =z zapaleniem typu 2,
charakteryzujgcym sie zwiekszong liczbg eozynofilow we krwi i (lub) zwiekszonym stezeniem
wydychanego tlenku azotu (FeNO), ktéra jest niewystarczajagco kontrolowana za pomocag wziewnych
kortykosteroidéw w $rednich lub duzych dawkach (ICS) oraz innego produktu leczniczego do leczenia
podtrzymujgcego.

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

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

Status leku sierocego Nie dotyczy

Wymagania do przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unjnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktérym mowa
Warunki dopuszczeniado | wart. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
obrotu stronie internetowej dotyczgcej lekow

Produktowi nadano oznaczenie symbolem czarnego odwréconego tréjkata, co oznacza, ze produkt
podlega dodatkowemu monitorowaniu.

Zrédto: ChPL Dupixent (data dostepu 13.05.2022 r.)
Skroéty: CRSWNP — przewlekte zapalenie nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (ang. Chronic Rhinosinusitis with Nasal Polyposis),
EMA — Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency), ICS — kortykosteroidy wziewne (ang. inhaled corticosteroids)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Dupixent podlegat ocenie Agencji 3-krotnie. W 2020 roku lek uzyskat pozytywng rekomendacje
w zakresie stosowania w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej postaci atopowego zapalenia skory
(ICD 10: L20)" w populaciji pacjentéw dorostych (raport nr OT.4331.11.2020). W tym samym roku uzyskat réwniez
pozytywng ocene w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej we wskazaniu: atopowe zapalenie skory
(raport nr OT.422.81.2020) w populacji leczonej dotychczas miejscowo glikokortykosteroidami, inhibitorami
kalcyneuryny, fototerapig UVB311, leczeniem systemowym: cyklosporyng A, metotreksatem oraz doustnymi
glikokortykosteroidami (Encorton, Metypred). W 2021 roku Dupixent podlegat ocenie w ramach programu
lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci atopowego zapalenia skéry u miodziezy w wieku
od 12do 17 lat (ICD 10: L20)" (raport nr OT.4231.28.2021), otrzymujgc pozytywng rekomendacje Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz Rady Przejrzystosci. Produkt leczniczy Dupixent
do tej pory nie podlegat ocenie w Agencji w analizowanej populacji pacjentow tj. dzieci w wieku 6-11 lat. Szczegodty
przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych Dupixent 300 mg
(150 mg/ml) oraz Dupixent 200 mg (175 mg/ml) w ramach programu lekowego: ,Leczenie umiarkowanej
i ciezkiej postaci atopowego zapalenia skéry u mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat (ICD 10: L20)",
w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci uwaza za niewystarczajaca.
Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.
Uzasadnienie stanowiska:

Stanowisko Rady

Przejrzystosci Leczenie umiarkowane;j i ciezkiej postaci atopowego zapalenia skéry u mtodziezy w wieku od 12 do 17
nr 99/2021 lat stanowi niezaspokojong potrzebe medyczna.
z dnia 2 sierpnia 2021 . Dowody naukowe pochodzg z wysokiej jakosci badania LIBERTY AD ADOL, w ktérym dupilumab

poréwnano do placebo, co nie w pemni odpowiada zaproponowanemu programowi, w ktérym leczenie

, W tym miejscowych
glikokortykosteroidéw. Analiza skutecznosci dupilumabu w poréwnaniu z placebo, przeprowadzona
w populacji ITT, wykazata istotnie statystycznie wiekszg szanse poprawy nasilenia choroby w skalach
EASI-50, 75, i 90 oraz znamienng poprawe jakosci zycia.

Gtéwne argumenty decyzji dotyczg skutecznosci w niezaspokojonej potrzebie medycznej
oraz rekomendacji wiekszosci wytycznych.

Rekomendacja Prezesa Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Dupixent (dupilumab) w ramach
Agencji Oceny Technologii programu lekowego: ,Leczenie postaci atopowego zapalenia skéry u mtodziezy
Medycznych i Taryfikacji w wieku od 12 do 17 lat (ICD 10 L20)" pod warunkiem pogtebienia zaproponowanego instrumentu
nr 99/2021 dzielenia ryzyka zgodnie z niniejszg rekomendacja.
z dnia 4 sierpnia 2021 r. Uzasadnienie rekomendacii:
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Pod uwage wzieto wyniki analizy skutecznos$ci wnioskowanej technologii opartej na badaniu
z randomizacjg LIBERTY AD ADOL oceniajgcym skutecznos$¢ i bezpieczenstwo dupilumabu wzgledem
placebo. W najbardziej zblizonej do analizowanej populaciji, tj. mtodziezy z atopowym zapaleniem skory,
po niepowodzeniu immunosupresyjnej terapii ogdlnej, leczenie dupilumabem wykazuje

Nalezy jednak podkres$lic, ze zgodnie z oszacowaniami analizy ekonomicznej,

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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Dupixent (dupilumab),
roztwér do wstrzykiwan, 300 mg (150 mg/ml), (...), 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:

Leczenie w scenariuszu istniejgcym jest czesto nieskuteczne, lecz réwniez bardzo drogie.

Jedyna terapia u chorych, ktorzy nie tolerujg leczenia pierwszego rzutu lub takie leczenie sie u nich nie
powiodto. Podstawowym problemem jest bardzo wysoka cena. W opinii Rady, lek powinien by¢
refundowany, pod warunkiem

Rekomendacja Prezesa
Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji nr

47/2020
z dnia 18 sierpnia 2020 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Dupixent (dupilumab), roztwor
do wstrzykiwan, 300 mg (150 mg/ml), (...), w ramach programu lekowego: ,Leczenie ciezkiej postaci
atopowego zapalenia skory (ICD 10: L20)” pod warunkiem pogtebienia zaproponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka zgodnie z niniejszg rekomendacjag.

Uzasadnienie rekomendaciji:

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy przedstawiono bezposrednie poréwnanie stosowania
dupilumabu w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC) vs samo BSC na podstawie
dwdéch randomizowanych badan klinicznych CAFE i CHRONOS. W wigkszos$ci punktow koncowych dot.
nasilenia choroby i jej objawow uzyskano roznice istotne statystycznie na korzy$¢ ocenianej interwenciji.
Roéwniez w zakresie jakosci zycia uzyskano istotng statystycznie poprawe u pacjentéw stosujgcych
dupilumab. Ocena bezpieczenstwa wykazata jego akceptowalny profil, z niewielkimi réznicami na
niekorzy$¢ dupilumabu jedynie w badaniu CAFE, w zakresie tagodnych zdarzen niepozgdanych,
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z przyjmowanym lekiem oraz zapalenia spojowek.

Wyn ki badan CAFE i CHRONOS zostaty potwierdzone wynikami otwartej przediuzonej 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 zwréci¢ na to uwage.

Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze oceniana interwencja

. Analiza wptywu na
budzet ptatnika publicznego z tytutu objecia refundacjg dupilumabu. Z tego
wzgledu konieczne jest pogtebienie proponowanego RSS, pozwalajgce na osiggniecie co najmniej
progu efektywnosci kosztowej ocenianego leku.

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

Rada Przejrzystos$ci uwaza za zasadne finansowanie ze $srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Dupixent (dupilumab), roztwér do wstrzykiwan,
amputkostrzykawka & 300 mg, we wskazaniu: atopowe zapalenie skéry (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 Przejrzystosci uznata finansowanie ww. technologii lekowej
za zasadne [SRP 47/2020 z 5 sierpnia 2020 r.].

Analiza badan wtérnych, podobnie do analizy badan praktycznych, wskazuje na skuteczno$é
dupilumabu w zakresie poprawy objawéw choroby w réznych skalach. Dupilumab miat korzystny profil
bezpieczenstwa we wszystkich badaniach.
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Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada sugeruje jak najszybsze uruchomienie programu lekowego, co pozwoli zmniejszy¢ koszty leczenia
atopowego zapalenia skéry, poprzez zastosowanie mechanizméw podziatu ryzyka, ktére nie moga by¢
zastosowane w przypadku RDTL.

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

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji, (...) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania
ze $rodkéw publicznych leku Dupixent (dupilumab) we wskazaniu: atopowe zapalenie skoéry (ICD-10:
L20.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Uzasadnienie rekomendacii:

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 ré6znych skalach, w tym w zakresie
jakosci zycia pacjentow.

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

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

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Istniejgca grupa limitowa

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Leczenie chorych z ciezkg postacig atopowego zapalenia skory (ICD-10 L 20)
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Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Kryteria uniemozliwiajace
wiaczenie do programu

Kryteria wylaczenia z
programu

Okreslenie czasu leczenia
W programie

Ponowne wiaczenie do
programu

Dawkowanie dupilumabu zgodnie z aktualng na dzien wydania decyzji Charakterystyka Produktu

Dawkowanie -
Leczniczego.

1) morfologia krwi z rozmazem,
2) badania biochemiczne:
a) stezenie kreatyniny,
b) stezenie mocznika,
c) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),
d) stezenie AIAT,
e) stezenie AspAT,
3) ocena ogdlnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie wywiadu,
4) ocena nasilenia objawéw choroby wg EASI.

Badania przy kwalifikacji
do programu lekowego

1. Badania po 8 tygodniach (+/- 7 dni), po 16 tygodniach (+/- 7 dni), a nastepnie co 3 miesigce (+/- 7 dni):
1) ocena ogdlnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie wywiadu,
2) ocena nasilenia objawdw choroby wg EASI.

2 Badania nie rzadziej niz co 6 miesiecy (+/- 7 dni):
1) morfologia krwi z rozmazem,

Monitorowanie leczenia 2) badania biochemiczne:

a) stezenie kreatyniny,

b) stezenie mocznika,

c) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),

d) stezenie AIAT,

e) stezenie AspAT.

1) Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych monitorowania leczenia
i kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;
2) Uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym systemie monitorowania programéw lekowych
(SMPT), dostepnym za pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig
zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;
3) Przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie
do NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.
Skréty: AIAT — aminotransferaza alaninowa, AspAT — aminotransferaza asparaginianowa, CRP — stezenie biatka C-reaktywnego/ostrej fazy
(ang. C Reactive Protein), EASI — kwestionariusz Eczema Area and Severity Index score, NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, SMPT —
elektroniczny system monitorowania programoéw terapeutycznych

Monitorowanie programu
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne leku Dupixent (dupilumab) jest
i odnosi sie do pacjentéw z ciezkim atopowym zapaleniem skory w wieku od 6 do 11 lat, ktdrzy stosujg miejscowo
emolienty i kortykosteroidy i kwalifikujg sie do leczenia ogdlnego.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Dupixent bedzie on dostepny dla pacjentow
bezptatnie w ramach rozszerzenia wskazan istniejgcego programu lekowego ,Leczenie chorych z ciezkg postacig
atopowego zapalenia skoéry (ICD-10 L20)". Proponowany poziom odpfatnosci jest zgodny z zapisami
art. 14 ustawy o refundaciji.

Grupa limitowa

Whnioskowane jest rozszerzenie wskazan dla dupilumabu w ramach istniejgcej grupy limitowej 1230.0. Produkt
leczniczy Dupixent jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z ciezkg postacia
atopowego zapalenia skéry (ICD-10: L20)” u dorostych chorych (wiek 18 lat i powyzej). Przyjete zatozenie jest
zgodne z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy o refundaciji.

Podstawe limitu w grupie limitowej 1230.0 stanowi Dupixent, roztwér do wstrzykiwan, 300 mg (150 mg/ml),
2 amp. strzyk., 2 ml.

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

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

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

Zrédfo: AWA OT.4331.11.2020
Klasyfikacja

W zaleznosci od faz choroby i wieku, w ktérym zauwazy¢ mozna konkretne objawy wyrdzniamy:

. faza niemowleca (do 2. r. 2);
. faza dziecieca (od 3. do 11.r. 2);
. faza mtodziezowa/osob dorostych (od 12. do 23 r. z, niekiedy dtuze;j).

Do pomiaru nasilenia objawéw skérnych AZS wykorzystuje sie zwalidowane skale. Obecnie istnieje wiele tego
rodzaju skal, Mnogos¢ skal powoduje pewne problemy z interpretacjg sformutowan typu ,tagodne, umiarkowane,
ciezkie nasilenie AZS”.W konteks$cie patofizjologii zapalenia AZS na podstawie skali SCORAD, najpowszechniej
stosowanej metody oceny nasilenia zmian w przebiegu AZS rozrdznia sie trzy stopnie ciezkosci objawow:

. postac tagodna (< 25 punktéw w skali SCORAD);
. posta¢ umiarkowana (25-50 punktéw w skali SCORAD);
. postac ciezka (> 50 punktow w skali SCORAD).

Nie istniejg jednoznaczne wytyczne, okreslajgce ktore z narzedzi jest najbardziej wiarygodne i odpowiednie
do oceny nasilenia objawéw w kazdym przypadku. Wybor skali nalezy do lekarza i jest czesto uzalezniony od jego
preferencji, jak réwniez od indywidualnych cech chorego i czasu, jaki moze zosta¢ poswiecony ocenie.

Zrédfo: AZS w Polsce Raport, marzec 2021
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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,
u 50% przed ukonczeniem 1. r.z., a u 90% przed ukohczeniem 5. r.z., u 20% pacjentdow utrzymuje sie do wieku
dorostego. Atopowe zapalenie skory jest najczestszg chorobg alergiczng okresu wczesnodzieciecego. U 40-80%
dzieci choroba ma tendencje do ustepowania przed 5. rokiem zycia W pierwszych latach zycia czestosé
wystepowania AZS u obu pici jest podobna, jednak po 6. roku zycia stwierdza sie przewage pici zenskiej
nad meska.

W pismiennictwie brakuje danych dotyczacych zapadalnosci na atopowe zapalenie skéry w Polsce. Nie istniejg
réwniez rejestry chorych z atopowym zapaleniem skéry dot. populacji Polski. Wiekszo$¢ polskich danych
epidemiologicznych pochodzi z badan przeprowadzonych na matg skale w wybranych miastach. W duzych
miastach obserwuje sie wzrost wystepowania AZS. Odsetek chorych dzieci miesci sie w przedziale od 4,7%
do 9,2%, natomiast oséb dorostych od 0,9% do 1,4%.

Zrédto: AWA OT.4331.11.2020, PTD 2020
Etiologia i patogeneza

Patogeneza AZS jest zlozona, a rozwdj i stopien nasilenia choroby jest zalezny od dziatania czynnikow
srodowiskowych, immunologicznych, nieimmunologicznych oraz genetycznych. Gtdwne 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 rozwoj AZS ma znaczgcy wptyw utatwiona kolonizacja skéry przez patogeny
wirusowe, grzybicze i bakteryjne, zwtaszcza gronkowca ztocistego.

Atopowe zapalenie skory moze towarzyszy¢ innym zaleznym od IgE chorobom atopowym, takim jak: astma
oskrzelowa (20-35%), alergiczny niezyt gornych drog oddechowych (34%) i niezyt spojowek czy alergia
pokarmowa (15%). Zauwazalna jest okreslona sekwencja wystepowania schorzen atopowych, co zostato
zdefiniowane jako marsz alergiczny.

Zrodio: AWA OT.4331.11.2020, PTD 2020
Rokowanie

AZS cechuje sie trudnym do okreslenia rokowaniem. Do niekorzystnych czynnikéw rokowniczych zalicza sie
wczesny poczatek objawow i rozlegte zmiany w wieku niemowlecym i w dziecihstwie, wspdtistniejgcy 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).

Zrédto: AWA OT.4331.11.2020

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Opinie ekspertow

W ramach prac otrzymano opinie jednego eksperta — prof. dr hab. Joanny Narbutt — Konsultanta Krajowego
w dziedzinie dermatologii i wenerologii. Ekspert zapytana o epidemiologie atopowego zapalenia skéry w populacji
dzieci od 6. do 11. roku zycia, w swojej odpowiedzi zaznaczyta, iz nie ma dostepnych ,bardzo doktadnych danych
epidemiologicznych”, wskazujgc jednoczesnie, ze ,szacowana grupa chorych w pierwszych dwdch latach
refundacji powinna wynosi¢ okoto 150-200 pacjentow”.

Dane NFZ

W ramach prac nad niniejszg analizg pozyskano dane NFZ za lata 2018 — 2021 dotyczgce pacjentow
z rozpoznaniem ICD 10: L20.8 (Inne postacie atopowego zapalenia skory) oraz L20.9 (Atopowe zapalenie skory,
nieokre$lone). Zgodnie z otrzymanymi danymi NFZ liczba pacjentéw pediatrycznych w wieku od 6 do 11 lat
z rozpoznaniem L20.8 i L20.9 korzystajacych ze swiadczen opieki zdrowotnej w ramach NFZ wynosita od 17 201
pacjentow w 2020 r. do 19768 oséb w 2018 r. Jednoczesnie liczba pacjentéw w tej grupie wiekowej
hospitalizowanych w ramach JGP J39: Duze choroby dermatologiczne wyniosta 102 w 2018 r., 218 w 2019 r.,
181 w 2020 r. i 148 pacjentéow w 2021 r. (dane za rok 2021 dotyczg jedynie pierwszego pétrocza tj. od stycznia
do konca czerwca). Szczegoty zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 6. Wielkos¢ populacji pacjentéw z atopowym zapaleniem skoéry wg kodu ICD-10: L20.8 oraz L20.9 na podstawie
danych NFZ

Parametr etz
Pacjenci korzystajacy ze swiadczen refundowanych Pacjenci hospitalizowani w ramach
Rok przez NFZ JGP J 39
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD 10: L20.8 i L20.9
2018 19 768 102
2019 19 410 218
2020 17 201 181
2021* 13 884 148

* dane za rok 2021 dotycza pierwszego potrocza tj. od stycznia do konca czerwca
** J 39 — JGP: Duze choroby dermatologiczne

Komentarz analitykéw

Nalezy zaznaczy¢, ze w Polsce dupilumab refundowany jest od listopada 2021 r. w ramach programu lekowego
.Leczenie chorych z ciezkg postacig atopowego zapalenia skory (ICD-10: L20)” jedynie w populacji dorostych
chorych (wiek 18 lat i powyzej). Do dnia zakonczenia powyzszego raportu nie dysponowano danymi NFZ
z ostatnich 6 miesiecy, ktére mogtyby przyblizy¢ obraz stosowania dupilumabu w populacji dorostych pacjentow.

Wedlug eksperta Agencji liczba pacjentéw pediatrycznych kwalifikujgcych sie do analizowanego leczenia
obejmuje od 150 do 200 pacjentéw rocznie. Analitycy Agencji pozyskali jednocze$nie dane NFZ dotyczace liczby
pacjentéow pediatrycznych w wieku od 6 do 11 lat z rozpoznaniem L20.8 i L20.9 hospitalizowanych w ramach
jednorodnej grupy pacjentéw (JGP): Duze choroby dermatologiczne (J 39), ktére mogtyby odpowiada¢ liczbie
pacjentdow z ciezkim przebiegiem atopowego zapalenia skory. Uzyskane wartosci sg zblizone do oszacowan
eksperta. Niemniej, nalezy zaznaczy¢, iz z uwagi na fakt, ze w ramach grupy J39 rozliczane sg swiadczenia
u pacjentéw z réznymi rozpoznaniami, hie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, ze hospitalizacja pacjentéw byta
wynikiem ciezkiego przebiegu atopowego zapalenia skory.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniach 28 marca — 01 kwietnia 2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej,
dotyczgcych leczenia AZS u dzieci w wieku 6-11 lat. Przeszukano nastepujace zrédta:

e Polskie Towarzystwo Alergologiczne (PTA) — https://www.pta.med.pl/;

e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD) — http://www.ptderm.pl/;

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

e Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);

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

e European Academy of Dermatology and Venereology (EADV) — https://www.eadv.org/;
e European Dermatology Forum (EDF) — http://www.euroderm.org/;

e National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);

e National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk);

e New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), (http://www.sign.ac.uk);

Korzystano rowniez z wyszukiwarki Google.

W celu przedstawienia najbardziej aktualnych wytycznych dotyczacych postepowania w AZS w populacji dzieci
w wieku od 6 do 11 lat wyszukiwanie ograniczono do dokumentdéw wytycznych, ktére zostaty opublikowane lub
zostaly zaktualizowane po dacie zatwierdzenia dupilumabu przez amerykanskg FDA u dzieci w wieku
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od 6 do 11 lat z atopowym zapaleniem skoéry w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego tj. po 2020 roku.
W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 dokumenty opisujgce polskie wytyczne kliniczne
Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego, Polskiego Towarzystwa Alergologicznego, Polskiego Towarzystwa
Pediatrycznego oraz Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej, dotyczace profilaktyki i leczenia
(PTD/PTA/PTP/PTMR 2019, cze$¢ a i b) oraz zastosowania lekéw biologicznych (PTD/PTA/PTP/PTMR 2020)
w leczeniu atopowego zapalenia skory, obejmujgce populacje pediatryczng. Wsréd wytycznych zagranicznych
odnaleziono 2 publikacje europejskie w tym: dokument Europejskiej Akademii Alergologii i Immunologii Klinicznej
(EAACI 2020) dotyczgcy zastosowania dupilumabu u dzieci i dorostych z atopowym zapaleniem skoéry w stopniu
od umiarkowanego do ciezkiego oraz Wytyczne European Task Force on Atopic Dermatitis oraz Europejskiej
Akademii Dermatologii i Wenerologii dotyczgce diagnostyki oraz leczenia atopowego zapalenia skéry u dorostych
i dzieci (ETFAD/EADV 2020). Odnaleziono takze wytyczne praktyki klinicznej dotyczace diagnozy i leczenia
atopowego zapalenia skory u dzieci i dorostych Towarzystwa Dermatologicznego, Towarzystwa Alergii, Astmy
i Immunologii oraz Pediatrycznego Towarzystwa Dermatologii Tajlandii (APJAI 2021). Odnaleziono takze
uaktualnione w 2021 r. wytyczne NICE 2007, dotyczagce atopowego zapalenia skory u dzieci ponizej 12. roku

zycia, nie zawierajg one jednak rekomendacji odnosnie stosowania dupilumabu we wnioskowanej populaciji.

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

Tabela 7 Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje polskie

PTD/PTA/PTP/PTMR 2020
(Nowicki 2020) (Polska)

Konflikt intereséw:

Autorzy zgtosili brak
wystepowania konfliktu
intereséw

Zrédio finansowania:
Brak informacji

Stanowisko Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego, Polskiego Towarzystwa Alergologicznego,
Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego oraz Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej
dotyczace aktualnych rekomendacji leczenia atopowego zapalenia skéry lekami biologicznymi
Wytyczne obejmujg analize skuteczno$ci oraz dziatania niepozgdane dupilumabu w populacji dzieci od 6. roku
zycia, mtodziezy oraz dorostych, jednak rekomendacja dotyczgca stosowania dupilimumabu dotyczy pacjentéw
w wieku od 12 lat z AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (EASI = 16, SCORAD 2 25), ktérzy nie reaguja
na leczenie miejscowe.

Wytyczne opierajag sie na danych z badania klinicznego Il fazy dotyczacego leczenia dzieci w wieku 6-11 lat
z ciezkg postacia AZS i niedostatecznie kontrolowanym leczeniem miejscowym (jednoczesne miejscowe
podawanie GKS). W 16-tygodniowym badaniu udziat wzieto 367 dzieci.

Przyjete optymalne dawkowanie u dzieci w wieku 6-11 lat wynosito 300 mg co 4 tygodnie u dzieci wazgcych mniegj
niz 30 kg i 200 mg co 2 tygodnie dla dzieci o wadze = 30 kg.

Dupilumab okazat sie by¢ skuteczny i poprawia¢ jakos$¢ zycia w tej grupie wiekowe;.

Brak informacji na temat poziomu i stopnia rekomendaciji.

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

Konflikt interesow:

Autorzy zgtosili brak
wystepowania konfliktu
interesow

Zrédio finansowania:
Brak informaciji

Rekomendacje  Polskieqo  Towarzystwa _Dermatologiczneqo, Polskiego  Towarzystwa
Alergologicznego, Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego oraz Polskiego Towarzystwa Medycyny
Rodzinnej dotyczace profilaktyki oraz leczenia atopowego zapalenia skéry (AZS)

Rekomendacje uzalezniajg wyboér terapii AZS od stopnia nasilenia choroby wg skali SCORAD (kolejne
etapy sg uzupetnieniem poprzedniego leczenia).
Ciezkie AZS SCORAD >50, brak poprawy po leczeniu miejscowym:
o Hospitalizacja,
o Cyklosporyna A (CyA) — u dzieci stosowanie off-label w oparciu o wyniki pojedynczych
badan kohortowych i pojedynczych badan kontrolowanych z randomizacjg (lek | wyboru
u dorostych z przewlektym cigzkim AZS — 5 mg/kg m.c./dobg w dwoch dawkach, z redukcjg

0 0,5-1 mg/kg m.c./ dobe co 2 tygodnie, gdy skuteczno$¢ kliniczna zostanie osiggnieta,
cykle 12-tygodniowe),

o Dupilimab (DUPI) — lek Il wyboru w ciezkiej postaci AZS po pierwszym niepowodzeniu
terapii ogolnej, moze by¢ aplikowany z mGKS lub bez, poprawa objawéw chorobowych
mierzonych skalg EASI (75%) i IGA oraz poprawa o = 4 pkt wyniku oceny swigdu wg skali
numerycznej (Numeric Rating Scale — NRS) w poréwnaniu z grupg kontrolng stosujaca
placebo, poprawa zaburzen snu, jakosci zycia i dobra tolerancja leku, najczestsze dziatania
niepozadane: odczyn po podskérnym podaniu leku i zapalenie spojowek, wysoki profil
bezpieczenstwa, brak toksycznosci zaleznej od dawki. Dupilumab podaje sie w schemacie:
600 mg w dwdch wstrzyknieciach po 300 mg, a nastepnie 300 mg s.c. co 2 tygodnie,

o doustne GKS — gtéwnie u pacjentéw dorostych w Scisle wyselekcjonowanych przypadkach
w zaostrzeniu choroby, maksymalnie 7 dni, nie nalezy przekracza¢ ekwiwalentu 0,5 mg
prednizonu/kg m.c.,

o Metotreksat (MTX) — off-label u pacjentow z AZS po nieefektywnym leczeniu cyklosporyng
lub przeciwskazaniem do leczenia cyklosporyng, zalecany w ciezkich przypadkach AZS
opornych na inne metody leczenia (gtéwnie u dorostych, istniejg pojedyncze doniesienia na
temat skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania u dzieci, teratogenny), 7,5-15(20)
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mg/tydz. (podawane w 1 lub 2 dawkach 1 raz w tyg.) u dorostych i 0,2-0,7 mg/kg m.c./tydz.
u dzieci,

o Mykofenolan mofetylu (MMF) — off-label u pacjentéw z AZS po nieefektywnym leczeniu
cyklosporyng lub przeciwskazaniem do leczenia cyklosporyng, w dawce do 3 g/ dobe, lek
moze by¢ wykorzystywany w leczeniu dzieci i mtodziezy z AZS, teratogenny (konieczna
skuteczna antykoncepcja),

o Azatiopryna (AZA) — off-label u pacjentow z AZS po nieefektywnym leczeniu cyklosporyng
lub przeciwskazaniem do leczenia cyklosporyng u dorostych, ale moze by¢ tez stosowana
u dzieci. Zaleca sig stosowanie AZA w dawce 1-3 mg/kg m.c./dobe. Obserwuje sie liczne
dziatania niepozgdane (monitorowanie trasaminaz i morfologii krwi).

W okresie zaostrzen choroby nalezy rozwazy¢ leczenie p/bakteryjne (ryzyko infekcji gronkowcem ztocistym:
oktenidyna, chlorheksydyna, mupirocynam kwas fusydowy, retapamulina, kapiele z dodatkiem podchlorynu
sodu, nie zaleca sie przewlektego stosowania antybiotykdw miejscowych ze wzgledu na ryzyko
antybiotykoopornosci), p/wirusowe (acyklowir w przypadku zakazenia wirusem opryszczki zwyktej (HSV))
i p/grzybicze (ketokonazol lub cyklopiroksolamina, w przypadku zakazen drozdzakami Malassezia sp.),
p/drobnoustrojowe. Jezeli terapia miejscowa nie przynosi poprawy, zaleca sie fototerapie lub leczenie
systemowe.

Zastosowanie u pacjentéw z AZS znajdujg takze:

e leki p/histaminowe | generacji — dziatanie p/$wigdowe i sedatywne (korzystne u pacjentéw u ktérych
wystepujg trudnosci w zasypianiu i zaburzenia snu), leki p/histaminowe |l generacji — u pacjentow
z zapaleniem spojéwek i alergicznym niezytem nosa,

. swoista immunoterapia alergenowa (SITA) — jedyna metoda przyczynowedo leczenia chorych na AZS,

e  probiotyki —indukowanie przez zawarte w nich bakterie odpowiedzi immunologicznej typu Th1l zamiast
Th2 i hamowanie produkcji przeciwciat IgE. (ograniczone dowody),

. leczenie alternatywne: balneoterapia wodg termalng w potaczeniu z fototerapig lub bez fototerapii
(AZS tagodny do umiarkowanego),

e nowe metody terapii: PDE4 — inhibitor fosfodiesterazy — do stosowania miejscowego w terapii AZS
(dostepny jedynie w USA od 2016 r.), krisaborol (badania u dzieci powyzej 2. roku zycia z tagodnym
i umiarkowanym AZS, po podawaniu 2 razy dziennie przez 4 tygodnie uzyskano redukcje zmian
chorobowych w skali IGA oraz istotng redukcje $wigdu juz po 2 dniach leczenia, leki biologiczne,
antagonisci fosfodiesterazy 4 (PDE4) oraz inh bitory kinaz biatkowych JAK (w fazie badan klinicznych),
terapia spersonalizowana przyszioscig terapii AZS.

Brak informacji na temat poziomu i stopnia rekomendaciji.

Rekomendacje zagraniczne

APJAI 2021
(Tajlandia)

Konfiikt intereséw:
Autorzy zgftosili potencjalny
konflikt interesow
Zrédio finansowania:

Brak informacji

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace diagnozy i leczenia atopowego zapalenia skoéry
Towarzystwa Dermatologicznego Tajlandii, Towarzystwa Alergii, Astmy i Immunologii_Tajlandii
oraz Pediatryczneqo Towarzystwa Dermatologii Tajlandii

. Pomocne w leczeniu powinno by¢ regularne stosowanie emolientéw [Sita rekomendacji: A, Poziom
dowodéw: 2a].

e W atopowym zapaleniu skory rekomendowane sg miejscowe kortykosteroidy z lepszym stosunkiem
ryzyka do korzysci [Sita rekomendaciji: A, Poziom dowoddw: 1b].

e  Rozciefnczone kortykosteroidy do stosowania miejscowego mogg by¢ stosowane pod mokrym
oktadem przez krétki okres czasu w ostrej postaci atopowego zapalenia skory w celu zwiekszenia ich
skutecznosci [Sita rekomendac;ji: A, Poziom dowodoéw: 1b].

e Terapia proaktywna polegajgca na diugoterminowym stosowaniu miejscowych kortykosteroidéw dwa
razy w tygodniu moze zmniejszac liczbe nawrotéw [Sita rekomendac;ji: A, Poziom dowodéw: 1b].

e  Miejscowe inhibitory kalcyneuryny majg istotny wptyw w krétko i dtugoterminowym leczeniu atopowego
zapalenia skory [Sita rekomendacji: A, Poziom dowodéw: 1a]. Miejscowe inhibitory kalcyneuryny sg
szczegolnie odpowiednie dla wrazliwych obszaréw skérnych (twarz, okolice wyprysku, okolice odbytu
i narzgddéw piciowych) [Sita rekomendacji: A, Poziom dowoddw: 1a].

e Terapia proaktywna polegajaca na stosowaniu miejscowych inhibitoréw kalcyneuryny dwa razy
w tygodniu moze zmniejszy¢ liczbe nawrotéw [Sita rekomendaciji: A, Poziom dowodéw: 1a].

. Miejscowe inhibitory kalcyneuryny (takrolimus i pimekrolimus) sg bezpieczne i skuteczne u dzieci
ponizej drugiego roku zycia [Sita rekomendacji: A, Poziom dowodoéw: 1b].

. Miejscowe inhibitory fosfodiesterazy IV sg skuteczne u dzieci powyzej 3. miesigca zycia [Sita
rekomendacji: A, Poziom dowodéw: 1a].

. Krétkotrwate leczenie antybiotykami ogdlnoustrojowymi jesli skéra jest nadkazona bakteryjnie [Sita
rekomendac;ji: B, Poziom dowodéw: 2b].

e Nie ma wystarczajgcych dowodéw na skuteczno$¢ powszechnego stosowania lekéw
antyhistaminowych H1-AH zaréwno pierwszej, jak i drugiej generacji w atopowym zapaleniu skory [Sita
rekomendacji: A, Poziom dowodéw: 1b].

. Leki uspakajajgce AH pierwszej generacji mogg pozwoli¢ na zapewnienie lepszego snu w ostrych
stanach przy zaostrzeniu egzemy [Sita rekomendacji: D, Poziom dowodéw: 4].
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. Krétkotrwate (do dwéch tygodni) leczenie ogolnoustrojowymi kortykosteroidami moze stanowi¢ opcje
leczenia ostrego zaostrzenia AZS. Dawka dobowa powinna by¢ dostosowana i nie powinna
przekraczac¢ 0,5-1 mg/kg/dobe [Sita rekomendacji: D, Poziom dowodow: 4].

. Immumomodulatory ogdlnoustrojowe:

o Azatiopryna jest lekiem Il linii u pacjentéw z atopowym zapaleniem skoéry o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, ktorzy nie reagujg na leczenie lub u ktérych wystgpity
dziatania niepozadane po cyklosporynie. Zalecana dawka u dorostych i dzieci to
odpowiednio 1 -3 mg/kg/dzien i1-2 mg/kg/dzien. Nie nalezy stosowa¢ w potgczeniu
z terapig UV [Sita rekomendacji: A, Poziom dowodéw: 1b]

e} Cyklosporyna — jest lekiem | rzutu w krétkoterminowym leczeniu AZS w stopniu
umiarkowanym do zaawansowanego, skojarzenie cyklosporyny z promieniowaniem
ultrafioletowym (UV) nie jest zalecane, zalecana jest najnizsza dawka kontrolujgca chorobe,
leczenie nalezy rozpoczg¢ od dawkowania 3 mg/kg/dobe, a nastepnie obniza¢ dawke o 0,5-
1 mg/kg/dobe co dwa tygodnie.

= w przewlektych, ciezkich przypadkach AZS u dorostych [Sita rekomendaciji:
A, Poziom dowodéw: 1a]

. u dzieci i mtodziezy z opornym lub ciezkim [Sita rekomendacji: B, Poziom
dowodéw: 2b]

o Metotreksat zalecany jako terapia Il linii u oséb dorostych z ciezkg postacig AZS, dziatanie
teratogenne [Sita rekomendaciji: C, Poziom dowodéw: 4]

e} Mykofenolan mofetylu, rekomendowana dawka u dzieci 600-1200 mg/m2/dziennie,
w dawce podzielonej dwa razy na dobe, i nie wiecej niz 2 g/dzien u dorostych [Sita
rekomendaciji: C, Poziom dowoddw: 4].

e Zwigzki biologiczne:

e} Dupilumab [Sita rekomendacji: A, Poziom dowodéw: 1a].

Autorzy rekomendacji powotujg sie na rekomendacje UE i USA FDA z 2017 r., ktore zatwierdzaja dupilumab
w ramach leczenia | linii u pacjentéw w wieku powyzej 6 lat z atopowym zapaleniem skéry o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych choroba nie jest odpowiednio kontrolowana za pomoca terapii
miejscowych lub gdy terapie ogdlnoustrojowe nie sg wskazane. Rekomendacje uwzgledniajg leczenie
dupilumabem pacjentéw z Tajlandii w wieku 12 lat i starszych z AD o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
ktérych choroba nie jest odpowiednio kontrolowana za pomocag miejscowych terapii na recepte lub gdy te
terapie nie sg wskazane. Moze by¢ stosowany z lub bez miejscowych kortykosteroidéw (TCS).

o Omalizumab, rytuxymab, alefacept — brak wystarczajgcych dowoddw, nie sg zatwierdzone
przez amerykanskg FDA, moga by¢ rozwazane u pacjentéw, nie reagujacych na inne
terapie [Sita rekomendaciji: C, Poziom dowoddw: 4].

. Fototerapia (opcja leczenia dorostych oraz dzieci powyzej 12 r.z.)

e} Waskopasmowe promieniowanie ultrafioletowe B jest skuteczniejszg terapig niz ultrafiolet
szerokopasmowy B [Sita rekomendac;ji: A, Poziom dowodéw: 1a].

o Ultrafiolet A1 jest skuteczny w ostrej fazie [Sita rekomendacji: A, Poziom dowodéw: 1a].
. Immunoterapia alergenowa [Sita rekomendaciji: A, Poziom dowodoéw: 1a].
. Interwencje psychologiczne i psychosomatyczne [Sita rekomendaciji: A, Poziom dowodéw: 1a].

Suplementy witaminowe moga odgrywaé skuteczng role w leczeniu AD. Suplementacja witaminy D moze
zmniejszac¢ objawy AD zwlaszcza u pacjentéw z niskim poziomem witaminy D. Niepewne sg korzysci ze
stosowania probiotykéw, nasion konopii, selenu, pirydoksyny, oleju rybnego, kwasu dokozaheksaenowego,
cynku, oleju z wiesiotka. Suplementacja nie jest rutynowo zalecana u pacjentow.

Poziom rekomendaciji:

1a — Metaanaliza randomizowanych badan klinicznych

1b — Pojedyncze randomizowane badanie kliniczne

2a - Przeglad systematyczny badan kohortowych

2b - Pojedyncze badania kohortowe i randomizowane badania kliniczne niskiej jakoSci
3a - Przeglad systematyczny oparty na opisach przypadkow

3b - Pojedyncze badania przypadkow

4 - Serie przypadkéw, serie badar kohortowych lub badania kohortowe o ograniczonej jakosci, opinie ekspertéw
Stopien rekomendacii:

A — poziom rekomendacji 1a, 1b

B — poziom rekomendacji 2a,2b,3a,3b

C — poziom rekomendacji 4

D — opinie ekspertow

EAACI 2020
(Europa)

Wytyczne Europejskiej Akademii Alergologii i Immunologii Klinicznej dotyczace zastosowania
dupilumabu u dzieci i dorostych z atopowym zapaleniem skéry w stopniu od umiarkowanego do

ciezkiego
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Konflikt intereséw:
Autorzy nie zgtosili
potencjalnego konfliktu
interesow
Zrédio finansowania:
Brak informacji

Wytyczne przestawiajg odrebne zalecenia dotyczgce stosowania dupilumabu w populacji dzieci w wieku
6-11 lat:

. Dupilumab jest rekomendowany u dzieci w wieku od 6 do 11 lat z ciezkg postacig atopowego
zapalenia skory, niewystarczajgco kontrolowana za pomocg miejscowych lekdw na recepte lub gdy te
terapie nie sg wskazane, w celu:

o zmniejszenia aktywno$ci choroby, co potwierdzajg skale EASI i
rekomendacja na podstawie opinii eksperta],

IGA [warunkowa

o poprawy jako$ci zycia [warunkowa rekomendacja na podstawie opinii eksperta].

. Dupilumab wykazat dobry profil bezpieczenstwa, jednak dziatania niepozadane zwigzane z lekiem
powinny by¢ okresowo monitorowane [rekomendacja warunkowa na podstawie opinii eksperta).

Rekomendacje oparto na trwajagcym 16 tygodni badaniu klinicznym przeprowadzonym w populacji
pediatrycznej w wieku od 6 do 11 lat z ciezkag postacig atopowego zapalenia skoéry, w ktérym wykazano
znaczng poprawe w zakresie aktywnosci choroby, objawdw oraz poprawy jakosci zycia w przypadku
leczenia dupilumabem dodanym do miejscowych kortykosteroidow.

ETFAD/EADV 2020
(Wollenberg 2020)

(Europa)

Konflikt intereséw:
Autorzy zgftosili potencjalny
konflikt intereséw

Zrédto finansowania:
Brak informacji

Wytyczne Europejskiej Grupy Zadaniowej ds. Atopowego Zapalenia Skory oraz Europejskiej
Akademii Dermatologii i Wenerologii dotyczace diagnostyki oraz leczenia atopowego zapalenia
skory u dorostych i dzieci

Wytyczne przedstawiajg schemat leczenia atopowego zapalenia skory u dzieci:
Terapia podstawowa:

e  programy edukacyjne

. emolienty

e dodawanie olejkoéw do kapieli

. unikanie alergendw istotnych klinicznie.

ETFAD jesli wystepujg kliniczne objawy silnej kolonizacji lub obecne sg nadkazenia bakteryjne, zaleca
stosowanie miejscowych lekéw antyseptycznych oraz kapieli antyseptycznych jako dodatku
do odpowiedniego dziatania przeciwzapalnego za pomoca miejscowych gl kokortykosteroidéw (TCS)
i miejscowych inhibitoréw kalcyneuryny (TCI). Diugotrwate, miejscowe stosowanie antybiotykéw nie jest
zalecane ze wzgledu na ryzyko wzrostu opornosci i uczulen. U pacjentéw z atopowym zapaleniem skory
(AD) z rozlegtym i ciezkim zakazeniem S. aureus mozna rozwazyé krotkie leczenie antybiotykami
ogolnoustrojowymi (cefalosporyna | generacji). Zwlaszcza u dzieci ponizej 2. roku zycia autorzy
rekomendacji zalecajg zwiekszenie uwagi na bezpieczenstwo, tolerancje i hipoalergiczne wtasciwosci
wszystkich produktéw do miejscowego leczenia i pielegnacji skory.

Posta¢ ciezka SCORAD >50 lub przewlekta egzema:

e hospitalizacja
e dupilumab

Dupilumab powinien by¢ stosowany przy codziennym stosowaniu emolientéw i w razie potrzeby moze
by¢ taczony z miejscowymi lekami przeciwzapalnymi. W pierwszych tygodniach po rozpoczeciu
leczenia mozna kontynuowaé¢ stosowanie konwencjonalnych ogdlnoustrojowych lekow
immunosupresyjnych, az do osiggniecia petnej odpowiedzi klinicznej.

e ETFAD rekomenduje dupilumab w leczeniu pacjentébw w wieku 12 lat i starszych z atopowym
zapaleniem skory o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy kwalif kujg sie do terapii systemowe;.
Autorzy rekomendacji zaznaczaja, ze dostepne sa dane pochodzace z badania klinicznego Il
fazy obejmujacego dzieci w wieku 6 lat i starsze. Autorzy spodziewaja sie¢ zatwierdzenia
stosowania dupilumabu takze w tej grupie wiekowe;j.

. Cykl systemowej immunosupresji: cyklosporyng A (dzieci i dorosli), metotreksatem (dzieci i dorosli),
azatiopryng (dorosli), mykofenolanem mofetylu (dzieci i dorosli). Autorzy wytycznych podaja,
iz najczesciej stosowanym lekiem p/zapalnym jest CyA, nastepnie ogdélnoustrojowe kortykosteroidy
(SCS) i AZA. Wykazano, ze MTX ma dobry profil bezpieczenstwa u dzieci nawet w przypadku
diugotrwatego stosowania, a skutecznos¢ jest poréwnywalna z CyA. Autorzy podaja, iz oczekuje sie
przejscia na leczenie dupilumabem po uzyskaniu rejestracji dla dzieci w wiekszosci
przypadkéw AD u dzieci i mlodziezy. Leczenie systemowe powinno by¢ inicjowane wytacznie przez
doswiadczonych specjalistow.

Brak informacji na temat poziomu i stopnia rekomendaciji.

NICE 2007
aktualizacja 2021

(Brytyjskie)

Konfiikt intereséw:
Brak informaciji

Zrédio finansowania:
Brak informacji

Rekomendacje National Institute for Health and Care Excellence dotyczace postepowania oraz
diagnostyki atopowego zapalenia skory u dzieci ponizej 12 roku zycia

Rekomendacje nie obejmujg zastosowania dupilumabu w leczeniu atopowego zapalenia skory
u pacjentéw od 6. do 11. roku zycia.

Leczenie atopowego zapalenia skory u dzieci powinno by¢ dostosowane do nasilenia wyprysku atopowego:
Ciezka postac¢:
. emolienty

Nieperfumowane emolienty do nawilzania, mycia i kgpieli, dostosowane do potrzeb i preferenciji
pacjenta powinny stanowi¢ podstawe leczenia i by¢ stosowane codziennie, nawet przy braku
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objawow (250-500 g tygodniowo) zamiast szampondw, mydet i $rodkéw piorgcych na bazie
detergentow.

. miejscowe kortykosteroidy o silnym dziataniu
Sita dziatania miejscowych kortykosteroidow powinna by¢ dostosowana do nasilenia wyprysku
atopowego u dziecka, ktory moze sie rézni¢ w zaleznosci od umiejscowienia na ciele:
¢) w ciezkiej postaci AZS zaleca sie mGKS o silnym dziataniu

e} mGKS o fagodnym dziataniu do stosowania na twarz i szyje, z wyjgtkiem krotkotrwatych
zaostrzen (3 do 5 dni), kiedy zaleca sie mGKS o umiarkowanej sile dziatania

e} mGKS o umiarkowanym lub silnym dziataniu tylko krétkookresowo (7 do 14 dni)
w przypadku zaostrzen zlokalizowanych we wrazliwych miejscach (pachwiny)

¢) mGKS o bardzo silnym dziataniu nie powinny byé stosowane bez porady specjalistycznej
dermatologa

o zaleca sie, aby miejscowe kortykosteroidy byty stosowane raz lub dwa razy dziennie.

. miejscowe inh bitory kalcyneuryny
Miejscowe inhibitory kalcyneuryny nie sg zalecane w leczeniu fagodnego wyprysku atopowego, a takze
w przypadku pierwszego rzutu w wyprysku atopowym o dowolnym nasileniu.

Inhinitory kalcyneuryny (takrolimus i pimekrolimus) zaleca sie do stosowania miejscowego w ramach Il
linii leczenia umiarkowanego do ciezkiego atopowego zapalenia skory u dorostych i dzieci w wieku 2
lat i starszych, ktorzy nie odpowiadali na leczenie miejscowymi kortykosteroidami i gdy istnieje ryzyko
powaznych dziatan niepozgdanych wynikajgcych z dalszego miejscowego stosowania
kortykosteroidow, w szczegdlnosci nieodwracalnej atrofii skory.

Miejscowych inh bitoréw kalcyneuryny w leczeniu wyprysku atopowego u dzieci nie nalezy stosowacé
pod opatrunkami okluzyjnymi bez specjalistycznej porady dermatologiczne;.

W przypadku zmian zlokalizowanych na twarzy dziecka, wymagajgcych dtugotrwatego lub czestego
stosowania tagodnych miejscowych kortykosteroidow, nalezy rozwazy¢ zwiekszenie intensywnosci
leczenia miejscowymi inh bitorami kalcyneuryny.

. bandaze
Opatrunki okluzyjne i suche bandaze:

o nie powinny by¢ stosowane jako leczenie pierwszego rzutu w wyprysku atopowym u dzieci
i powinny by¢ rozpoczynane wytgcznie przez personel medyczny,

o nie nalezy stosowac¢ u dzieci w leczeniu nadkazonego wyprysku atopowego. Mozna je
stosowac z emolientami jako leczenie obszaréw przewlekiego liszajowatego (miejscowego
pogrubienia skory) atopowego zapalenia skoéry u dzieci lub w krotkotrwatym leczeniu
zaostrzen (7 do 14 dni),

o z miejscowymi kortykosteroidami, powinny by¢ stosowane wytgcznie w leczeniu wyprysku
atopowego u dzieci przez 7 do 14 dni (lub diuzej po konsultacji ze specjalistg); mozna
kontynuowac leczenie za pomocag emolientéw, az do opanowania wyprysku atopowego.

o fototerapia

Fototerapia lub leczenie systemowe powinno by¢ rozwazane w leczeniu ciezkiego AZS u dzieci, gdy
inne opcje sg nieskuteczne i gdy istnieje znaczacy negatywny wplyw na jakos¢ zycia pacjenta.
Leczenie powinno przebiega¢ wytgcznie pod specjalistycznym nadzorem dermatologicznym.

. leczenie systemowe.

Nawroty: Leczenie nawrotdw wyprysku atopowego u dzieci nalezy rozpoczg¢ natychmiast po pojawieniu sie
objawow, a nastepnie kontynuowaé przez okoto 48 godzin po ustgpieniu objawow.

Doustnych lekéw przeciwhistaminowych nie nalezy rutynowo stosowac¢ w leczeniu wyprysku atopowego u dzieci.

Brak informacji na temat poziomu i stopnia rekomendaciji.

Skroéty: AD — atopowe zapalenie skéry (ang. Atopic dermatitis), APJAI — The Dermatological Society of Thailand; the Allergy, Asthma, and
Immunology Association of Thailand; and the Pediatric Dermatological Society of Thailand, AZA — azatiopryna, AZS — atopowe zapalenie
skoéry, CyA — cyklosporyna, DUPI — Dupixent, EAACI - The European Academy of Allergy and Clinical Immunology, EADV —The European
Academy of Dermatology and Venerology, EASI — kwestionariusz Eczema Area and Severity Index score, ETFAD —The European Task Force
on Atopic Dermatitis, FDA — Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration), FTU — reguta opuszki palca (ang. Finger tip
unit), HSV — wirus opryszczki zwykiej, IGA — ang. Investigator Global Assessment, JAK — inhbitory kinaz biatkowych, mGKS -
glikokortykosteroidy do stosowania miejscowego, mIK — miejscowe inhibitory kalcyneuryny, MMF — mykofenolan mofetylu, MTX — metotreksat,
NICE — National Institute for Health and Care Excellence, NRS — skala numeryczna oceny $wigdu (ang. Numeric Rating Scale), PDE4 —
inhibitor fosfodiesterazy, PTD — Polskie Towarzystwo Dermatologiczne, PTA — Polskie Towarzystwo Alergologiczne, PTMR - Polskie
Towarzystwo Medycyny Rodzinnej, PTP — Polskie Towarzystwo Pediatryczne, PUVA — fotochemioterapia (ang. Psoralen Ultra-Violet A),
SCORAD - skala oceny nasilenia zmian w przebiegu atopowego zapalenia skéry, SCS — ogdlnoustrojowe kortykosteroidy, SITA - swoista
immunoterapia alergenowa, TEWL — transepidermalna utrata wody (ang. Transepidermal Water Loss)

W opracowaniu przedstawiono wytyczne kliniczne organizacji/paneli eksperckich odnoszgcych
sie do rekomendowanego postepowania klinicznego u pacjentéw w wieku od 6 do 11 lat z atopowym zapaleniem
skory (AZS).
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Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego, Polskiego Towarzystwa Alergologicznego,
Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego oraz Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej dotyczace profilaktyki
oraz leczenia atopowego zapalenia skory (PTD/PTA/PTP/PTMR 2019, czes¢ a i b) opisujg postepowanie
terapeutyczne u pacjentow z AZS (zaréwno u dzieci, jak i u dorostych), wytyczne nie obejmujg jednak
zastosowania dupilumabu. Stanowisko Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego, Polskiego Towarzystwa
Alergologicznego, Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego oraz Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej
(PTD/PTA/PTP/PTMR 2020 r.) stanowi uzupetnienie powyzszych wytycznych i zawiera aktualne rekomendacje
leczenia atopowego zapalenia skory lekami biologicznymi. Dokument obejmuje analize skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania dupilumabu w populacji dzieci od 6. roku zycia, mtodziezy oraz dorostych, jednak
w ramach wytycznych nie przedstawiono zalecen dla analizowanej w niniejszej analizie populaciji.

Europejskie wytyczne Akademii Alergologii i Immunologii Klinicznej dotyczace zastosowania dupilumabu u dzieci
i dorostych z atopowym zapaleniem skoéry w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego (EAACI 2020) jako jedyne
prezentujg odrebne zalecenia dotyczgce leczenia AZS i uwzgledniajg stosowanie dupilumabu w populacji dzieci
w wieku od 6 do 11 lat. Wytyczne te zalecajg u tych pacjentéw stosowanie dupilumabu w przypadku
niewystarczajgco kontrolowanej choroby za pomocg miejscowych lekéw na recepte lub gdy te terapie nie sg
wskazane. Natomiast wytyczne European Task Force on Atopic Dermatitis oraz Europejskiej Akademii
Dermatologii i Wenerologii (ETFAD/EADV 2020) dotyczace diagnostyki oraz leczenia atopowego zapalenia skory
u dorostych i dzieci rekomendujg dupilumab w leczeniu pacjentow w wieku 12 lat i starszych z atopowym
zapaleniem skéry o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, kwalifikujgcych sie do terapii systemowej. Autorzy tej
rekomendaciji zaznaczajg, ze dostepne sg dane pochodzgce z Il fazy badania klinicznego, ktére obejmuje dzieci
w wieku 6 lat i starsze, w zwigzku z czym spodziewane jest zatwierdzenie stosowania dupilumabu takze w tej
grupie wiekowej i wéwczas przejscie na leczenie dupilumabem w wiekszosci przypadkow AZS u dzieci
i mtodziezy.

W niniejszej analizie uwzgledniono takze uaktualnione w 2021 r. wytyczne NICE 2007, dotyczgce atopowego
zapalenia skory u dzieci ponizej 12. roku zycia. Aktualizacja nie zawiera rekomendacji odnosnie stosowania
dupilumabu w tej grupie wiekowej.

Rekomendacje Towarzystwa Dermatologicznego, Towarzystwa Alergii, Astmy i Immunologii oraz Pediatrycznego
Towarzystwa Dermatologii Tajlandii (APJAI 2021) wskazujg jedynie na istnienie rekomendacji UE i USA FDA
z 2017 r., ktdére zatwierdzajg dupilumab w ramach leczenia | linii u pacjentéw w wieku powyzej 6 lat z atopowym
zapaleniem skory o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych choroba nie jest odpowiednio kontrolowana
za pomocg terapii miejscowych lub gdy terapie ogdlnoustrojowe nie sg wskazane.

W ramach opisu wytycznych wnioskodawca powotat sie réwniez na najnowsze wioskie wytyczne z 2022 roku
oraz koreanski dokument z 2021 roku. Dokumenty te nie przedstawiajg rekomendaciji dotyczacych stosowania
dupilumabu we wnioskowanej grupie wiekowej i z tego powodu nie zostaly opisane szczegétowo w niniejszym
raporcie. Wtoskie wytyczne (SIDeMaST/ AAIITO/ ADOI/ SIDAPA/ SIAAIC 2022) dotyczg dtugoterminowego
leczenia dorostych oséb z umiarkowanym do ciezkiego atopowym zapaleniem skoéry i zalecajg stosowanie
dupilumabu w tej grupie pacjentow. Koreanskie wytyczne leczenia AZS (KADA 2021) nie obejmujg populacji
dzieci ponizej 12. roku zycia. We wspomnianych wytycznych zaznaczono jedynie iz dupilumab zostat
zatwierdzony w 2020 r przez amerykanska FDA jako pierwszy lek biologiczny odpowiedni u dzieci w wieku od 6 do
11 lat z atopowym zapaleniem skoéry w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego (badanie fazy Il-1ll obejmujgce
pacjentow pediatrycznych w wieku od 6 miesiecy do 6 lat w toku).
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W ramach prac nad raportem otrzymano opinie 1 eksperta — prof. dr hab. Joanny Narbutt, Konsultanta Krajowego
w dziedzinie dermatologii i wenerologii. Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.
Szczegotowe informacje zawarto w ponizszych tabelach.

Tabela 8. Opinia eksperta klinicznego

Prof. nadzw. dr hab.
Ekspert Joanna Narbutt
Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i wenerologii

Jakie sa problemy zwigzane ze stosowaniem Leczenie ogdine dzieci i mtodziezy prowadzone jest w formie off-label, gdyz leki
aktualnie dostepnych opcji leczenia? nie majg rejestracji.

Jakie sa rozwigzania systemowe, ktére mogtyby

poprawi¢ sytuacje pacjentéow w omawianym Refundacja lekow zarejestrowanych do leczenia tej choroby w danej populacji.
wskazaniu?

Jakie sg potencjalne problemy zwigzane ze

. . h ! Brak
stosowaniem ocenianej technologii?

Jakie sg mozliwosci naduzyé¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem refundacja Brak
ocenianej technologii?

Czy istnieje subpopulacja pacjentéow, ktora Ciezka postac¢ atopowego zapalenia skoéry, istotne obnizenie jakoSci zycia, brak
mogtaby najbardziej skorzystaé na stosowaniu poprawy badz dziatania niepozgdane po stosowaniu terapii off -label, a takze brak
ocenianej technologii zgody rodzicéw/opiekundéw do stosowania terapii off-label.

Czy istnieje subpopulacja pacjentow, ktéra nie

) 2 . = Przeciwwskazania do stosowania dupilumabu.
skorzysta ze stosowania ocenianej technologii p

Ponizej zaprezentowano informacje o aktualnie stosowanych technologiach oraz o technologiach, ktére bedg
stosowane w przypadku refundacji ocenianej technologii na podstawie opinii eksperta.

Tabela 9 Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Odsetek pacjentow stosujacych

Aktualnie stosowane technologie

medyczne Aktualnie w przypad'l.(u objecia refundacja ocenianej
technologii
Prof. nadzw. dr hab. Joanna Narbutt — Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i wenerologii
Emolienty 100% 100%
mGKS 80% 50-70%
miK 40-50% 40-50%
dGKS 40% - bardzo krotko 7 dni 0%
Cyklosporyna off-label 15% off-label 2-5%
Metotreksat off - label 2-5% 2-5%
Ewentualnie azatiopryna lub

mykofenolan mofetylu Sporadyczne przypadki (opisy pismiennictwa)

Skroéty: AZS — atopowe zapalenie skory, ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego, dGKS — doustne glikokortykosteroidy, GKS —
glikokortykosteroidy, mGKS — miejscowe glikokortykosteroidy, mIK — miejscowe inhibitory kalcyneuryny, PTA — Polskie Towarzystwo
Alergologiczne, PTD — Polskie Towarzystwo Dermatologiczne, PTMR — Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej, PTP — Polskie
Towarzystwo Pediatryczne

Ekspert podkre$la, iz w ocenianej populacji pacjentéw pediatrycznych w wieku od 6 do 11 lat brakuje
zarejestrowanych terapii do leczenia ciezkiej postaci atopowego zapalenia skoéry i obecnie leczenie tych
pacjentow opiera sie o terapie stosowane off-label. Wérdd stosowanych aktualnie form leczenia ekspert wymienia
emolienty, miejscowe idoustne GKS, miejscowe inhibitory kalcyneuryny, cyklosporyne, metotreksat
oraz sporadycznie stosowane azatiopryne i mykofenolan mofetylu.
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Emolienty sg najczesciej stosowang formg leczenia (wg. eksperta 100% pacjentéw stosuje i bedzie stosowato
emolienty po wprowadzeniu refundacji wioskowanej technologii).

Profesor jako najtanszg opcje terapii atopowego =zapalenia skoéry wskazuje leczenie miejscowymi
glikokortykosteroidami, ktére sg aktualnie stosowane u okoto 80% pacjentow, natomiast miejscowe inhibitory
kalcyneuryny sg stosowane w grupie okoto 40-50% chorych.

Do terapii najskuteczniejszych w opinii eksperta nalezy leczenie cyklosporyna. Ekspert szacuje, iz okoto 15%
pacjentdw w omawianej populacji stosuje cyklosporyne w ramach procedury off-label, natomiast w przypadku
objecia refundacjg wnioskowanej technologii, ograniczytoby to uzycie cyklosporyny we wnioskowanej populaciji
do okoto 2-5%.

Z opinii profesor Joanny Narbutt wynika réwniez, ze aktualnie okoto 40% pacjentéw stosuje doustne GKS
w leczeniu atopowego zapalenia skory, ekspert zaznacza jednak, ze ,zgodnie z rekomendacjami
i doswiadczeniem klinicznym ogdine sterydy stosujemy jedynie w przypadkach nagtych na kilka dni. Nie stanowig
one opcji terapeutycznej atopowego zapalenia skory”.

W przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Dupixent zdaniem eksperta dojdzie do zmniejszenia
stosowania cyklosporyny i doustnych GKS.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 maja
2022 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 82), obecnie dupilumab refundowany jest ze srodkéw publicznych w ramach
programu lekowego ,Leczenie chorych z ciezkg postacig atopowego zapalenia skory (ICD-10: L20)” u dorostych
chorych (wiek 18 lat i powyzej) w ramach grupy limitowej ,,1230.0, Dupilumab”.

Do pozostatych terapii obecnie finansowanych ze $rodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu: atopowe
zapalenie skory, naleza:

e 55.0, Kortykosteroidy do stosowania na skére — o stabej i $redniej sile dziatania — poziom odpfatnosci
50%

e 56.0, Kortykosteroidy do stosowania na skére — o duzej sile dziatania — poziom odptatnosci — 50%

e 81.1, Kortykosteroidy do stosowania ogélnego - glikokortykoidy do podawania pozajelitowego — poziom
odptatnosci — 50%

e 81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogodlnego - glikokortykoidy do podawania doustnego— poziom
odptatnosci ryczatt.

o 82.2, Kortykosteroidy do stosowania pozajelitowego - glikokortykoidy - metyloprednisolon - postacie
0 przedtuzonym uwalnianiu — poziom odptatnosci — 50%

e 82.3, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - glikokortykoidy do podawania doustnego
— metyloprednisolon — poziom odptatnosci — ryczait

o 824, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - glikokortykoidy do podawania doustnego — prednisolon
— poziom odptatnosci — ryczatt

e 82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - glikokortykoidy do podawania doustnego — prednison
— poziom odptatnosci — ryczatt

e 82.6, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - glikokortykoidy do podawania doustnego — triamcynolon
— poziom odptatnosci — 30%

e 1371, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - leki immunosupresyjne - inhibitory kalcyneuryny
- cyklosporyna do stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne — poziom odptatnosci — ryczatt

o 138.2, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - leki immunosupresyjne - inhibitory kalcyneuryny
- cyklosporyna do stosowania doustnego - ptynne postacie farmaceutyczne — poziom odptatnosci —
ryczatt

e 207.1 Leki przeciwhistaminowe do stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne — poziom
odptatnosci — 30%

e 207.2 Leki przeciwhistaminowe do stosowania doustnego - ptynne postacie farmaceutyczne — poziom
odptatnosci — 30%

e Fototerapia refundowana w ramach procedury ,Leczenie naswietlania promieniami ultrafioletowymi
choréb skéry w ramach katalogu ambulatoryjnych grup swiadczen specjalistycznych (ICD-9: 99.821).

Wszystkie ww. leki finansowane sg w ramach refundacji aptecznej. Szczegétowe dane dotyczgce grup produktow
stosowanych w atopowym zapaleniu skéry zaprezentowano w rozdziale 3.2. i w Aneksie 7.2 APD wnioskodawcy.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla leku Dupixent (dupilumabum) wskazat placebo w dodaniu
do najlepszego leczenia wspomagajacego (BSC, ang. best supportive care). W tabeli ponizej zestawiono
argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybor komparatora oraz komentarz Agenciji.
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Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agengcii

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
postepowanie takie nie przyniesie odpowiednich rezultatow, rekomendowane jest
zastosowanie kortykosteroidoéw do stosowania miejscowego oraz inhibitorow kalcyneuryny
stosowanych miejscowo.

(...) Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (DUPI ChPL), dupilumab
zarejestrowany jest w leczeniu ciezkiego atopowego zapalenia skéry u dzieci (6 - 11 lat),
ktorzy kwalifikujg sie do leczenia systemowego, a wiec, zgodnie z powszechng praktykg
kliniczng, dupilumab moze byc¢ zastosowany jedynie w przypadku niepowodzenia lub
przeciwwskazania do leczenia miejscowego (...). W zwigzku z tym, w praktyce klinicznej,
dupilumab nie zastgpi kortykosteroidéw do stosowania na skore.

Terapie ogdlne wymieniane w wytycznych klinicznych (cyklosporyna, metotreksat,
azatiopryna, mykofenolan mofetylu) nie sg ani zarejestrowane ani refundowane w leczeniu
AZS we wnioskowanej populacji dzieci w wieku 6-11 lat, w zwigzku z tym nie mogg byc¢
uznane jako efektywne komparatory.

(...) dlikokortykosteroidy o dziataniu ogélnoustrojowym nie sg rekomendowane
do stosowania u chorych w analizowanej grupie wiekowej. Leki te stosowane sg jedynie w
kroétkotrwatym (do 1 tygodnia) leczeniu zaostrzer choroby w wyjatkowych przypadkach AZS
i wigzg sie z wysokim ryzykiem wystapienia zdarzen niepozgdanych, w zwigzku z tym nie
stanowig powszechnej praktyki klinicznej i nie mogg byé postrzegane jako efektywny
Placebo* komparator dla dupilumabu w analizowanym wskazaniu. Podobnie jak leki
przeciwhistaminowe, (...) moga by¢ rozpatrywane co najwyzej jako element najlepszej
terapii wspomagajacej (BSC).

Fototerapia, (...) wymieniana jest w wytycznych Kklinicznych jako opcja leczenia
w umiarkowanym AZS, ktérg mozna kontynuowac w kolejnych etapach leczenia tj. ciezkiego
AZS. W zwigzku z tym, fototerapia, nie bedzie zastepowana przez dupilumab w praktyce
klinicznej i nie stanowi dla niego adekwatnego komparatora w analizowanym wskazaniu.

Zdaniem  analitykow
Agencji wybor
komparatora  nalezy
uznac za zasadny.

Z uwagi na brak refundowanej terapii systemowej w leczeniu ciezkiego atopowego zapalenia
skoéry u pacjentéw w wieku 6—11 lat, uznano, ze odpowiednim komparatorem dla dupilumabu
w analizowanym wskazaniu jest najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC). Nalezy
zauwazyé, ze dupilumab w rzeczywistosci nie bedzie zastepowat BSC, poniewaz dupilumab
Jest terapig typu add-on, tj. dodawang do BSC. Dupilumab w tej grupie chorych stanowi
Jjedyng dostepng opcje terapeutyczng. Dla zachowania najwyzszej wiarygodnosci wynikow,
badanie kliniczne przeprowadzono z zaslepieniem badanej préby, co wymusza
uwzglednienie formalnego komparatora tj. placebo i taki zostat przyjety w raporcie HTA.
Opis komparatora, PLA+BSC lub BSC, nie wptywa na fakt braku technologii opcjonalnej.

Zgodnie z wytycznymi podstawe leczenia stanowig emolienty oraz miejscowe
kortykosteroidy i/lub nierefundowane obecnie w Polsce miejscowe inhibitory kalcyneuryny.
W zwigzku z tym najlepsze leczenie wspomagajgce zdefiniowano jako stosowanie
emolientéw oraz innych preparatow miejscowych stosowanych w przypadku zaostrzen
choroby. Nalezy pamieta¢, ze leki refundowane w tym wskazaniu stanowig wytgcznie
element terapii BSC, do ktérej dupilumab jest dodawany a nie technologie opcjonalng.

** w dodaniu do BSC (najlepsza terapia wspomagajaca, ang. best supportive care);

Skroéty: BSC — najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best supportive care), PLA — placebo, AZS — atopowe zapalenie skéry. DUPI —
dupilumab, ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego Dupixent (dupilumab) w leczeniu ciezkiego atopowego zapalenia skoéry u pacjentow w wieku 6-11 lat,
kwalifikujgcych sie do leczenia ogdlnego oraz spetniajacych kryteria kwalifikacji do programu lekowego. W tabeli
ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan pierwotnych do analizy klinicznej wnioskodawcy oraz kryteria
ich wykluczenia.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

. chorzy w wieku 6 — 11 lat z
ciezkim atopowym zapaleniem

Populacja skory, spetniajgcy  kryteria | - Brak uwag
wigczenia do programu
lekowego

e  dupilumab (Dupixent) w leczeniu

atopowego  zapalenia  skory
Interwencja w dawkowaniu zgodnym
z Charakterystyka Produktu
Leczniczego*

. rézne dawki lub rézne schematy

leczenia dupilumabem Brak uwag

Whnioskodawca jako komparator
w analizie klinicznej wskazat
obserwacje - placebo.
Jednoczesnie w analizie
problemu decyzyjnego
. wnioskodawca w odnosn ku do
Komparatory e  obserwacja (placebo) - placebo dodat informacje,
iz placebo w rozpatrywanym
problemie stanowi terapie
dodang do BSC (najlepsza
terapia wspomagajgca, ang. best
supportive care).

Ocena skutecznosci:

e  odpowiedz na leczenie
zdefiniowana  jako zZmiana
nasilenia choroby oceniana przy
pomocy nastepujgcych narzedzi i

skal, m.in.:
o EASI
o SCORAD

. Badania odnoszace sie do
o IGA N

mechanizméw choroby
Punkty konncowe o POEM lub mechanizmoéw leczenia Brak uwag

o NRS . Badania odnoszace sie jedynie do
o powierzchnia ciata zajeta wynikéw miar laboratoryjnych

zmianami chorobowymi
e  jakosc¢ zycia
Ocena bezpieczenstwa:
e  zdarzenia niepozadane
. powazne zdarzenia niepozgdane

e  zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego
) ) ) . pogladowy i przegladowy
e Badania pierwotne: badania charakter publ kacii
Typ badan prospektywne, randomizowane, z . . . Brak uwag
grupa kontrolng . badania opisowe (w tym opisy

przypadkow lub serii przypadkow)

. Doniesienia  dostepne jedynie

. . . W postaci doniesien
e Badania opublikowane w jezyku konferencyjnych

angielskim lub polskim Brak uwag

Inne kryteria
. Liczebno$¢ populacji pacjentow

mniejsza niz 20 chorych

* Zgodnie z ChPL Dupilumab mozna stosowaé z kortykosteroidami do podawania miejscowego lub bez nich. Mozna stosowa¢ miejscowo
inhibitory kalcyneuryny, jednak ich stosowanie powinno by¢ ograniczone wytgcznie do miejsc problematycznych (...).

Skroty: BSC — najlepsze leczenie wspomagajgce, ang. best suppertive care, EAS|I — Eczema Area and Severity Index, SCORAD — SCORing
Atopic Dermatitis, IGA — Investigator's Global Assessment, POEM — Patient-oriented Eczema Measure, NRS — Numerical Rating Scale

W ramach przegladu wnioskodawcy poszukiwano réwniez badan dotyczgcych efektywnosci praktycznej,
w ktérych oceniano stosowanie dupilumabu w leczeniu atopowego zapalenia skory w populacji pacjentow w wieku
6-11 lat.

Jednoczesnie przeprowadzono wyszukiwanie opracowan wtornych, spetniajgcych kryteria przegladu
systematycznego (sprecyzowane pytanie kliniczne, przeszukanie prowadzone niezaleznie przez co najmniej
dwéch analitykdw w co najmniej dwoch bazach informacji medycznej) oraz raportéw HTA, w ktérych oceniano
skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo dupilumabu w leczeniu atopowego zapalenia skory w populacji dzieci w wieku
6-11 lat.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtdérnych, dokonano przeszukania baz Medline przez PubMed, EMBASE, Cochrane Library. Wyszukiwanie
przeprowadzono z datg odciecia 3 stycznia 2022 r.

Dodatkowo w dniu 31.12.2021 r. przeszukano strony internetowe wybranych agencji oceny technologii
medycznych (NICE, SBU, CADTH, SMC, AWMSG). Ponadto dokonano przeszukania bibliografii odnalezionych
doniesien pierwotnych oraz rejestréw badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu).
Korzystano réwniez z wyszukiwarek internetowych.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo dla ocenianej
interwenciji i komparatora w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich fgczenia za pomocg operatorow
logicznych, jak réwniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwéch analitykow
w co najmniej 3 bazach publikacji medycznych).

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przeglagdu badan wtérnych wnioskodawcy nie zidentyfikowano przegladéw systematycznych
spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy. Wnioskodawca wskazat, iz brak badan wtérnych moze by¢ wynikiem
niedawnej rejestracji dupilumabu w analizowanym wskazaniu, tj. 30.11.2020 r.

Do analizy skutecznosci i bezpieczehstwa wnioskodawca wigczyt 1 badanie pierwotne spetniajgce kryteria
wigczania do analizy:

e LIBERTY AD PEDS - wielosrodkowe, podwojnie zaslepione, RCT, dotyczgce oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa dupilumabu w poréwnaniu z placebo, u dzieci w wieku 6-11 lat z ciezkim atopowym
zapaleniem skoéry niedostatecznie kontrolowanym z zastosowaniem leczenia miejscowego. Wyniki
badania zostaty opublikowane w 5 publikacjach oraz 41 abstraktach.

Dodatkowo, wnioskodawca przedstawit wyniki
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41.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke badania klinicznego LIBERTY AD PEDS.

Szczegotowa charakterystyka badania znajduje sie w rozdziale 4.2 AKL wnioskodawcy.
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Tabela 12 Skrotowa charakterystyka badania wtaczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy
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2021_2; abstrakty
wymieniono w rozdziale
14.4 analizy
wnioskodawcy)

Zrédio finansowania:
Sanofi i Regeneron
Pharmaceuticals

w stosunku 1:1:1

Pacjentéw stratyfikowano pod
wzgledem masy ciata (<30 kg
lub =30 kg) i regionu

Hipoteza: superiority
Interwencija:*

e dupilumab w dawce 100
mg (pacjenci z masa
ciata <30 kg) lub 200 mg
(pacjenci z masa ciata
230 kg) co 2 tyg.
(pierwsza dawka 200 mg
lub 400 mg w zaleznosci
od masy ciata)
w skojarzeniu
Z miejscowymi
kortykosteroidami

e dupilumab w dawce 300
mg podawany co 4 tyg.
(pierwsza dawka 600 mg)
w skojarzeniu
Z miejscowymi
kortykosteroidami

e placebo w skojarzeniu
Z miejscowymi
kortykosteroidami

Leczenie ratunkowe:

Miejscowe kortykosteroidy
i terapia systemowa
dozwolona u pacjentow z 4
punktami w skali IGA lub
nietolerujacych objawow
choroby (stosowanie
kortykosteroidow o bardzo
wysokiej sile dziatania byto
niedozwolone).

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
LIBERTY AD PEDS Typ badania: | Wybrane kryteria wtaczenia: Skutecznos¢:
(publikacje miedzynarodowe (61 | «  pacjent w wieku od 26 do <12 lat w czasie wizyty skriningowej; Pierwszorzedowe punkty
petnotekstowe: Paller osrodkéw), - wieloosrodkowe, | i t onia Skory (AZS dnie 2 krvteriami k Amervkariskiei | Koncowe:
2020 Kamal 2021, podwajnie zas$lepione, iagnoza atopowego zapalenia skory ( / _) zgodnie z kryteriami konsensusu Amerykanskiej o

! - randomizowane Akademii Dermatologii podczas wizyty skriningowej; e odsetek pacjentow z 2
Paller 2021, Simpson ) . ) - 75% poprawg w stosunku
2021_1, Simpson Pacjentéw  randomizowano | ® przewlekte AZS zdiagnozowane co najmniej 1 rok przed wizytg skriningowa;

wynik IGA = 4 podczas badan przesiewowych i podczas rozpoczecia przyjmowania leku;
wynik EASI 221 podczas badan przesiewowych i podczas rozpoczecia przyjmowania leku;
$rednia ocena NRS 24;

215% powierzchni ciata zajeta chorobowo podczas wizyt przesiewowych i podczas rozpoczecia
przyjmowania leku;

pacjenci z udokumentowang historig (w ciagu 6 miesiecy przed wizytg skriningowa) niewtasciwej
odpowiedzi na miejscowe leki przeciw AZS;

pacjenci stosujacy statg dawke miejscowych emolientéw dwa razy dziennie przez co najmniej 7
kolejnych dni bezposrednio przed rozpoczeciem przyjmowania leku (co najmniej 11 dawek z 14);

Wybrane kryteria wykluczenia:

udziat we wczesniejszym badaniu klinicznym dupilumabu;

leczenie ogdlnoustrojowym lekiem bedacym przedmiotem badania przed wizytg rozpoczynajgca
leczenie w ramach badania;

leczenie miejscowym $rodkiem bedgcym przedmiotem badania, crisaborolem lub miejscowymi

inh bitorami kalcyneuryny w ciggu 2 tyg. przed wizytg rozpoczynajgcg leczenie w ramach

badania;

historia powaznych skutkéw ubocznych kortykosteroidéw miejscowych o $redniej sile dziatania

wedtug oceny badacza lub lekarza prowadzgcego pacjenta;

zastosowanie ktéregokolwiek z ponizszych zabiegéw w ciggu 4 tygodni przed rozpoczeciem

badania lub jak kolwiek stan, ktéry zdaniem badacza moze wymagaé takiego leczenia podczas

pierwszych 4 tygodni leczenia:

. leki immunosupresyjne / immunomodulujgce (np. ogodlnoustrojowe kortykosteroidy,
cyklosporyna, mykofenolan mofetylu, interferon gamma, inh bitory kinazy janusowej,
azatiopryna, metotreksat itp.),

. fototerapia w ramach leczenia AZS;
leczenie za pomocg $rodkéw biologicznych, takich jak:

= wszelkie srodki atakujgce komérki, w tym, ale nie wytgcznie, rytuksymab w ciggu 6 miesiecy
przed wizytg poczatkowg lub do momentu powrotu liczby limfocytéw i limfocytéw CD 19+
do normy, w zaleznosci od tego, ktory jest diuzszy,

. inne leki biologiczne w ciggu 5 okreséw pottrwania (jesli sg znane) lub 16 tygodni przed
wizytg poczgtkowa, w zaleznosci od tego, ktory z tych okresow jest diuzszy;

leczenie zywa szczepionkg w ciggu 4 tygodni przed wizytg poczgtkowa;
masa ciata <15 kg w momencie rozpoczecia badania;

do wartosci wyjsciowej w

skali EASI
e  odsetek pacjentow
z IGA=0 lub IGA=1
Drugorzedowe punkty
koncowe
. Srednia procentowa

zmiana w skali EASI

e odsetek pacjentéw z =
50% poprawg w skali
EASI

e odsetek pacjentéw z =

90% poprawg w skali
EASI
e $rednia procentowa

zmiana w skali SCORAD
. Srednia zmiana w wyniku

domeny snu
kwestionariusza
SCORAD

. Srednia zmiana w skali
POEM

e  $rednia zmiana w wyniku
domeny snu

kwestionariusza POEM

. Srednia zmiana w skali
NRS

e  $rednia zmiana w wyniku
kwestionariusza CDLQI

. Srednia zmiana w wyniku
domeny snu
kwestionariusza CDLQI

. Srednia zmiana w skali
DFI
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Okres obserwaciji: e rozpoczecie leczenia AZS lekami nawilzajgcymi na recepte lub $rodkami nawilzajgcymi | e $rednia zmiana w skali
o faza podwojnie zawierajgcymi dodatki, takie jak ceramid, kwas hialuronowy, mocznik lub produkty degradacji domen niepokoju oraz

zaslepiona — 16 tyg.

e ocena bezpieczenstwa
u pacjentow niebiorgcych
udziatu w otwartej fazie
badania — 28 tyg. (12
dodatkowych tyg.)

Analiza danych
e  Skutecznosé: populacja
ITT (wszyscy pacjenci

zrandomizowani do
badania)

e Bezpieczenstwo:
pacjenci poddani
randomizacji, ktorzy

otrzymali co najmniej 1
dawke badanego leku.

filagryny w okresie badan przesiewowych (pacjenci mogg kontynuowaé stosowanie statych
dawek takich srodkéw nawilzajgcych, jesli zostanie to zainicjowane przed wizytg skriningowg);

e regularne korzystanie (wiecej niz 2 wizyty/ tyg.) z solarium w ciggu 8 tyg. przed wizytg
poczatkows;

. aktywne przewlekte lub ostre zakazenie wymagajgce leczenia ogélnoustrojowymi antybiotykami,
lekami przeciwwirusowymi lub przeciwgrzybiczymi w ciggu 2 tyg. przed wizytg poczatkowa;

. rozpoznanie pierwotnego niedoboru odpornosci zgodnie z oceng lekarza prowadzgcego;
. historia przebytej lub obecnej gruzlicy lub innej infekcji mykobakteryjnej;

e  zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) lub seropozytywnos¢ HIV podczas
wizyty skriningowej;

e  zakazenie wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C w momencie badania skriningowego lub
dodatni wyn k w kierunku antygenu powierzchniowego wirusa zapalenia watroby typu B (HBsAg)
lub rdzenia przeciwciata przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B (HBcAb) lub z dodatnim
wynikiem w kierunku przeciwciata przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu C w czasie
badania skriningowego;

e  aktualne leczenie choroby watroby lub jej objawy;

. obecno$¢ 1 lub wiecej nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych podczas badan
skriningowych;

. obecnosc¢ choréb towarzyszacych skory, ktére mogg zaktécaé ocene badania;
. historia nowotworéw ztosliwych przed wizytg poczatkows i ciezkie choroby towarzyszace;

e aktywne infekcje pasozytnicze; podejrzenie lub wysokie ryzyko zakazenia pasozytami, chyba ze
ocena kliniczna i (w razie potrzeby) laboratoryjna wykluczyta aktywne zakazenie przed
randomizacjg;

Liczba pacjentow:

e dupilumab 100/200 mg + mGKS, n=122, w tym dupilumab 200 mg n=59
e  dupilumab 300 mg + mGKS, n=122

e placebo + mGKS, n=123

Utrata pacjentow z badania:

. dupilumab 100/200 mg + mGKS, n=3 (2,5%)

. dupilumab 300 mg + mGKS, n=4 (3,3%)

. placebo + mGKS, n=9 (7,3%)

depresji PROMIS

w stosunku do wartosci
poczatkowych

e  odsetek dni bez
miejscowych
kortykosteroidow

e  odsetek pacjentéw z = 4-
punktowg redukcjg w
skali NRS (wsréd

pacjentow
z poczatkowym wynikiem
NRS = 4)

e  odsetek pacjentéw z = 3-
punktowg redukcjg
wskali NRS  (wsrod
pacjentow
z poczatkowym wynikiem
NRS = 3)

e  zmiana powierzchni ciata
pokrytej Zmianami
chorobowymi

. Srednie zuzycie
miejscowych

kortykosteroidow
o niskiej i umiarkowanej
sile dziatania
Bezpieczenstwo:
e  zdarzenia niepozadane

*pacjenci otrzymywali miejscowe kortykosteroidy 1 raz dziennie przez 2 tyg. przed rozpoczeciem badania oraz w trakcie trwania badania

Skroty: AZS — atopowe zapalenie skory, EASI (ang. Eczema Area and Severity Index), SCORAD (ang. SCORing Atopic Dermatitis), IGA (ang. Investigators' Global Assessment), POEM (ang. Patient-

oriented Eczema Measure), NRS (ang. Numerical Rating Scale), CDLQI (ang. Children’s Dermatology Life Quality Index), mGKS — gl kokortykosteroidy miejscowe, DFI — (ang. Dermatitis Family

Index), PROMIS — (ang. Patient-reported Outcome Measures Information System)
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Do oceny nasilenia choroby i jej objawdw wykorzystane zostaty rozne skale i kwestionariusze. Opis
poszczegoblnych narzedzi prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 13. Skale stosowane w ocenie efektéw zdrowotnych w AZS

Skala Opis

SCORAD SCORIng Atopic Dermatitis

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

e fagodne (< 25 punktéw);

. umiarkowane (25-50 punktow);

. ciezkie (> 50 punktow).
Catkowity zakres punktacji SCORAD wynosi od 0 (choroba nieobecna) do 103 (choroba ciezka).
Minimalna klinicznie istotna réznica w zakresie SCORAD ksztattuje sig¢ na poziomie 8,7 punktowej roznicy.

EASI Eczema Area and Severity Index

Uwzglednia rozlegto$¢ i nasilenie zmian skérnych, pomija objawy subiektywne, takie jak $wigd czy zaburzenia snu. Okresla
kazdy z czterech objawdéw: rumien, naciek, przeczosy i lichenizacje, w skali od O (brak zmian) do 3 (bardzo mocno nasilone
zmiany) w czterech lokalizacjach: gtowa, tutéw, kofczyny gérne, konczyny dolne, oraz powierzchnie zajetg chorobowo w
tych obszarach w zakresie od 0 (brak zmian) do 6 (90-100%). Maksymalny wyn k skali wynosi 72 punkty. W 2015 roku
zaproponowano nastepujgca interpretacje wyniku EASI:

. 0 - bez zmian,

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

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

e  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 skéry. W badaniu wtgczonym do analizy zastosowano skale 5-
stopniowa od 0 (bez zmian) do 4 (ciezkie).

NRS Numerical Rating Scale

Stosowana w celu oceny intensywnosci $wigdu. Skiada sie z jednej domeny, ktéra moze przyja¢ wynik od 0 (,brak
swedzenia”) do 10 (,najgorszy mozliwy do wyobrazenia”). Osoby badane byly proszone o udzielenie odpowiedzi na 2
pytania dziennie przez cate badanie (okres przesiewowy, okres leczenia i okres obserwaciji). Dzienny wynik najgorszego
swedzenia obliczano jako gorszy wynik dla 2 pytan.

CDLQI Children’s Dermatology Life Quality Index

Kwestionariusz stanowi wersje kwestionariusza Dermatology Life Qality Index przeznaczong dla pacjentow
pediatrycznych. Stuzy on do oceny jakosci zycia poprzez okreslenie wptywu objawdw chordb skéry na rézne aspekty zycia.
Kwestionariusz sktada sie z 10 pytan, obejmujgc pytania o $wigd, wptyw zaburzen skérnych na zycie codzienne czy relacje
miedzyludzkie. Dziewieé pytan jest punktowanych w nastepujgcy sposéb: bardzo mocno = 3 punkty, dosé mocno = 2
punkty, tylko troche = 1 punkt, wcale lub pytanie pozostawione bez odpowiedzi = 0 punktéw. Pytanie 7 ma dodatkowg
mozliwg odpowiedz, ktéra jest punktowana jako 3 punkty. Wskazn k moze wiec wahac sige od 0 do 30. Wigksza wartos¢
wskaznika odzwierciedla gorszg jako$¢ zycia.

Wyn k mozna interpretowa¢ w nastepujgcy sposob:

. 0-1 pkt - brak wptywu na jakos¢ zycia;

. 2-6 pkt. - maty wptyw na jakos$c¢ zycia;

. 7-12 pkt. - umiarkowany wptyw na jakosc¢ zycia;

. 13-18 pkt. - duzy wplyw na jakos$¢ zycia;

. 19-30 pkt. - wyjatkowo duzy wptyw na jakos¢ zycia.

Minimalna klinicznie istotna réznica wskazana w analizie wnioskodawcy dla CDLQI wynosi 6.
BSA Body Surface Area

Stuzy do oceny procentowego zajecia skory. Powierzchnia ciata pokryta zmianami chorobowymi byta oceniana dla kazdej
czesci ciata przy uzyciu zasady dziewigtek (mozliwy najwyzszy wynik dla kazdego regionu to: glowa i szyja (9%), przednia
czes¢ tutowia (18%), plecy (18%), konczyny gorne (18%), kohczyny dolne (36%) i genitalia (1%)) i zgtaszana jako odsetek
wszystkich gtéwnych czesci ciata tgcznie. Odsetek przypisywany réznym obszarom ciata jest inny u dzieci mtodszych niz
u dzieci starszych (obszar gtowy i szyi ma przypisywany wyzszy odsetek u dzieci mtodszych niz u dzieci starszych).
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Skala

Opis

POEM

Patient-oriented Eczema Measure

POEM to 7-elementowy, zwalidowany kwestionariusz stuzgcy do oceny objawdw chorobowych u dzieci i dorostych. Jest
narzedziem uwzgledniajagcym tylko objawy choroby zgtaszane przez pacjenta lub opiekuna. Sktada sie z 7 pytan
dotyczacych czestosci wystepowania w ciggu ostatniego tygodnia takich objawdw, jak $wigd, zaburzenia snu, krwawienie,
sgczenie, pekniecia skory, tuszczenie i sucho$¢ skory (tj. 0 = brak dni, 1 =1do 2 dni,2=3do4 dni,3=5do6dnii4=
wszystkie dni) z systemem punktacji od 0 do 28. Wysoki wynik wskazuje na stabg jakos¢ zycia.

W analizie wnioskodawcy wskazano, iz w oparciu o dane z badania LIBERTY AD PEDS u dzieci z ciezkg postacig AZS
minimalny prog klinicznie znaczacej zmiany u pacjenta oszacowano na 4 punkty”.

DFI

Dermatitis Family Index

DFI to 10-elementowy kwestionariusz zawierajgcy pytania dotyczace prac domowych, przygotowywania positkéw, snu,
spedzania wolnego czasu w rodzinie, zakupéw, wydatkéw, zmeczenia, stresu emocjonalnego, zwigzkéw i wptywu pomocy
w leczeniu na zycie gtéwnego opiekuna. Pytania DFI sg punktowane w czteropunktowej skali Likerta w zakresie od 0 do
3, tak ze catkowity wyn k DFI wynosi od 0 do 30. Ramy czasowe odniesienia to miniony tydzien. Wyzszy wynik DFI
wskazuje na wieksze pogorszenie jakosci zycia rodzinnego spowodowane atopowym zapaleniem skory.

PROMIS

Patient Reported Outcomes Measurements Information Systems

Niepokoj — mierzy zgtaszany przez samego pacjenta lek (strach, pan ka), niespokojng udreke (zmartwienie, przerazenie),
nadpobudliwo$¢ (napiecie, nerwowos¢, niepokdj) i objawy somatyczne zwigzane z pobudzeniem (przyspieszone bicie
serca, zawroty glowy). / Depresja — mierzy zgtaszany przez samego pacjenta negatywny nastréj (smutek, poczucie winy),
poglady na siebie (samokrytyka, poczucie bezwarto$ciowosci) i poznanie spoteczne (samotno$¢, wyobcowanie
interpersonalne) oraz zmniejszony pozytywny afekt i zaangazowanie (utrata zainteresowania, znaczenia i celu).

Kazde pytanie ma 5 opcji odpowiedzi w zakresie od 1 do 5 (1=nigdy, 2=prawie nigdy, 3=czasami, 4=czesto, 5=prawie
zawsze). Dla formularza 8-elementowego, najnizszy mozliwy catkowity wynik wynosi 8, a najwyzszy mozliwy catkowity
wynik surowy wynosi 40. Dla formularza 6-elementowego najnizszy mozliwy catkowity wynik wynosi 6, a najwyzszy
mozliwy catkowity surowy wyn k to 30. Wyzszy wynik wskazuje na wigksze nasilenie objawow.

Skréty: AZS — atopowe zapalenie skory, EASI (ang. Eczema Area and Severity Index), SCORAD (ang. SCORing Atopic Dermatitis), IGA
(ang. Investigators' Global Assessment), POEM (ang. Patient-oriented Eczema Measure), NRS (ang. Numerical Rating Scale), CDLQI (ang.
Children’s Dermatology Life Quality Index), BSA — (ang. Body Surface Area), PROMIS - (ang. Patient-reported Outcome Measures
Information System)

A w analizie wnioskodawcy podano 2 wartosci 4 i 6 punktow

Zrédfo: AWA OT.4331.11.2020, Analiza kliniczna wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono opinie eksperta klinicznego prof. Joanny Narbutt w zakresie istotnosci klinicznej punktéw koncowych.

Tabela 14. Istotnos¢ kliniczna punktéw koncowych wg eksperta

Prof. dr hab. Joanna Narbutt

klinicznie punkty koncowe?

= SpEn Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i wenerologii
Istotne klinicznie punkty koricowe:
. Osigganie efektu klinicznego w skali EASI;

Jakie efekty zwigzane z przebiegiem lub e Ocena bezpieczeristwa terapii (brak SAE).

nasileniem choroby, uznawane za istotne Minimalna réznica odczuwalna przez chorego:

. EASI 50;

. Wysoki profil bezpieczerstwa — na poziomie placebo zgodnie z wynikami
badarn klinicznych.

Jak? je§t mir_\imelna istotna klinicznie réi'nica w Istotna klinicznie réznica pomiedzy umiarkowang, a ciezkg postacig AZS wg
nasileniu objawéw AZS przy zastosowaniu skali EASI jest na poziomie EASI 21.
kwestionariusza EASI?

Skroty: AZS — atopowe zapalenie skory, EASI (ang. Eczema Area and Severity Index), SAE — ciezkie zdarzenia niepozadane

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili weryfikacje oceny ryzyka popetnienia btedu systematycznego w badaniu RCT
wigczonym do analiz wnioskodawcy. Wyniki oceny przedstawiono w tabeli ponize;.

Ocena badania LIBERTY AD PEDS przeprowadzona przez wnioskodawce przy uzyciu narzedzia Cochrane
Collaboration wykazata, ze badanie to cechuje niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego w domenach
dotyczacych randomizaciji, ukrycia kodu randomizacji, niekompletnosci wynikéw i selektywnego raportowania.
W przypadku domeny dotyczacej zaslepienia badaczy i pacjentéw oraz domeny zaslepienia oceny efektéw ryzyko
popetnienie btedu okreslono jako nieznane.
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W odniesieniu do ryzyka zwigzanego z zaslepieniem badaczy i pacjentéw wnioskodawca wskazat, iz w badaniu
doszto do odslepienia 68 pacjentéw. Niemniej wyniki analizy wrazliwosci, w ktérych pominigeto wyniki powyzszej
grupy pacjentéw byly zgodne z analizami przeprowadzonymi w populacji wszystkich zrandomizowanych chorych.

W przypadku zaslepienia oceny efektéw w badaniu wskazano na brak konkretnych informacji odnosnie oceny
efektéw, niemniej oceny prowadzono z zastosowaniem scisle zdefiniowanych skal.

Analitycy Agencji zgadzajg sie z oceng wnioskodawcy.
Tabela 15. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration wg AKL wnioskodawcy

. Zaslepienie Zaslepienie .
! ! pacjentéw efektow P
LIBERTY AD PEDS Nieznane Nieznane

Badanie ocenione réwniez skalg Jadada na 5/5 punktéw.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (rozdziat 10 AKL wnioskodawcy):

e Badanie LIBERTY AD PEDS zostafo przeprowadzone w 16-tygodniowym horyzoncie czasowym. Pomimo
krotkiego czasu obserwacji, horyzont ten jest wystarczajgcy, aby zaobserwowac istotne statystycznie réznice
w  skutecznoSci  porownywanych metod leczenia. Dodatkowo, wyniki badania  wspierane
sg nieopublikowanymi jeszcze w postaci petnotekstowej, dftugoterminowymi wynikami przedfuzonej fazy
badania, co daje mozliwo$¢ wnioskowania o utrzymywaniu sie efektu terapeutycznego, jak réwniez
dfugofalowym bezpieczenstwie terapii dupilumabem.

Komentarz Agenciji:

Okres obserwacji dla wynikow dotyczacych skutecznosci wynosit jedynie 16 tyg. Nalezy przy tym wskazac, iz faza
przedtuzona badania obejmowata populacje szerszg od wnioskowanej (pacjenci w wieko od 05 do 17 lat)
i wiekszos¢ wynikéw przedstawiono dla roznych dawek dupilumabu facznie.

e Z uwagi na dawkowanie leku i konstrukcje badania klinicznego, cze$¢ wynikéw w subpopulacji pacjentow
stosujgcych dupilumab w dawce 200 mg Q2W nie jest dostepna. Nalezy jednak podkreslic, ze zestawienie
wynikow wszystkich punktow koncowych cechuje wyjgtkowa spojnosci niezaleznie od analizowanej populaciji.
Wykazana redukcja nasilenia choroby w dostepnych punktach koricowych bedzie przektada sie na podobny
efekt w przypadku nieujetych w niniejszej analizie punktach koncowych.

o Nie odnaleziono badan wtérnych oraz badan, w ktérych oceniano efektywno$c¢ praktyczng dupilumabu
w populacji dzieci w wieku 6-11 lat z ciezkim atopowym zapaleniem skoéry. Brak badan wtérnych
oraz efektywnosci praktycznej przeprowadzonych we wnioskowanej populacji, moze wynikac ze stosunkowo
niedawnej rejestracji dupilumabu w leczeniu atopowego zapalenia skory w populacji dzieci w wieku 6-11 lat.

Analitycy Agencji nie zidentyfikowali innych ograniczen, poza wskazanymi przez wnioskodawce.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (rozdziat 10 AKL wnioskodawcy):

e Opis komparatora PLA+BSC nie wplywa na fakt braku technologii opcjonalnej. Z kolei konstrukcja
badania (dla zachowania najwyzszej wiarygodnosci wynikéw, badanie kliniczne przeprowadzono
z zaslepieniem badanej préby, co wymusza uwzglednienie formalnego komparatora tj. placebo),
jak réwniez praktyka kliniczna, z etycznych powoddéw narzucajg konieczno$¢ stosowania BSC
niezaleznie od przyjmowania bgdZ nie wnioskowanej terapii. Tym samym, formalnym komparatorem dla
Dupixentu jest brak aktywnej terapii i kontynuacja dotychczasowego leczenia wspomagajgcego.

e Proces randomizacji w badaniu byt skuteczny i nie zaobserwowano istotnych réznic w charakterystykach
chorych randomizowanych do poszczegélnych grup. W analizie uwzgledniono jedynie populacje,
w ktérych dupilumab stosowano w dawce 300 mg raz na cztery tygodnie (n=122) lub 200 mg raz na dwa
tygodnie (subpopulacja, n=59), co jest zgodne z Charakterystykg Produktu Leczniczego.

e Analizy skutecznosci i bezpieczenstwa zostaly przeprowadzone w stosunkowo niewielkiej (biorgc
pod uwage rozpowszechnienie choroby) populacji pacjentéw, jednakze, nalezy podkreslic, ze profil
dziatania leku (w tym dziatania niepozgdane) zostat dobrze poznany podczas szeregu wcze$nigjszych
badan z udziatem szerokiej grupy pacjentéw (réwniez w innych wskazaniach), a wnioskowane wskazanie
stanowi jedynie fragment populacji, ktéra odnosi korzysci z leczenia dupilumabem.

Analitycy Agencji nie zidentyfikowali innych ograniczen, poza wskazanymi przez wnioskodawce.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W ponizszych rozdziatach przedstawiono wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa dupilumabu w dawkach
200 i 300 mg w skojarzeniu z mGKS wzgledem obranego komparatora. Za analizg wnioskodawcy uwzgledniono
jedynie ramiona badania, w ktérych pacjenci przyjmowali dupilumab w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka
Produktu Leczniczego w skojarzeniu z miejscowymi glikokortykosteroidami lub placebo w skojarzeniu
Z miejscowymi glikokortykosteroidami.

W analizie przedstawiono wyniki uzyskane w najdtuzszym okresie obserwacji wynoszacym 16 tyg.

Wyniki, ktére osiggnety istotno$é statystyczng oznaczono pogrubiong czcionka.

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki badania LIBERTY AD PEDS wskazujg na istotne statystycznie réznice na korzysé¢ dupilumabu
w skojarzeniu z mGKS w poréwnaniu z placebo w skojarzeniu z mGKS w zakresie wszystkich analizowanych
punktéw koncowych:

- dla dawki 300 mg Q4W
e 3,8-krotnie wyzszg szanse uzyskania wyniku IGA=0 lub 1 (OR=3,80 (95%CI: 1,94; 7,44) p=0,0001;
NNT=5 (95%CIl: 4; 10)),
e w skali EASI:

o prawie 6,3-krotnie wiekszg szanse uzyskania 75% lub wiekszej poprawy nasilenia choroby
w skali EASI w stosunku do wartosci poczatkowych (EASI-75) (OR=6,27 (95%CI: 3,60; 10,91)
p<0,00001; NNT=3 (95%CI: 2; 4));

o ponad 13,3-krotnie wiekszg szanse uzyskania 50% lub wigekszej poprawy nasilenia choroby
w skali EASI w stosunku do wartosci poczgtkowych (EASI-50) (OR=13,33 (95%Cl: 6,52; 27,24)
p<0,00001; NNT=3 (95%CI: 2; 3));

o ponad 9,1-krotnie wigkszg szanse uzyskania 90% lub wigkszej poprawy nasilenia choroby w skali
EASI w stosunku do wartosci poczgtkowych (EASI-90) (OR=9,10 (95%CI: 4,22; 19,61)
p<0,00001; NNT=3 (95%ClI: 3; 4));
o 033,5% wiekszg Srednig procentowg zmiane w skali EASI w stosunku do wartosci poczgtkowych
(MD=-33,50% (95%ClI: -40,29; -26,71) p<0,00001);
e w skali SCORAD (wyzszy wynik oznacza wiekszg ciezko$¢ choroby):
o 0 32,6% wiekszg srednig procentowg redukcje nasilenia choroby w skali SCORAD w stosunku
do wartosci poczgtkowych (MD=-32,60% (95%ClI: -38,71; -26,49) p<0,00001);
o 0 2,3 punktu wiekszg srednig redukcje punktacji w komponencie snu w skali SCORAD
w stosunku do wartosci poczatkowych (MD=-2,30 (95%CI: -3,01; -1,59) p<0,00001);
e skala POEM (wyzszy wynik oznacza wieksze obcigzenie objawami):
o 0 8,3 punktu wiekszg S$rednig redukcje punktacji w skali POEM w stosunku do warto$ci
poczatkowych (MD=-8,30 (95%CI: -10,24; -6,36) p<0,00001) (wynik istotny klinicznie);
o 0 1,1 punktu wyzszg $rednig redukcje punktacji w zakresie probleméw ze snem mierzonych
w skali POEM w stosunku do wartosci poczgtkowych (MD=-1,10 [95%CI: -1,38; -0,82]
p<0,00001);
e skala NRS (nasilenie $wigdu — wyzsza punktacja oznacza wigkszy $wigd; minimalna istotna klinicznie
réznica wynosi 3 pkt.):
o 0 28,7% wiekszg $rednig procentowg redukcje nasilenia $wigdu w skali NRS w stosunku
do warto$ci poczgtkowych (MD=-28,70% [95%CI: -36,74; -20,66] p<0,00001);
o 0 2,10 punktu wiekszg $rednig redukcje punktacji w skali NRS w stosunku do warto$ci
poczatkowych (MD=-2,10 [95%CI: -2,65; -1,55] p<0,00001);
o prawie 7,4 razy wiekszg szanse uzyskania przez pacjentow = 4-punktowej poprawy w skali NRS
(wsrod pacjentéw z poczgtkowym wynikiem NRS = 4) (OR=7,38 (95%CI: 3,86; 14,10) p<0,00001,
NNT=3 (95%CI: 3; 4);
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o 5,67 razy wiekszg szanse uzyskania przez pacjentow = 3-punktowej poprawy w skali NRS (wsréd
pacjentéow z poczatkowym wynikiem NRS = 3) (OR=5,67 (95%CI: 3,22; 9,99) p<0,00001; NNT=3
(95%CI: 2; 3);
e 0 18,8% wiekszg redukcje powierzchni ciata pokrytej zmianami chorobowymi (MD=-18,80% (95%CI:
- 23,37; -14,23) p<0,00001);
e kwestionariusz CDLQI (wyzszy wynik oznacza wiekszy wplyw na jakos$¢ zycia; minimalna istotna
klinicznie réznica 6 pkt.):
o 04,20 punktu wyzszg srednig redukcje w wyniku kwestionariusza CDLQI w stosunku do wartosci
poczatkowych (MD=-4,20 (95%CI: -5,59; -2,81) p<0,00001) (wynik nieistotny klinicznie);

o 0 0,80 punktu wyzszg $rednig redukcje punktacji w pytaniu dotyczacym probleméw ze snem
w skali CDLQI w stosunku do wartosci poczgtkowych (MD=-0,80 (95%CI: -1,08; -0,52)
p<0,00001);

e 0 4,00 punkty wiekszg srednig redukcje w wyniku kwestionariusza DFI, tj. w zakresie jako$ci zycia
opiekunéw pacjentéw pediatrycznych z AZS w stosunku do wartosci poczgtkowych (MD=-4,00 (95%CI: -
5,39; -2,61) p<0,00001);

e skala PROMIS (wyzsze wyniki wskazujg na wysoki niepokdj i ciezkg depresje):

o 0 3,00 punkty wyzszg redukcje punktacji w domenie niepokoju w skali PROMIS w stosunku
do wartosci poczgtkowych (MD=-3,00 (95%ClI: -5,49; -0,51) p=0,02);

o 0 540 punktu wyzszg redukcje punktacji w domenie depresji skali PROMIS w stosunku
do wartosci poczgtkowych (MD=-5,40 (95%CIl: -7,62; -3,18) p<0,00001);

e zuzycie mGKS:

o 00,10 mniejszy odsetek dni bez korzystania z mGKS (MD=0,10 (95%CI: 0,05; 0,15) p<0,0001);
o 0 5,10 g mniejsze $rednie tygodniowe zuzycie mGKS o niskiej i umiarkowanej sile dziatania
(MD=-5,10 g (95%CI: -8,98; -1,22) p<0,0001).
- dla dawki 200 mg Q2W (pacjenci o masie ciata 230 kg)

e prawie 6-krotnie wyzszg szanse uzyskania wyniku IGA=0 lub 1 (OR=5,96 (95%Cl: 2,21; 16,07) p=0,0004;
NNT=4 (95%CI: 3; 7)),

e w skali EASI:

o ponad 8,4-krotnie wiekszg szanse na uzyskanie 75% lub wiekszej poprawy nasilenia choroby
w skali EASI w stosunku do wartosci poczatkowych (EASI-75) (OR=8,43 (95%CI: 3,73; 19,08)
p<0,00001; NNT=3 (95%CI: 2; 4));

o ponad 8,2-krotnie wiekszg szanse na uzyskanie 50% lub wigkszej poprawy nasilenia choroby
w skali EASI w stosunku do wartosci poczatkowych (EASI-50) (OR=8,26 (95%CI: 3,36; 20,30)
p<0,00001; NNT=3 (95%CI: 2; 4));

o 6,3-krotnie wigkszg szanse na uzyskanie 90% lub wiekszej poprawy nasilenia choroby w skali
EASI w stosunku do wartosci poczgtkowych (EASI-90) (OR=6,30 (95%Cl: 2,19; 18,15) p<0,0007;
NNT=4 (95%CI: 3; 8));
o 0 32,1% wiekszg srednig procentowa redukcje punktéw w skali EASI w stosunku do warto$ci
poczatkowych (MD=-32,10% (95%ClI: -42,08; -22,12) p<0,00001);
e w skali SCORAD (wyzszy wynik oznacza wigkszg ciezkos¢ choroby):

o 0 32,0% wiekszg srednig procentowg redukcje nasilenia choroby w skali SCORAD w stosunku
do wartosci poczgtkowych (MD=-32,00% (95%CI: -40,87; -23,13) p<0,00001);
o 0 2,4 punktu wiekszg $rednig redukcje w komponencie snu w skali SCORAD w stosunku
do wartosci poczgtkowych (MD=-2,40 (95%CI: -3,38; -1,42) p<0,00001);
e skala POEM (wyzszy wynik oznacza wieksze obcigzenie objawami:

o 0 8,9 punktu wiekszg srednig redukcje nasilenia choroby wg skali POEM w stosunku do wartosci
poczgtkowych (MD=-8,90 (95%CI: -11,39; -6,41) p<0,00001) (wynik istotny klinicznie);

o 0 1,4 punktu wyzszg srednig redukcje punktacji w zakresie probleméw ze snem mierzonych
w skali POEM w stosunku do wartosci poczatkowych (MD=-1,40 (95%CI: -1,95; -0,85)
p<0,00001);

e skala NRS (nasilenie $wigdu — wyzsza punktacja oznacza wiekszy swigd):

o 0 33,2% wiekszg Srednig procentowg redukcje nasilenia swigdu w skali NRS w stosunku
do warto$ci poczgtkowych (MD=-33,20% (95%CI: -44,29; -22,11] p<0,00001);
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o ponad 10,7-krotnie wigkszg szanse uzyskania przez pacjentéw = 4-punktowej poprawy w skali
NRS (wsérod pacjentdéw z poczgtkowym wynikiem NRS = 4) (OR=10,74 (95%CI: 4,30; 26,79)
p<0,00001, NNT=3 (95%ClI: 2; 4);
o prawie 6,3 razy wiekszg szanse uzyskania przez pacjentéw = 3-punktowej poprawy w skali NRS
(wsrod pacjentow z poczgtkowym wynikiem NRS = 3) (OR=6,27 (95%CI: 2,81; 13,96) p<0,00001;
NNT=3 (95%CI: 2; 4);
e 0 18,6% wieksza redukcje powierzchni ciata pokrytej zmianami chorobowymi (MD=-18,60% (95%CI: -
25,53; -11,67) p<0,00001);

e kwestionariusz CDLQI (wyzszy wynik oznacza wiekszy wptyw na jako$¢ zycia):

o 04,2 punkty wyzszg Srednig redukcje w wyniku kwestionariusza CDLQI w stosunku do wartosci
poczatkowych (MD=-4,20 (95%CI: -6,01; -2,39) p<0,00001) (wynik nieistotny Kklinicznie);

o 0 0,7 punktu wyzszg srednig redukcje punktacji w pytaniu dotyczacym problemdéw ze snem
w skali CDLQI w stosunku do wartosci poczgtkowych (MD=-0,70 (95%CI: -0,98; -0,42)
p<0,00001).

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 16. Wyniki dotyczace skutecznosci leczenia w zakresie nasilenia choroby oraz objawéw w badaniu LIBERTY
AD PEDS (populacja ITT): dupilumab + mGKS vs placebo +mGKS - zmienne dychotomiczne

Dawk DUPI + PLC +
Punkt kofico a mMGKS mGKS OR Wartos¢ p RD Wartos¢ p NNT
wy DUPI (n/N) [95%Cl] dla OR [95%Cl] dlaRD | [95%CI]
(n/N) (%) 0
(mg) (%)
Skala IGA
40/ 122 14/123 3,80 _ 0,21 .
300 (32.,8) (11,4) (1,94; 7,44) p=0,0001 (0,11; 0,31) p<0,0001 5 (4; 10)
IGA=0/1
23/ 59 6/62 5,96 _ 0,29 .
200 (39,0) ©.7) @21;16,07) | PTO0004 | 615 0,44y | P<O0001 | 4(37)
Skala EASI
EASI-75 85/ 122 33/ 123 6,27 0,43 .
(75% b wigksza | 3% | “Go7) | (268) | (30,1001 | P00 | (955 054) | P<O.00001 | 3(24)
poprawa w stosunku do
wartosci poczatkowych) 44/59 | 16/62 8,43 0,49
koncowy] , , ,73; 19, 33, 0,
111/ 122 53/ 123 13,33 0,48
EASI-50 300 _' p<0,00001 g p<0,00001 3(2;3)
(50% lub wieksza (91,0) 431) | (652 27,24) (0,38; 0,58)
poprawa w stosunku do 51/59 | 27/62 8,26 0,43
wartosci poczatkowych) | 200 ©6.4) 43.5) (3,36, 2030) | P<O00001 | o2 gy | p<0.00001 | 3 (2:4)
51/ 122 9/ 123 9,10 0,34
EASI-90 300 g p<0,00001 , p<0,00001 | 3(3;4)
(90% lub wigksza (41,8) (7.3) (4,22; 19,61) (0,25; 0,44)
poprawa w stosunku do 21/ 59 5/ 62 6.30 0.28
warto$ci poczatkowych) 200 (35.6) ®.1) (2,19 18,15) p=0,0007 (0,14; 0,42) p=0,0001 | 4(3;8)
Skala NRS
61/120 15/122 7,38 0,39 .
4-punktowa lub wigksza | 30 | s08) | (123 | (@861410) | P00 | (g8 0,49) | PO0000L | 3(3:4)
poprawa w stosunku do
wartosci poczatkowych 35/57 8/62 10,74 0,49 ]
200 (61,4) (12.9) | (430 26.79) | P<O:00001 | 32" 6qy | P<O.00001 | 3(2;4)
73/121 26/123 5,67 0,39 .
3-punktowa lub wigksza | 300 60.3) 211) (3.22.0.09) | PSO0000L | o070 sy | P<0.00001 | 3(23)
poprawa w stosunku do
warto$ci poczatkowych 38/57 15/62 6,27 0,42 )
200 (66,7) (24,2) 2.81: 13,96) | P<000001 | 4 5g. o 5g) | P<0.00001 | 3(2;4)

*hk

metoda najmniejszych kwadratow

Skroty: EASI (ang. Eczema Area and Severity Index), IGA (ang. Investigators' Global Assessment), NRS (ang. Numerical Rating Scale), OR
— iloraz szans, RD — rdznica ryzyk, NNT — ang. number needed to treat, DUPI — dupilumab, PLC — placebo, mGKS - glikokortykosteroidy
do stosowania miejscowego
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Tabela 17. Wyniki dotyczace skutecznosci leczenia w zakresie nasilenia choroby oraz objawéw w badaniu LIBERTY

0T.4231.19.2022

AD PEDS (populacja ITT): dupilumab + mGKS vs placebo +mGKS - zmienne ciagte

Punkt kofico Dawka DUPI + mGKS Placebo + mGKS MD Wartosé
u . <
i DUPI(mg) | Srednia (SE) Srednia (SE) [95%CI] o
Skala EASI
Srednia procentowa zmiana w 300 -82,1 (2,4) -48,6 (2,5) -33,50% (-40,29; -26,71) | p<0,00001
stosunku do wartosci
poczatkowych 200 -80,4 (3,6) -48,3 (3,6) -32,10% (-42,08; -22,12) p<0,00001
Skala SCORAD
Srednia procentowa zmiana w 300 -62,4 (2,1) -29,8 (2,3) -32,60% (-38,71; -26,49) | p<0,00001
stosunku do wartosci
poczatkowych 200 62,7 (3,1) -30,7 (3,3) -32,00% (-40,87; -23,13) | p<0,00001
Srednia zmiana w komponencie 300 -4,3(0,2) -2,0(0,3) -2,30 (-3,01; -1,59) p<0,00001
snu w stosunku do wartosci
poczatkowych 200 -4,5(0,3) -2,1(0,4) -2,40 (-3,38; -1,42) p<0,00001
Skala POEM
Srednia zmiana w stosunku do 300 -13,6 (0,7) -5,3(0,7) -8,30 (-10,24; -6,36) p<0,00001
wartosci poczatkowych 200 -13,6 (-0,9) -4,7 (0,9) -8,90 (-11,39; -6,41) p<0,00001
Srednia zmiana w pytaniu 300 -2,1(0,1) -1,0 (0,1) -1,10 (-1,38; -0,82) p<0,00001
dotyczgcym snu w stosunku do
wartoéci poczatkowych 200 -2,3 (1,54) -0,9 (1,57) -1,40 (-1,95; -0,85) p<0,00001
cbLal
Srednia zmiana po 16 tyg. w 300 -10,6 (0,5) -6,4 (0,5) -4,20 (-5,59; -2,81) p<0,00001
stosunku do wartosci
poczatkowych 200 -9,8 (0,6) -5,6 (0,7) -4,20 (-6,01; -2,39) p<0,00001
Srednia zmiana w domenie snu w 300 -1,4 (0,1) -0,6 (0,1) -0,80 (-1,08; -0,52) p<0,00001
stosunku do wartosci
poczatkowych 200 -1,3(0,1) -0,6 (0,1) -0,70 (-0,98; -0,42) p<0,00001
Skala NRS
$rednia procentowa zmiana w 300 -54,6 (2,9) -25,9 (2,9) -28,70% (-36,74; -20,66) | p<0,00001
stosunku do wartosci
poczatkowych*, % 200 -58,2 (4,0) -25,0 (4,0) -33,20% (-44,29; -22,11) p<0,00001
$rednia zmiana w stosunku do .
wartosci poczatkowych® 300 -4,2 (0,2) -2,1(0,2) -2,10 (-2,65; -1,55) p<0,00001
BSA - powierzchnia ciata pokryta zmianami
$rednia procentowa zmiana w 300 -40,5 (1,6) -21,7 (1,7) -18,80% (-23,37; -14,23) p<0,00001
stosunku do wartosci
poczatkowych*, % 200 -38,4 (2,5) -19,8 (2,5) -18,60% (-25,53; -11,67) p<0,00001
DFI
$rednia zmiana w stosunku do .
wartosci poczatkowych®, % 300 -10,8 (0,5) -6,8 (0,5) -4,00 (-5,39; -2,61) p<0,00001
PROMIS
Srednia zmiana w domenie
niepokoju w stosunku do wartosci 300 -13,2 (0,9) -10,2 (0,9) -3,00 (-5,49; -0,51) p=0,02
poczatkowych*
Srednia zmiana w domenie
depresji w stosunku do wartosci 300 -12,8 (0,8) -7,4 (0,8) -5,40 (-7,62; -3,18) p<0,00001
poczatkowych*
Zuzycie mGKS
Sredni odsetek dni bez R n .
Korzystania z MGKS 300 0,2 (0,2) 0,1 (0,2) 0,10 (0,05; 0,15) p<0,0001
Srednie tygodniowe zuzycie
mGKS o niskiej i umiarkowanej 300 15,0 (1,4) 20,1 (1,4) -5,10 (-8,98; -1,22) p=0,01
sile dziatania*, g

*metoda najmniejszych kwadratow
ASD

Skroéty: SE — biad standardowy, SD — odchylenie standardowe, DUPI — dupilumab, PLC — placebo, mGKS - glikokortykosteroidy miejscowe,
MD — réznica srednich, EASI (ang. Eczema Area and Severity Index), SCORAD (ang. SCORing Atopic Dermatitis), POEM (ang. Patient-
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oriented Eczema Measure), NRS (ang. Numerical Rating Scale), CDLQI (ang. Children’s Dermatology Life Quality Index), BSA — (ang. Body
Surface Area), PROMIS — (ang. Patient-reported Outcome Measures Information System)
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa w badaniu LIBERTY AD PEDS przeprowadzono dla okresu 16 tyg. W analizie
wnioskodawcy przedstawiono poszczegdlne zdarzenia niepozgdane raportowane przez co najmniej 5%
pacjentow bez wzgledu na ramie badania.

Zgony
W trakcie 16 tyg. okresu obserwaciji nie odnotowano zgonéw pacjentéw w zadnym z ramion badania.
Zdarzenia niepozadane

W badaniu nie odnotowano IS réznic pomiedzy grupg badang a grupg stosujgcg komparator w zakresie zdarzen
niepozgdanych tgcznie, powaznych zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozgdanych powodujgcych przerwanie
leczenia, a takze w zakresie poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych z wyjatkiem:

- w odniesieniu do dawki 300 mg Q4W

o istotnie statystycznie nizszej o 85% szansy wystgpienia astmy w przypadku stosowania dupilumabu
w skojarzeniu z mGKS w poréwnaniu z placebo w skojarzeniu z mGKS (OR=0,15 (95%CI: 0,03; 0,70)
p=0,02; NNT=12 (95%CI: 8; 41));

o istotnej statystycznie réznicy w czestosci wystepowania infekcji skéry (RD=-0,07 (95%CI: -0,15; -0,001)
p=0,047; NNT=14 (95%CI: 7; 891)) (nalezy zwrdci¢ uwage na bardzo szeroki przedziat ufnosci dla NNH).
W przypadku OR nie odnotowano IS réznic.

- w odniesieniu do dawki 200 mg Q2W

o istotnie statystycznie nizszej o 82% szansy wystapienia zaostrzenia atopowego zapalenia skoéry
w przypadku stosowania dupilumabu w skojarzeniu z mGKS w poréwnaniu z placebo w skojarzeniu
z mGKS (OR=0,18 (95%CI: 0,04; 0,84) p=0,03; NNT=8 (95%CI: 5; 37));

o istotnej statystycznie réznicy w czestosci wystepowania astmy (RD=-0,08 (95%ClI: -0,16; -0,008) p=0,03;
NNT=12 (95%CI: 7; 128)) (nalezy zwrdci¢ uwage na bardzo szeroki przedziat ufnosci). W przypadku OR
nie odnotowano IS réznic.

Tabela 19. Wyniki dotyczace skutecznosci leczenia w zakresie nasilenia choroby oraz objawéw w badaniu LIBERTY
AD PEDS (populacja ITT): dupilumab vs placebo -zmienne dychotomiczne

Dawka DUPI + PLC + iz x
. OR Wartosé RD Wartos¢
Punkt koncowy DUPI mGKS mGKS 9 o
ma) OIN) %) | (VN) %) [95%ClI] p dla OR [95%Cl] p dla RD
300 78/120 88/120 0,68 ns -0,08 ns
Zdarzenia (65,0) (73,3) (0,39; 1,17) (-0,20; 0,03)
niepozgdane tacznie 200 36/59 45/60 0,52 -0,14
(61,0) (75,0) (0,24; 1,14) ns (-0,31; 0,03) ns
300 2/120 2/120 1,00 s 0,00 s
Powazne zdarzenia (1.7 (1,7) (0,14;7,22) (-0,03; 0,03)
niepozadane 200 0/59 2/60 0,20 s -0,03 s
(0,0) (3.3) (0,01; 4,18) (-0,09; 0,02)
; 0/120 2/120 0,20 -0,02
Zdarzenia 300 " ns ' ns
niepozadane (0,0) (1,7) (0,01; 4,14) (-0,04; 0,01)
powodujace 200 1/59 0/60 3,10 o 0,02 o
przerwanie leczenia wn 0.0 (0,12; 77,71) (-0,03; 0,06)
Poszczegolne zdarzenia niepozadane
8/120 17/120 0,43 0,07
Zaostrzenie 300 ©.7) (14.2) (0,18; 1,05) ns (-0,15; 0,002) ns
atopowego zapalenia
skry . 2/59 10/60 0,18 _ -0,13 _
200 3.4) (16,7) (0,04: 0,84) p=0,03 (-0,24; -0,03) p=0,01
" 2/120 12/120 0,15 _ -0,08 _
300 w7 (10,0) (0,03; 0,70) p=0.,02 (0,14;-002) | P=0.005
Astma
0/59 5/60 0,08 -0,08 _
2007 (0,0) (8,3) (0,00; 1,57) ns (-0,16; -0,008) p=0,03
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Dawka

DUPI +

PLC +

. OR Wartos¢ RD Wartos¢
Punkt konco DUPI mGKS mGKS
wy ma) N O | N 9 [95%ClI] p dla OR [95%ClI] p dla RD
300 3/120 5/120 0,59 s -0,02 s
(2,5) (4,2) (0,14; 2,53) (-0,06; 0,03)
Alergiczny niezyt nosa
200 1/59 3/60 0,33 s -0,03 s
1,7) (5,0) (0,03; 3,24) (-0,10; 0,03)
300 15/120 8/120 2,00 s 0,06 s
Zapalenie blony (12,5) (6,7) (0,81; 4,91) (-0,02; 0,13)
$luzowej nosa i gardta 200 2/59 6/60 0,32 s 0,07 s
(34) (10,0 (0,06; 1,63) (-0,15; 0,02)
300 13/120 12/120 1,09 o 0,01 o
Zakazenia gérnych (10,8) (10,0 (0,48; 2,50) (-0,07; 0,09)
drég oddechowych 200 5/59 7160 0,70 o -0,03 o
(8,5) 11,7) (0,21; 2,35) (-0,14; 0,08)
Wirusowe zakazenie
! . 2/120 6/120 0,32 -0,03
3352{?2;’;};% 300 ) (5.0) (0,06; 1,63) ns (-0,08; 0,01) ns
300 6/120 8/120 0,74 o -0,02 o
(5,0) (6,7) (0,25; 2,19) (-0,08; 0,04)
Wymioty
200 4/59 4/60 1,02 o 0,00 o
(6,8) 6,7) (0,24; 4,28) (-0,09; 0,09)
300 3/120 9/120 0,32 o -0,05 o
(2,5) (7,5) (0,08; 1,20) (-0,10; 0,005)
Kaszel
200 3/59 4/60 0,75 o -0,02 o
(5.1) 6,7) (0,16; 3,51) (-0,10; 0,07)
6/120 10/120 0,58 -0,03
300 (5,0) 8.3) (0,20; 1,65) ns (-0,10; 0,03) ns
BdI glowy
200 6/59 7/60 0,86 o -0,01 o
(10,2) (11,7) (0,27; 2,72) (-0,13; 0,10)
300 52/120 61/120 0,74 o -0,07 o
Zakazenia i zarazenia (43,3) (50,8) (0,44;1,23) (-0,20; 0,05)
pasozytnicze 200 21/59 31/60 0,52 s 0,16 s
(35,6) (51,7) (0,25; 1,08) (-0,34; 0,02)
300 8/120 5/120 1,64 s 0,03 s
(6,7) 4,2) (0,52; 5,17) (-0,03; 0,08)
Zapalenia spojoéwek*
5/59 3/60 1,76 0,03
200 8.5) (.0) (0,40; 7,72) ns (-0,06; 0,12) ns
o 7/120 16/120 0,40 -0,07 _
300 (.8) (13,3) (0,16: 1,02) ns (-0,15; -0,001) | P=0.047
Infekcja skory**
200 5/59 8/60 0,60 s -0,05 s
(8,5) (13,3) (0,18; 1,96) (-0,16; 0,06)
300 12/120 71120 1,79 s 0,04 s
Reakcje w miejscu (10,0) (5,8) (0,68; 4,73) (-0,03; 0,11)
wstrzyknigcia 200 8/59 3/60 2,98 s 0,09 s
(13,6) (5,0) (0,75; 11,84) (-0,02; 0,19)
300 2/120 6/120 0,32 o -0,03 o
Infekcje wirusowe 1,7) (5,0) (0,06; 1,63) (-0,08; 0,01)
opryszczki 200 1/59 3/60 0,33 o -0,03 o
@7 (5,0 (0,03; 3,24) (-0,10; 0,03)

* wigczajgc zapalenie spojowek, alergiczne zapalenie spojowek, bakteryjne zapalenie spojowek, wirusowe zapalenie spojéwek, atopowe

zapalenie rogowki i spojowki

** wigczajac infekcje bakteryjne, wirusowe i grzybicze

"NNH=8 (95%CI: 5; 37)

M NNH=12 (95%ClI: 8; 41)
MA NNH=12 (95%CIl: 7; 128)

MMNNH=14 (95%Cl: 7; 891)
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Skréty: ns — nieistotne statystycznie, DUPI — dupilumab, PLC — placebo, mGKS — glikokortykosteroidy miejscowe, OR — iloraz szans, RD —
réznica ryzyk

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy nie zidentyfikowali dodatkowych badan, ktére mogtyby zosta¢ wtgczone do analizy.

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

Informacje na podstawie ChPL

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi sg reakcje w miejscu wstrzykniecia (w tym rumien, obrzek, swiad, bdl
i opuchlizna), zapalenie spojéwek, alergiczne zapalenie spojowek, bdél stawdw, opryszczka jamy ustnej
i eozynofilia. Rzadko opisywano przypadki choroby posurowiczej, reakcji podobnych do choroby posurowiczej,
reakcji anafilaktycznej i wrzodziejgcego zapalenia rogdwki.

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
pacjentéw, obserwowany przez 16 tygodni, byt podobny do profilu bezpieczenstwa w badaniu dorostych
z atopowym zapaleniem skory.

Diugoterminowe bezpieczenstwo stosowania

Dtugoterminowe bezpieczenstwo stosowania dupilumabu oceniano w otwartym, rozszerzonym badaniu
Z udziatem pacjentéw w wieku od 6 do 17 lat z atopowym zapaleniem skoéry o nasileniu od umiarkowanego
do ciezkiego (AD-1434). Profil bezpieczenstwa dupilumabu u pacjentow obserwowanych przez 52 tygodnie byt
podobny do profilu bezpieczenstwa obserwowanego w 16 tygodniu w badaniach AD-1526 i AD-1652.
Dtugoterminowy profil bezpieczehstwa dupilumabu obserwowany u dzieci i miodziezy byt zgodny z profilem
bezpieczenstwa obserwowanym u dorostych z atopowym zapaleniem skory.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

e Reakcje nadwrazliwosci — jezeli wystagpi ogdlnoustrojowa reakcja nadwrazliwosci (natychmiastowa
lub opdzniona), podawanie dupilumabu nalezy natychmiast przerwaé i rozpoczg¢ wtasciwe leczenie.
Opisywano przypadki reakcji anafilaktycznej, obrzeku naczynioruchowego i choroby posurowiczej/reakcji
podobnych do choroby posurowiczej. Reakcje anafilaktyczne i obrzek naczynioruchowy wystepowaty
od kilku minut do siedmiu dni po wstrzyknieciu dupilumabu.

e Zakazenie robakami pasozytniczymi — pacjentow ze stwierdzonymi zakazeniami robakami
pasozytniczymi wykluczono z udziatu w badaniach klinicznych. Dupilumab moze wptywa¢ na odpowiedz
immunologiczng na zakazenia robakami pasozytniczymi poprzez hamowanie przekazywania sygnatow
za posrednictwem IL-4/IL-13. Pacjentéw z istniejacymi wczeséniej zakazeniami robakami pasozytniczymi
nalezy poddac leczeniu przed rozpoczeciem stosowania dupilumabu. Jezeli zakazenie pojawi sie
u pacjentow w trakcie leczenia dupilumabem i nie zareagujg na leczenie przeciwrobacze, stosowanie
dupilumabu nalezy przerwac¢ do chwili ustgpienia zakazenia. Zgtaszano przypadki owsicy u dzieci w wieku
od 6 do 11 lat, ktére uczestniczyty w programie rozwoju astmy dzieciecej.

e Zdarzenia zwigzane z zapaleniem spojoéwek i zapaleniem rogéwki — podczas stosowania dupilumabu
zgtaszano zdarzenia zwigzane z zapaleniem spojéwek i zapaleniem rogoéwki, przede wszystkim
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u pacjentow z atopowym zapaleniem skory. Niektorzy pacjenci zgtaszali zaburzenia widzenia
(np. niewyrazne widzenie) zwigzane z zapaleniem spojéwek lub zapaleniem rogdéweki (...).

e Pacjenci z atopowym zapaleniem skéry lub CRSwWNP ze wspdlistniejacg astmg — pacjenci stosujgcy
dupilumab z powodu atopowego zapalenia skéry o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego lub ciezkiego
CRSwWNP ze wspdtistniejgcg astmg, nie powinni korygowa¢ ani zaprzestawa¢ leczenia
przeciwastmatycznego bez skonsultowania sie z lekarzem. Pacjenci ze wspdétistniejacg astmg powinni
by¢ poddani Scistej obserwacji po odstawieniu dupilumabu.

e Szczepienia — zywe i zywe atenuowane szczepionki nie powinny by¢ podawane jednoczesnie
z dupilumabem, poniewaz nie ustalono bezpieczenstwa klinicznego i skutecznosci takiego postepowania.
Oceniono odpowiedz immunologiczng na szczepionke TdaP i polisacharydowg szczepionke przeciw
meningokokom. Zaleca sie, aby pacjenci zostali poddani wszystkim szczepieniom z uzyciem szczepionek
zywych i zywych atenuowanych, zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi dotyczacymi szczepien przed
leczeniem dupilumabem.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci dupilumabu u dzieci z atopowym zapaleniem skéry
w wieku ponizej 6 lat. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci dupilumabu u dzieci z masg
ciata <15 kg. Dane nie sg dostepne.

EMA, FDA, URPL

Na stronach EMA, URPLWMIiPB oraz FDA nie znaleziono zadnych materiatow (raportéw o zdarzeniach
niepozgdanych) dotyczgcych profilu bezpieczehstwa ocenianej interwencji, ktére nie zostatyby uwzglednione
w ChPL.

4.3. Komentarz Agenciji

Celem przedmiotowej analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Dupixent
(dupilumab) w skojarzeniu z BSC w leczeniu ciezkiego atopowego zapalenia skoéry u dzieci w wieku od 6 do 11
lat w poréwnaniu z BSC.

Analize kliniczng oparto o wyniki jednego badania RCT LIBERTY AD PEDS, dotyczgcego oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa dupilumabu w poréwnaniu z placebo, u dzieci w wieku 6-11 lat z ciezkim atopowym zapaleniem
skory niedostatecznie kontrolowanym z zastosowaniem leczenia miejscowego.

W ramach analizy klinicznej w ramieniu stosujgcym dupilumab uwzgledniono wyniki wytgcznie dla grup
stosujgcych lek w dawkach 300 mg raz na 4 tygodnie i 200 mg co 2 tyg. (pacjenci z masg ciata 230 kg), co jest
zgodne z dawkowaniem przedstawionym w ChPL Dupixent.

Analiza wynikow uzyskanych w dwdch subpopulacjach stosujacych rézne dawki wnioskowanego leku
w potgczeniu z miejscowymi glikokortykosteroidami (mGKS) wykazata istotng statystycznie réznice na korzysc
wnioskowanej terapii we wszystkich ocenianych punktach koncowych, w tym wyzszy odsetek pacjentéw
uzyskujgcych IGA=0 lub 1 oraz istotng statystycznie poprawe wynikéw w skali EASI, SCORAD, POEM, NRS,
DFI, PROMIS i kwestionariuszu CDLQI w poréwnaniu z placebo stosowanym w potgczeniu z miejscowymi
glikokortykosteroidami. U pacjentéw stosujgcych dupilumab zaobserwowano rdéwniez istotng statystycznie
redukcje powierzchni ciata pokrytej zmianami chorobowymi oraz mniejsze zuzycie miejscowych kortykosteroidow
o niskiej i umiarkowanej sile dziatania. Niemniej jedynie wyniki w zakresie skali POEM i NRS uzyskaty istotnosé
kliniczna.

Profil bezpieczenstwa dupilumabu w potgczeniu z mGKS w badaniu byt zblizony do stosowania PLC + mGKS.
Nie odnotowano zgonoéw, a powazne zdarzenia niepozadane i zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie
leczenia wystepowaty u pojedynczych pacjentéw. W grupie dupilumabu w dawce 300 mg raportowano istotnie
statystycznie rzadsze wystepowanie astmy i infekcji skory (réznica IS jedynie dla parametru bezwzglednego),
natomiast w przypadku dawki 200 mg rzadsze wystepowanie zaostrzen atopowego zapalenia skoéry i astmy
(réznica IS jedynie dla parametru bezwzglednego).

Nie odnaleziono badan wtérnych oraz badan efektywnosci praktycznej przeprowadzonych we wnioskowanej
populacji chorych.

Gléwnym ograniczeniem AKL jest fakt, iz badanie LIBERTY AD PEDS zostalo przeprowadzone w krétkim
horyzoncie czasowym,
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Ponadto badanie zostato przeprowadzone w stosunkowo
niewielkiej grupie chorych, biorgc pod uwage rozpowszechnienie AZS.
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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 elektroniczng analizy ekonomicznej (AE) i modelem
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Dupixent (dupilumab) w leczeniu
ciezkiego atopowego zapalenia skory u dzieci w wieku 6 — 11 lat, spetniajgcych kryteria kwalifikacyjne
do programu lekowego.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA).
Poréwnywane interwencje

Terapie produktem leczniczym Dupixent (DUPI) w potgczeniu z najlepszg terapig wspomagajgcg BSC (ang. best
supportive care) porownano z placebo w potgczeniu z najlepszg terapig wspomagajaca BSC.

Perspektywa

Analizy przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy wspadlnej (ptatnika i pacjentéw).
Ponadto wnioskodawca przeprowadzit dodatkowy wariant oszacowan z perspektywy spotecznej. W ramach
niniejszego raportu odstgpiono od przedstawienia wynikéw oszacowan z tej perspektywy.

Horyzont czasowy

Dyskontowanie
Przyjeta stopa dyskontowa dla kosztéw wyniosta 5%, a dla wynikéw zdrowotnych 3,5%.
Model

Drzewo decyzyjne
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Rysunek 1. Schemat modelu wnioskodawcy — drzewo decyzyjne (zrédlo: AE wnioskodawcy)

Model Markowa

Rysunek 2. Schemat modelu wnioskodawcy — model Markowa (zréodto: AE wnioskodawcy)

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é¢ kliniczna
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Bezpieczenstwo
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Dyskontynuacja leczenia

Smiertelnosé
W analizie przyjeto, ze chorzy z cigzkg postacig AZS nie majg zwiekszonego ryzyka zgonu.

Charakterystyka populaciji

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 50/87



Dupixent (dupilumab) 0T.4231.19.2022

Uwzglednione koszty

Szczegotowe zatozenia dotyczgce oszacowan i modelowania kosztow przyjetych w analizie zaprezentowano
w rozdziale 7.6 AE wnioskodawcy.

Koszt interwencji wnioskowanej

Tabela 25. Koszty dupilumabu uwzglednione w analizie
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Uzytecznosci stanéw zdrowia
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Ponadto wyniki randomizowanego badania klinicznego LIBERTY AD PEDS wskazuja, ze dodanie dupilumabu
do BSC zwigzane jest z istotng statystycznie redukcjg objawdw ocenianych za pomocg skal EASI, SCORAD,
POEM i NRS w stosunku do wartosci poczatkowych.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
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Uzyskane wyniki przedstawiono na wykresach ponize;j.
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5.3.

Tabela 35. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?
Terapie produktem leczniczym Dupixent (DUPI) w
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK potgczeniu z najlepszg terapia wspomagajagcg BSC
z wtasciwym komparatorem? poréwnano z placebo w pofgczeniu z najlepszg terapig
wspomagajacg BSC.
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK B
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla TAK W analizach przedstawiono oszacowania z perspektywy
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? ptatn ka publicznego, perspektywy wspdlnej i spoteczne;j.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? ?
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
- Cerr i z Whnioskodawca w analizie podstawowej przyjat stope
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw TAK dyskontowa wynoszaca 5% dla kosztéw | 3,5%
zdrowotnych? o
dla wynikéw zdrowotnych.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci 5
stanéw zdrowia? :
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK
»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 10, str. 84-88 analizy ekonomicznej):

Komentarz analitykéw Agenciji:

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 10, str. 84-88 analizy ekonomicznej):
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whioskodawca nie przedstawit raportu z walidacji wewnetrznej modelu, jednak przeprowadzenie analizy
wrazliwosci, w ktdrej testowano rézne scenariusze i warianty danych wejsciowych, mozna uznaé¢ za element
walidacji wewnetrznej. Ponadto w toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agencji nie zidentyfikowali bledéw w uzytych formutach.

Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca przeprowadzit przeglad badan dotyczgcych uzytecznosci stanéw
zdrowia.

W wyniku przegladu zidentyfikowano 26 publikacji, ktérych petne teksty oceniono pod katem zgodnosci
z kryteriami kwalifikacji. Nie odnaleziono publikacji spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu.

Walidacja konwergencji

Whioskodawca wskazat, ze w zakresie walidacji konwergenciji przeprowadzono przeglad systematyczny analiz
ekonomicznych dla dupilumabu stosowanego w populacji dzieci w wieku 6-11 lat w poréwnaniu do najlepszego
leczenia wspomagajgcego w analizowanej populacji chorych. Nie zidentyfikowano publikacji spetniajgcych
kryteria wigczenia do przegladu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu wykazata

. Jednakze brak jest alternatywnych Zrddet informacii, ktére
pozwolityby na przeprowadzenie alternatywnych oszacowan.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Dupixent (dupilumab) w leczeniu
ciezkiego atopowego zapalenia skory u dzieci w wieku 6 — 11 lat, spetniajgcych kryteria kwalifikacyjne
do programu lekowego.

Terapie produktem leczniczym Dupixent (DUPI) w potaczeniu z najlepszg terapig wspomagajgcg BSC (ang. best
supportive care) poréwnano z placebo w potgczeniu z najlepszg terapig wspomagajgcg BSC. Wnioskodawca
przeprowadzit analize uzytecznosci-kosztéw (CUA) z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy
wspélnej (ptatnika i pacjentéw).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem przedtozonej analizy wptywu na budzet (AWB) bylo oszacowanie przewidywanych wydatkoéw ptatnika
publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze $rodkéw publicznych preparatu Dupixent (dupilumab, DUPI) w leczeniu ciezkiego atopowego zapalenia skory
u dzieci w wieku 6-11 lat, spetniajgcych kryteria kwalifikacyjne do programu lekowego.

Perspektywa

W ramach analizy podstawowej analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ). Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia
z uwzglednieniem kosztéw ponoszonych przez chorego (perspektywa wspdlna, ti. NFZ oraz chorego)
oraz kosztéw posrednich (perspektywa spoteczna).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy
Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: scenariusz istniejgcy, w ktérym przyjeto brak refundacji produktu
Dupixent w omawianym wskazaniu, ze scenariuszem nowym, w ktdrym zatozono, Zze terapia produktem Dupixent
bedzie finansowana ze $rodkdw publicznych.

Warianty analizy

Analiza wplywu na budzet (AWB) sktada sie z wariantu podstawowego (najbardziej prawdopodobnego)
oraz minimalnego i maksymalnego. Warianty skrajne skonstruowano przyjmujac minimalng i maksymalng
wielkos¢ populacji docelowej. Dodatkowo przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci obejmujgcyg
analize warto$ci skrajnych i analize scenariuszy, ktére zdaniem wnioskodawcy charakteryzujg sie najwiekszg
niepewnosciag i majg najwiekszy wplyw na otrzymane wyniki.

Grupa limitowa

Whnioskowane jest rozszerzenie wskazan dla dupilumabu w ramach istniejgcego programu lekowego B.124:
.Leczenie chorych z ciezkg postacig atopowego zapalenia skéry (ICD-10: L20)” u dorostych o wskazanie
do stosowania u dzieci w wieku 6-11 lat z ciezkim atopowym zapaleniem skoéry, ktérzy stosujg miejscowo
emolienty i kortykosteroidy i kwalifikujg sie do leczenia ogdlnego, w ramach istniejgcej grupy limitowej ,1230.0,
Dupilumab”.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowig pacjenci w wieku 6-11 lat z atopowym
zapaleniem skory o nasileniu ciezkim.

Rozpowszechnienie terapii

ponadto wnioskodawca wskazat na brak dostepu do danych epidemiologicznych w Polsce dla tak specyficznego
wskazania pediatrycznego (jak i wielu innych), i z tego wzgledu wykorzystanie danych epidemiologicznych
do wyznaczenia populacji leczonej dupilumabem w kolejnych latach nie byto mozliwe.

Charakterystyke wejsciowg populacji opisano w niniejszym raporcie w ramach AE w rozdziale 5.1.2.

Koszty

Dawkowanie

W oparciu o ChPL Dupixent i projekt programu lekowego przyjeto, ze dupilumab moze by¢ podawany pacjentom
w wieku od 6 do 11 lat w dawce 300 mg w przypadku masy ciata >15 kg<60 kg oraz w dawce 600 mg w przypadku
masy ciata 260 kg.

Zatozenia dotyczace charakterystyki wejsciowej populacji opisano w niniejszym raporcie w ramach AE w rozdziale
5.1.2.

Inne zalozenia

Analize wptywu na budzet oparto o wyniki modelowania ekonomicznego.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 38. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK/?

Prof. Joanna
Narbutt wskazata, ze nie ma dostepnych bardzo doktadnych
danych epidemiologicznych, a takze, ze szacowana grupa
chorych w pierwszych dwdéch latach refundacji powinna
wynosic¢ okoto 150-200 pacjentéw. Co wigcej w czasie prac
nad raportem otrzymano dane NFZ za lata 2018-2021,
zgodnie z ktorymi liczba pacjentéw w wieku 6-12 lat z AZS
hospitalizowanych w ramach JGP J39: Duze choroby
dermatologiczne wyniosta 102 w 2018 r., 218 w 2019 r., 181
w 2020 r. i 148 pacjentéw w 2021 r. (dane za rok 2021 dotyczg
jedynie pierwszego potrocza tj. od stycznia do konca
czerwca). Powyzsze dane mogtyby odpowiada¢ liczbie
pacjentéw z ciezkim przebiegiem atopowego zapalenia skory.
W zwigzku z powyzszym uzyskane przez analitykdw Agencji
dane sg zblizone do oszacowanych przez wnioskodawce.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Wyniki przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym,

uzyskiwanych oszacowan?

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK co jest zgodne z Wytycznymi AOTMIT
czasowego? oraz Rozporzadzeniem MZ  w sprawie  minimalnych
wymagan.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, I|m_|ty, poziom odpla’tnosm) el Zalozenia dotyczace finansowania lekéw i ich poziomu
e TAK odptatnosci byly zgodne ze stanem na dzien zlozenia
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym wn’i)osku vy 29
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ’
ztozenia wniosku?
Z uwagi na fakt, iz komparatorem dla wnioskowanej terapii
jest placebo (w dodaniu do BSC) po wprowadzeniu leku do
refundacji wnioskodawca nie zaklada znaczacych zmian
Czy zalozenia dotyczace zmian w rynku wzgledem innych terapii.
w analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK/?
uzasadnione?
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian Whioskodawca we wszystkich analizach zaktada spdjnie, ze
w analizowanym rynku lekéw s3a zgodne terapia lekiem Dupixent bedzie terapig dodang do obecnie
z zatlozeniami dotyczacymi komparatorow, TAK stosowanych terapii tj. BSC, natomiast jako komparator
przyjetymi w analizach klinicznej wybrano placebo w dodaniu do obecnie stosowanych terapii
i ekonomicznej? czyli BSC.
(G RPN oo ol (el D CLavelL ) Brak jest danych umozliwiajgcych oszacowanie wielkosci
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? jest aanych ajacyc
s : . . aktualnej i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku.
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Czv twierdzenia i zatozenia dotvczace przysziei Zgodnie z oszacowaniami analitykow Agencji na podstawie
Y L - yczace przyszie] danych w przediozonym modelu, zdeklarowana liczba
sprzedazy wnioskowanego leku sg spdjne NIE . . . - :
- ) opakowan leku we wnioskach jest wystarczajgca na pokrycie
z danymi z wniosku? - S
prognozowanego zapotrzebowania pacjentow.
Przyjety w analizie wnioskodawcy poziom odptatnosci —
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci bezp’fatnie w ramach programu Iekowego,”spe’mia kryteria
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK 0 ktorych mowa w art. 14 ustawy o refundacii.
ustawy o refundacji? Komentarz do przyjetego poziomu odptatnosci znajduje sie
w rozdziale 3.1.2.3 AWA.
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji Komentarz do uzasadnienia refundacji leku w ramach
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK istniejgcej grupy limitowej dla technologii wnioskowanej
zostaty dobrze uzasadnione? znajduje sie w rozdziale 3.1.2.3 AWA.
W ramach AWB przedstawiono wariant minimalny
i maksymalny  oszacowan populacyjnych, a takze
Czy dokonano oceny niepewnosci przeprowadzono analize scenariuszy dla parametrow, ktore
TAK

w najwiekszym stopniu, zdaniem wnioskodawcy, wptywaja na

wynki analizy oraz cechujgcych sie najwigkszg
niepewnoscig.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedtug wnioskodawcy
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Komentarz analitykéw Agencji

Zdaniem analitykéw Agenciji, oszacowania liczebnos¢ populacji wigzg sie z duzg niepewnoscig. Nie sg dostepne
wiarygodne dane dotyczace liczby pacjentéw w wieku 6-11 lat z ciezkg postacig atopowego zapalenia skory.
Z uwagi na brak dowodéw w postaci danych epidemiologicznych nie mozna zweryfikowaé

liczebno$ci pacjentéw. Analitycy Agencji w czasie prac nad raportem otrzymali opinie
od Konsultanta Krajowego w dziedzinie dermatologii prof. Joanny Narbutt, ktéra potwiedzita, iz nie ma dostepnych
bardzo doktadnych danych epidemiologicznych, a takze, ze szacowana grupa chorych w pierwszych dwoch
latach refundacji powinna wynosi¢ okoto 150-200 pacjentéw. Ponadto w czasie prac nad raportem otrzymano
réowniez dane NFZ za lata 2018-2021, zgodnie z ktérymi liczba pacjentéw w wieku 6-12 lat z AZS
hospitalizowanych w ramach JGP J39: Duze choroby dermatologiczne wyniosta 102 w 2018 r., 218 w 2019 r.,
181 w 2020 r. i 148 pacjentéw w 2021 r. (dane za rok 2021 dotyczg jedynie pierwszego poétrocza tj. od stycznia
do konhca czerwca). Powyzsze dane mogtyby odpowiadac liczbie pacjentéw z ciezkim przebiegiem atopowego
zapalenia skory. Powyzsza opinia eksperta, a takze dane NFZ sg zblizone do wartosci oszacowanych przez
whnioskodawce.

Ograniczenia AWB wedtug analitykéw Agencji

e W celu oszacowania populacji pacjentéw z AZS o nasileniu ciezkim wnioskodawca

, przyjmujgc podobne

odsetki oséb z ciezkim nasileniem choroby w populacji pediatrycznej jak w populacji dorostych chorych.

Analitycy Agencji nie zidentyfikowali przyjetego w ramach analiz odsetka oséb z ciezkim nasileniem AZS

. Jednakze nalezy rowniez wskaza¢, ze atopowe zapalenie skory

nalezy do najczestszych alergicznych chordb skory: choruje 20% dzieci i 1-3% dorostych, ponadto

zgodnie z opinig prof. Joanny Narbutt ,afopowe zapalenie skory jest chorobg, ktéra zwykle rozpoczyna

sie do 5 r.z. W populacji dzieciecej jest wiec wiecej przypadkow atopowego zapalenia skory niz

u pacjentéw dorostych, niemniej zdecydowana duza cze$¢ pacjentéw ma postac tagodng i nie wymaga
leczenia ogolnego.”

e Ponadto nalezy wskazaé, iz oszacowania kosztéw w AWB oparto na wynikach AE wnioskodawcy, zatem
wszystkie ograniczenia dotyczgce szacowania kosztéw leczenia wnioskowanym lekiem zidentyfikowane
w AE dotyczg réwniez AWB.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wnioskodawca przedstawit wariant minimalny oraz maksymalny analizy, w ramach ktérych testowano
wptyw wielkosci oszacowanej populacji na wydatki ptatnika zwigzane z refundacjg wnioskowanej technologii
medycznej.
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6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Zdaniem analitykéw Agencji istnieje niepewnos¢ w zakresie wielkosci populacji docelowej, jednak ze wzgledu na
brak danych umozliwiajgcych wiarygodne oszacowanie populacji nie przeprowadzono obliczeh wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena wplywu na system ochrony zdrowia wprowadzenia finansowania produktu leczniczego
Dupixent (dupilumab) w leczeniu ciezkiego atopowego zapalenia skory u pacjentdw w wieku 6-11 lat
spetniajgcych kryteria kwalifikacyjne do programu lekowego.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Dupixent
w ramach programu lekowego z perspektywy NFZ nastgpi

Z perspektywy wspolnej w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Dupixent w ramach programu
lekowego, nastgpi

W opinii analitykow Agencji gtébwnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest niepewnos¢ zwigzana
z oszacowang liczebnoscig populacji docelowej, poniewaz nie sg dostepne wiarygodne dane dotyczace liczby
pacjentéw w wieku 6-11 lat z ciezkg postacig atopowego zapalenia skéry. Z uwagi na brak dowodéw w postaci
danych epidemiologicznych nie mozna zweryfikowac przyjetych odsetkéw
pacjentow.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 71/87



Dupixent (dupilumab) 0T.4231.19.2022

7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi ekspertéw klinicznych

W ramach opinii udzielonej na prosbe Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji prof. dr hab. Joanna
Narbutt nie zgtosita uwag do przedstawionego projektu programu lekowego, niemniej w ramach konsultacji
prowadzonych przez MZ wyrazita prosbe o wykreslenie z tresci programu lekowego zapisu: ,Dawkowanie
dupilumabu zgodnie z aktualng na dzien wydania decyzji Charakterystykg Produktu Leczniczego.”, jednoczesnie
zwracajgc sie z prosbg o pozostawienie zapisu: "Dawkowanie dupilumabu zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego".

Zgodnos¢ z ChPL
W poréwnaniu zapiséw programu lekowego z ChPL Dupixent nie zidentyfikowano niezgodnosci.
Uwagi analitykéw Agencji

Zdaniem analitykéw Agencji zapisy proponowanego programu lekowego sg zgodne z obowigzujgcg ChPL
i analizowanym wskazaniem. Analitycy nie zgtaszajg uwag do programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Dupixent (dupilumab)
we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i uzgodnionej tresci programu lekowego: ,Leczenie chorych
Z ciezkg postacig atopowego zapalenia skéry (ICD-10 L 20)” u dzieci w wieku 6-11 lat, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/,

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/,

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

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

e 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,

e  Szwecja - http://www.sbu.se/en/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 2.05.2022 r. Zastosowano stowa kluczowe: Dupixent, dupilumabum.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje dotyczace stosowania leku Dupixent w populacji chorych
z atopowym zapaleniem skory (AZS) w wieku od 6 do 11 lat: pozytywng rekomendacje HAS 2021, w kitorej
podkres$la sie, iz wykazano wyzszos¢ wnioskowanej terapii nad placebo w analizowanej populacji pacjentow
w dwdch pierwszorzedowych punktach korncowych, pozytywng rekomendacje G-BA 2021 oraz pozytywng
rekomendacje AWMSG 2021.

Ponadto, podczas wyszukiwania na kanadyjskiej stronie CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health) odnaleziono informacje dotyczaca toczgcego sie postepowania w zakresie wydania rekomendaciji
dla leku Dupixent (dupilumab) w leczeniu pacjentdéw w wieku od 6 do 11 lat z atopowym zapaleniem skoéry
o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, u ktérych choroba nie jest odpowiednio kontrolowana za pomoca
miejscowych terapii na recepte lub gdy terapie te nie sg zalecane. Dupixent mozna stosowaé z miejscowymi
kortykosteroidami lub bez nich. Natomiast irlandzka organizacja NCPE (National Centre for Pharmacoeconomics
Ireland) nie zaleca rozpatrywania refundaciji leku Dupixent w ciezkim atopowym zapaleniu skory u dzieci w wieku
od 6 do 11 lat, kwalifikujgcych sie do leczenia systemowego przy zaproponowanej cenie. Nie zaleca sie réwniez
przeprowadzania oceny HTA.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 40. Rekomendacje refundacyjne dla leku Dupixent we wskazaniu obejmujagcym AZS dzieci w wieku
od 6 do 11 lat.

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna

. Dupilumab (Dupixent) jest zarejestrowany do leczenia ciezkiego atopowego
zapalenia skory u dzieci w wieku od 6 do 11 lat, ktore kwalif kujg sie do leczenia
systemowego (od 14 sierpnia 2020 r.).

. Stosowanie dupilumabu (Dupixent) jest ograniczone do leczenia ciezkiego
atopowego zapalenia skoéry u dzieci w wieku od 6 do 11 lat, ktére kwalifikujg sie
do leczenia systemowego, w przypadku gdy inne terapie systemowe nie sg
wskazane.

e Nie rekomenduje sie stosowania dupilumabu (Dupixent) poza wskazang
subpopulacja.

. Rekomendacja ma zastosowanie tylko w sytuacji, gdy stosowany jest zatwierdzony
System Dostepu Pacjenta (PAS, ang. Patient Access Scheme) lub gdy
zaproponowana cena jest réwna lub nizsza od ceny PAS.

Leczenie pacjentow
z ciezka postacig
atopowego zapalenia
skory w wieku
od 6 do 11 lat

AWMSG 2021
(Walia)
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

HAS 2021
(Francja)

Leczenie pacjentow
z ciezka postacig
atopowego zapalenia
skory w wieku
od 6 do 11 lat

Rekomendacja pozytywna

Pozytywna rekomendacja dotyczaca refundacji leku w leczeniu ciezkiego atopowego
zapalenia skory u dzieci w wieku od 6 do 11 lat, ktére kwalifkujg sie do terapii
systemowe;.

U dzieci w wieku od 6 do 11 lat Dupixent (dupilumab) jest lekiem drugiej linii leczenia,
ktéry nalezy zarezerwowaé do leczenia cigzkich postaci atopowego zapalenia skory
po niepowodzeniu miejscowego leczenia kortykosteroidami.

Zalecany poziom refundaciji: 65%.

Pomimo niepewnosci co do utrzymania skutecznosci powyzej 16 tygodni
i dlugoterminowego profilu bezpieczenstwa ($rednia ekspozycja 49 tygodni, okres
obserwaciji 2 lata), wykazano:

. klinicznie istotng wyzszos$¢ dupilumabu w poréwnaniu z placebo u dzieci w
wieku od 6 do 11 lat z ciezkim atopowym zapaleniem skory wymagajgcym
leczenia ogodlnoustrojowego w odniesieniu do dwoch réwnorzednych
pierwszorzedowych punktéw koncowych ocenianych po 16 tygodniach
leczenia, tj. odsetka odpowiedzi IGA = 0 lub 1 oraz odsetek odpowiedzi EASI
75,

. statystycznie istotng klinicznie poprawe jakosci zycia (drugorzedowy punkt
koncowy) w poréwnaniu z placebo w 16. tygodniu,

e znaczng potrzebe medyczng ze wzgledu na brak zwalidowanych alternatyw
w postepowaniu z dzieémi wymagajacymi leczenia systemowego.

Podobnie jak u dorostych i mtodziezy dupilumab zapewnia umiarkowang klinicznie
skutecznosé (CAV lll) w leczeniu ciezkiego atopowego zapalenia skoéry u dzieci w wieku
od 6 do 11 lat, kwalifikujgcych sie do leczenia systemowego.

G-BA 2021
(Niemcy)

Leczenie pacjentow
z ciezka postacig
atopowego zapalenia
skory w wieku
od 6 do 11 lat

Rekomendacja pozytywna

Dupixent zostat zatwierdzony w leczeniu cigzkiego atopowego zapalenia skory u dzieci
w wieku od 6do 11 lat, ktére kwalifikujg sie do leczenia systemowego.

Whioski ze stosowania dupilumabu u pacjentow w wieku od 18 do 40 lat (badanie
CHRONOS), wykorzystano do oceny dodatkowej korzysci z jego zastosowania w grupie
pacjentéw od 6 do 11 lat z ciezkim atopowym zapaleniem skory.

Dostepne sg wyniki badan dla dupilumabu+mGKS w poréwnaniu z placebo+mGKS
dotyczace $miertelnosci, zachorowalnosci, jakosci zycia i skutkéw ubocznych ich
stosowania (do 52 tygodnia trwania badania nie zanotowano Zzadnych zgonéw).
Wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy dupilumabem+mGKS, a
placebo+mGKS w zakresie punktéw koncowych (pojawiania sie $wigdu i zaburzen snu,
jakosci zycia).

W zakresie profilu bezpieczenstwa istnieja skutki uboczne leczenia dupilumabem
zwigzane z zaburzeniami oka, ktére nie zostaty jednak przedstawione w uzupetnieniu
badania AD-1652.

Korzysci ze stosowania dupilumabu w zakresie zachorowalno$¢ i jako$¢ zycia
przewazajg nad skutkami ubocznymi.

Skréty: AWMSG — All Wales Medicines Strategy Group, G-BA — Gemeinsamer Bundesausschussd, HAS — Haute Autorité de Santé, PAS
—ang. Patient Access Scheme, mGKS — miejscowe kortykosteroidy
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 41. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Zrédto: Wnioski refundacyjne dla Dupixent 200 mg i Dupixent 300 mg
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 18 marca 2022 r., znak PLR.4500.214.2022.13.RBO i PLR.4500.215.2022.12.RBO (data wptywu
do AOTMIT 18.03.2022 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.
orefundacji lekow, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2022 r., poz. 463, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

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

o Dupixent, dupilumab roztwér do wstrzykiwan, 200 mg (175 mg/ml), 2 amp. strzyk. 1,14 ml z ostonka
na igte, kod EAN 05909991404741,

we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego.

Lek ma by¢ dostepny bezptatnie w ramach istniejgcego programu lekowego: ,Leczenie chorych z ciezkg postacia
atopowego zapalenia skéry (ICD-10 L 20)”. Proponowana cena zbytu netto dla leku

wnioskowanych prezentacji leku Dupixent. Wnioskodawca wnioskuje o dotgczenie poszczegdlnych
prezentacji leku Dupixent do istniejgcej grupy limitowej 1230,0.

W 2020 roku produkt leczniczy Dupixent byt przedmiotem oceny AOTMIT dwukrotnie:

e w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej postaci atopowego zapalenia skéry (ICD 10: L20)”
w populacji pacjentdw dorostych, otrzymujgc pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji i stanowisko
Rady Przejrzystosci,

e wramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej we wskazaniu: atopowe zapalenie skory,
w populacji leczonej dotychczas miejscowo glikokortykosteroidami, inhibitorami kalcyneuryny, fototerapig
UVB311, leczeniem  systemowym: cyklosporyng A, metotreksatem oraz  doustnymi
glikokortykosteroidami (Encorton, Metypred) otrzymujgc pozytywng ocene zaréwno Prezesa Agencji, jak
i Rady Przejrzystosci.

W 2021 roku Dupixent otrzymat pozytywng rekomendacje w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej
i ciezkiej postaci atopowego zapalenia skéry u miodziezy w wieku od 12 do 17 lat”.

Problem zdrowotny

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

Atopowe zapalenie skory nalezy do najczestszych alergicznych choréb skéry: choruje 20% dzieci i 1-3%
dorostych. Atopowe =zapalenie skoéry jest najczestszg chorobg alergiczng okresu wczesnodzieciecego.
W pismiennictwie brakuje danych dotyczgcych zapadalnosci 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.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparator dla wnioskowanej technologii obrat placebo w potgczeniu z najlepszym
leczeniem wspomagajgce (BSC) z uwagi na fakt, iz brak jest refundowanej terapii systemowej w leczeniu
ciezkiego atopowego zapalenia skory u pacjentdw w wieku 6-11 lat. Nalezy podkreslic, ze dupilumab
w rzeczywistosci nie bedzie zastepowat BSC, poniewaz jest on terapig typu add-on tj. dodawang do BSC,
na co wskazuje ChPL. Leki refundowane we wnioskowanym wskazaniu stanowig wytgcznie element terapii BSC,
do ktoérej dupilumab jest dodawany, a nie technologie opcjonalng. Dupilumab w tej grupie chorych stanowi jedyng
dostepng opcje terapeutyczna.

Ankietowana przez Agencije ekspert prof. Joanna Nabutt wsrdd aktualnie stosowanych technologii medycznych
wymienita stosowanie emolientéw, miejscowych i doustnych glikokortykosteroidéw, miejscowych inhibitoréw
kalcyneuryny, cyklosporyny, metotreksatu oraz w szczegdlnych przypadkach azatiopryny lub mekofenolanu
mofetylu.
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Analize kliniczng oparto o wyniki jednego badania RCT LIBERTY AD PEDS, dotyczacego oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa dupilumabu potgczeniu z miejscowymi glikokortykosteroidami (mGKS) w poréwnaniu z placebo
w potgczeniu z miejscowymi glikokortykosteroidami (mGKS), u dzieci w wieku 6-11 lat z ciezkim atopowym
zapaleniem skory niedostatecznie kontrolowanym z zastosowaniem leczenia miejscowego.

W ramach analizy klinicznej, sposréd ramion stosujgcych dupilumab uwzgledniono wyniki wytgcznie dla grup
stosujgcych lek w dawkach 300 mg raz na 4 tygodnie i 200 mg co 2 tyg. (pacjenci z masg ciata 230 kg), co jest
zgodne z dawkowaniem przedstawionym w ChPL Dupixent.

Analiza skutecznosci

Analiza wynikéw uzyskanych w dwdéch subpopulacjach stosujgcych rézne dawki wnioskowanego leku
w potaczeniu z miejscowymi glikokortykosteroidami (mGKS) wykazata istotng statystycznie réznice na korzysé
wnioskowanej terapii w poréwnaniu z PLC + mGKS we wszystkich ocenianych punktach korncowych.

W analizie przeprowadzonej dla dawki dupilumabu wynoszacej 300 mg Q4W wykazano m.in.:

3,8 krotnie wyzszg szanse uzyskania wyniku IGA=0 lub 1;

prawie 6,3-krotnie wiekszg szanse uzyskania 75% lub wiekszej poprawy nasilenia choroby w skali EASI;

0 8,3 punktu wiekszg $rednig redukcje punktacji w skali POEM,;

prawie 7,4 razy wigkszg szanse uzyskania przez pacjentow = 4-punktowej poprawy w skali NRS;

0 18,8% wiekszg redukcje powierzchni ciata pokrytej zmianami chorobowymi;
e 04,20 punktu wyzszg $rednig redukcje w wyniku kwestionariusza CDLQI.

W analizie przeprowadzonej dla dawki dupilumabu wynoszacej 200 mg Q2W wykazano m.in.:

prawie 6-krotnie wyzszg szanse uzyskania wyniku IGA=0 lub 1;

ponad 8,4-krotnie wiekszg szanse na uzyskanie 75% lub wiekszej poprawy nasilenia choroby w skali EASI;

0 8,9 punktu wiekszg Srednig redukcje nasilenia choroby wg skali POEM,;

ponad 10,7-krotnie wiekszg szanse uzyskania przez pacjentow = 4-punktowej poprawy w skali NRS;

0 18,6% wiekszg redukcje powierzchni ciata pokrytej zmianami chorobowymi;

0 4,2 punktu wyzszg srednig redukcje w wyniku kwestionariusza CDLQI.

U pacjentéw stosujgcych dupilumab w dawce 300 mg Q4W zaobserwowano réwniez istotnie statystycznie
mniejsze zuzycie miejscowych kortykosteroidow o niskiej i umiarkowanej sile dziatania. Niemniej jedynie wyniki
w zakresie skali POEM i NRS uzyskaly istotnosc¢ kliniczna.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu nie odnotowano zgondéw. Jednoczesnie w przypadku zdarzen niepozadanych tgcznie, powaznych
zdarzen niepozadanych i zdarzen niepozadanych powodujacych przerwanie leczenia nie odnotowano réznic
istotnych statystycznie dla poréwnania dupilumabu w dawce 300 mg Q4W i 200 mg Q4W + mGKS
z placebo + mMGKS. W grupie dupilumabu w dawce 300 mg zaraportowano natomiast istotnie statystycznie
rzadsze wystepowanie astmy i infekcji skéry (réznica IS jedynie dla parametru bezwzglednego), natomiast
w przypadku dawki 200 mg rzadsze wystepowanie zaostrzen atopowego zapalenia skory i astmy (réznica IS
jedynie dla parametru bezwzglednego).

Gléwnym ograniczeniem AKL jest fakt, iz badanie LIBERTY AD PEDS zostato przeprowadzone w krotkim
horyzoncie czasowym,
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Ponadto badanie zostato przeprowadzone w stosunkowo
niewielkiej grupie chorych, biorgc pod uwage rozpowszechnienie AZS.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona technikg kosztow uzytecznosci z perspektywy
ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspodlnej (ptatnika i pacjentéw).

Terapie produktem leczniczym Dupixent (DUPI) w potaczeniu z najlepszg terapig wspomagajgcg BSC (ang. best
supportive care) poréwnano z placebo w potgczeniu z najlepszg terapig wspomagajgcg BSC.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byto oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz
Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow publicznych preparatu Dupixent
w leczeniu ciezkiego atopowego zapalenia skoéry u dzieci w wieku 6-11 lat, spetniajgcych kryteria kwalifikacyjne
do programu lekowego.

Zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy w wariancie podstawowym przewidywana liczba pacjentow

kwalifikujgcych sie do programu lekowego w | roku wyniesie , hatomiast w Il roku
Uwzgledniajgc powyzszg liczbe chorych i zaktadajac pozytywng decyzje o refundacji terapii lekiem Dupixent,
wydatki NFZ w I roku i w Il roku refundaciji ,
oraz w | roku i w Il roku refundaciji
Z kolei z perspektywy wspdlnej w | roku oraz

w Il roku refundaciji. Natomiast z perspektywy wspolnej

w | roku oraz w Il roku refundaciji.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W poréwnaniu zapiséw programu lekowego z ChPL Dupixent nie zidentyfikowano niezgodnosci. Ekspert
nie zgtosita uwag do proponowanego programu lekowego w ramach opinii udzielonej w odpowiedzi na prosbe
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, natomiast w ramach konsultacji prowadzonych przez MZ
wyrazita prosbe o wykreslenie z tresci programu lekowego zapisu: ,Dawkowanie dupilumabu zgodnie z aktualng
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na dzien wydania decyzji Charakterystykg Produktu Leczniczego.”, jednoczesnie zwracajgc sie z prosbg
0 pozostawienie zapisu: "Dawkowanie dupilumabu zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego".

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje dotyczgce stosowania leku Dupixent w populacji chorych
z AZS w wieku od 6 do 11 lat. W pozytywnej rekomendacji HAS 2021 wskazano, iz Dupixent jest lekiem drugiej
linii leczenia, ktory nalezy zarezerwowaé do leczenia ciezkich postaci atopowego zapalenia skoéry
po niepowodzeniu miejscowego leczenia kortykosteroidami. Odnaleziono takze pozytywng rekomendacje
niemieckg G-BA 2021, w ktérej Dupixent zostat zatwierdzony w leczeniu ciezkiego atopowego zapalenia skory
u dzieci w wieku od 6 do 11 lat, ktére kwalifikujg sie do leczenia systemowego. Autorzy wytycznych wskazujg
na niewymierne dodatkowe korzysci zwigzane ze stosowaniem dupilumabu we wnioskowanej grupie wiekowe;j.
W pozytywnej rekomendacji AWMSG 2021 w uzasadnieniu wskazuje sie, iz stosowanie leku Dupixent jest
ograniczone do leczenia ciezkiego atopowego zapalenia skéry u dzieci w wieku od 6 do 11 lat, ktére kwalifikujg
sie do leczenia systemowego w przypadku gdy inne terapie systemowe nie sg wskazane. Nie zaleca sie
stosowania leku w innych subpopulacjach. Ponadto zaznacza sie, ze rekomendacja ma zastosowania jedynie
przy zastosowaniu Systemu Dostepu Pacjenta (PAS) lub gdy zaproponowana cena jest réwna lub nizsza od ceny
PAS.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 42. Szczego6towy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

Pierwsze wezwanie do uzupetnienia

W ramach analizy klinicznej

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera
charakterystyki kazdego z badan wigczonych do przegladu,
w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem opisu metodyki badania
(§ 4 ust. 3 pkt 5 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie ekonomicznej wykorzystano dane kliniczne
niepochodzace z analizy klinicznej, w zwigzku z powyzszym zasadnym
wydaje sie skrotowe przedstawienie zatozen i wynikdw nizej
wymienionych badan: SOLO, EpiCARE, CAFE, CHRONOS oraz Ara
2011, wykorzystanych w analizie ekonomiczne;j.

TAK

Uzupetniono

2. Przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera btedne
zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie
zgodnym z kryteriami wigczenia do przegladu dla punktow
koncowych, w postaci tabelarycznej (§ 4 wust. 3 pkt 6
Rozporzgdzenia).

Wyjadnienie: W analizie klinicznej w rozdziale 5.2.3.2 w tabeli 48
zidentyfikowano niezgodnos¢ pomiedzy wynikami w tabeli, a wykresem
forest plot. Prosze o korekte danych.

TAK

Poprawiono

W ramach analizy ekonomicznej

3. Wartosci wejsciowe do modelu obejmujg oszacowania uzytecznosci
stanéw zdrowia, jednak analiza ekonomiczna nie zawiera
prawidtowo przeprowadzonego przegladu systematycznego badan
pierwotnych i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia wtasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby (§ 5
ust. 8 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Przeglad systematyczny badan dotyczgcych uzytecznosci

stanéw zdrowia nie zostat przeprowadzony w sposdb systematyczny.

Whnioskodawca w procesie wyszukiwania wykorzystat tylko jedng baze

informacji naukowych — MEDLINE (Pubmed). Konieczne jest powtérzenie

wyszukiwania z wykorzystaniem innych baz.

TAK

Uzupetniono.

4. Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakresow zmiennosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa
w ust. 2 pkt 5 (§ 5 ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: W deterministycznej analizie wrazliwosci pominieto wariant
zaktadajgcy brak dodatkowych kosztow z perspektywy pacjenta
zwigzanych z wizytami ambulatoryjnymi i dodatkowym leczeniem.
Ponadto w analizie probabilistycznej nie uwzgledniono niepewnosci
zwigzanej z danymi kosztowymi. Powyzsze wymaga uzupetnien.

TAK

Uzupetniono.

W ramach analizy wptywu na budzet

5. Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognoz, o
ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, nie dokonano w szczegodlnosci na
podstawie oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2. Jezeli nie
jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 1i 2, analiza wplywu na budzet moze zawiera¢
dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o
inne dane (§ 6 ust. 1 pkt 7 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Whnioskodawca liczebno$¢ populacji oszacowat na

podstawie opinii ekspertow. W zwigzku z powyzszym istnieje koniecznos¢

uwzglednienia w oszacowaniach réwniez wariantu uwzgledniajgcego

TAK

Przedstawiono wyjasnienie
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

Pierwsze wezwanie do uzupetnienia

liczebnos¢ populacji docelowej oszacowang na podstawie danych
epidemiologicznych jako wariantu podstawowego.

Jednoczesnie, biorgc pod uwage fakt, iz choroba wykazuje tendencje do
ustepowania przed 5. rokiem zycia u 40—80% chorych, u 60—90% do 15.
roku zycia, oszacowania dokonane w analizie wplywu na budzet,
uwzgledniajgce odsetek pacjentoéw z cigzkg postacia AZS na podstawie
badania ECONOMEDICA AZS (populacja os6b dorostych) wydajg sie
niewiarygodne. W zwigzku z powyzszym istnieje koniecznos¢
uwzglednienia w ramach analizy wrazliwosci wariantu, uwzgledniajgcego
wyzszy odsetek pacjentéw z AZS o nasileniu cigzkim.

W ramach wskazania zrodet

6. Wszystkie przedtozone analizy muszg zawiera¢ wskazanie innych
zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci aktow
prawnych oraz imion i nazwisk autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 1 oraz pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjadnienie: Z uwagi na korzystanie w przedfozonych analizach z opinii

ekspertow, nalezy dotagczy¢ opinie oraz poda¢ dane osobowe

ankietowanych osob.

TAK

Uzupetniono dokumentacje
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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 zatgczono informaciji o konflikcie intereséw ekspertow

Analiza problemu decyzyjnego:

e Brak niezgodnosci

Analiza kliniczna:

e Brak niezgodnosci

Analiza ekonomiczna:

o Whnioskodawca nie przedstawit raportu z walidacji wewnetrznej modelu, jednak przeprowadzenie analizy
wrazliwosci, w ktérej testowano rézne scenariusze i warianty danych wejsciowych, mozna uznac
za element walidacji wewnetrzne;j.

e W ramach walidacji zewnetrznej modelu nie odnaleziono publikacji dotyczacych uzytecznosci stanu
zdrowia w analizowanej populacji spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.

Analiza wptywu na budzet:
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NICE 2013
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Pozostate publikacje

Ara 2011

AWA 2016

CAFE

CHRONOS

ChPL Dupixent

Nowicki 2019a

Obwieszczenie MZ

Opinia Agencji nr
91/2020

0T.4231.19.2022

Zrédto: https:/anndermatol.org/pdf/10.5021/ad.2021.33.6.497 [data dostepu: 28.03.2022 r.]

Dupilumab (Dupixent®) for severe atopic dermatitis in children 6 to 11 years old. HTA ID: 21035

Zrédto:  https://www.ncpe.ie/drugs/dupilumab-dupixent-for-severe-atopic-dermatitis-in-children-6-to-11-years-old-
hta-id-21035/ [data dostepu: 28.03.2022 r.]

Atopic eczema in under 12s: diagnosis and management
Zrédto: https://www.nice.org.uk/quidance/cg57 [data dostepu: 28.03.2022 r.]

Atopic eczema in under 12s
Zrédto: https://www.nice.org.uk/quidance/qs44 [data dostepu: 28.03.2022 r.]

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 I.
Prophylaxis, topical treatment and phototherapy Dermatology Review 2019/4, 106, 354-371

Zrédto: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7247067/pdf/PDIA-37-93423. pdf [data dostepu:
28.03.2022r.]

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 II.
Systemic treatment and new therapeutic methods Dermatology Review 2019/5, 106, 475-485

Zrédto:  https://europepmc.org/backend/ptpmcrender.fcgi?accid=PMC7262801&blobtype=pdf [data dostepu:
28.03.2022 r.]

Biological drugs in the treatment of atopic dermatitis — current recommendations of the Polish Dermatological
Society, the Polish Society of Allergology, the Polish Pediatric Society and the Polish Society of Family Medicine
Advances in Dermatology and Allergology 5, October/2020, XXXVII (5): 617-624

Zrédto: https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC7675073/pdf/PDIA-37-42306.pdf [data dostepu:
28.03.2022 r.]

Long-term management of moderate-to-severe adult atopic dermatitis: a consensus by the Italian Society of
Dermatology and Venereology (SIDeMaST), the Association of Italian Territorial and Hospital Allergists and
Immunologists (AAIITO ), the ltalian Association of Hospital Dermatologists (ADOI), the ltalian Society of
Allergological, Environmental and Occupational Dermatology (SIDAPA), and the ltalian Society of Allergy, Asthma
and Clinical Immunology (SIAAIC), Italian Journal of Dermatology and Venereology 2022 February;157(1):1-12

Zrodio:https://ww.minervamedica.it/en/getfreepdf/U3pobiVXMWw20OFBuVzNwOUVs TzIWWUhxeUtkM2hLTKR

ZTUNELzMxQW1nbXJDUIFrOHRsNOYyOGZ3eXBjc00vUw%253D%253D/R23Y2022N01A0001. pdf [data
dostepu: 28.03.2022 r.]

Ara R, Brazier JE. Using health state utility values from the general population to approximate baselines in
decision analytic models when condition-specific data are not available. Value Health. 2011;14(4):539-45.

Whiosek o objecie refundacjg leku Momecutan we wskazaniu: leczenie wszelkich stanéw zapalnych i $wigdu
skory, reagujacych na leczenie miejscowe glikokortykosteroidami, takich jak tuszczyca, atopowe zapalenie skory
oraz kontaktowe zapalenie skéry z podraznienia lub alergiczne. Analiza weryf kacyjna Nr OT.4350.5.2016.,
AOTMIT, 3 czerwca 2016 r.

de Bruin-Weller M, Thaci D, Smith C.H, et al. Dupilumab with concomitant topical corticosteroid treatment in
adults with atopic dermatitis with an inadequate response or intolerance to ciclosporin A or when this treatment is
medically inadvisable: a placebo-controlled, randomized phase Ill clinical trial (LIBERTY AD CAFE)*, British
Journal of Dermatology, 2018, 178, pp 1083-1101.

Blauvelt A, de Bruin-Weller M, Gooderham M, et al. Long-term management of moderate-to-severe atopic
dermatitis with dupilumab and concomitant topical corticosteroids (LIBERTY AD CHRONOS): a 1-year,
randomised, double-blinded, placebo-controlled, phase 3 trial, Lancet, 2017, 389 (10086): 2287-2303.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Dupixent Zrédto:https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/dupixent-epar-product-information pl.pdf [data dostepu: 24.04.2022 r.]

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 methods Dermatology Review 2019/5, 106, 475—-485

Zrédto:  https://europepmc.org/backend/ptpmcrender.fcgi?accid=PMC7262801&blobtype=pdf [data dostepu:
28.03.2022r1.]

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 maja 2022 r.
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenia-ministra-zdrowia-lista-lekow-refundowanych ~ [data  dostepu:
06.05.2022 r.]

Rekomendacja nr 91/2020 z dnia 21 sierpnia 2020 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Dupixent (dupilumab) we wskazaniu: atopowe
zapalenie skory (ICD-10: L20.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.
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Raport
0OT.4331.11.2020

Rekomendacja
Prezesa Agencji nr
99/2021

Rekomendacja
Prezesa Agencji nr
47/2020

Stanowisko RP nr
99/2021

Stanowisko RP nr
47/2020

Rozporzadzenie
Mz

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Zrédto:https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/171/REK/21 08 2020 opinia RDTL nr 91 Dup
ixent.pdf [data dostepu: 27.04.2022 r.]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 193/2020 z dnia 17 sierpnia 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Dupixent
(dupilumab) we wskazaniu: atopowe zapalenie skéry (ICD-10: L20.0)

Zrédto:

https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/171/ORP/U 33 253 17082020 o 193 Dupixent dupil
umab.pdf [data dostepu 27.04.2022 r.]

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji, Raport na potrzeby oceny zasadnosci objecia refundacja
leku Dupixent (dupilumab) w programie lekowym: ,Leczenie cigzkiej postaci atopowego zapalenia skéry (ICD 10:
L20)", analiza weryf kacyjna, OT.4331.11.2020, data ukonczenia 23 lipca 2020 r.
Zrédto:https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/059/AWA/0t.4331.11.2020 dupixent awa%2020
20.07.24 bip.pdf [data dostepu: 27.04.2022 r.]

Rekomendacja nr 110/2013 z dnia 4 sierpnia 2021 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
oceny leku Dupixent (dupilumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie postaci
atopowego zapalenia skéry u miodziezy w wieku od 12 do 17 lat (ICD 10 L20)" pod warunkiem pogtebienia
zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka zgodnie z niniejszg rekomendacja.

Zrédho:https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/085/REK/2021 08 04 BP_ Rekomendacja nr 9
9 2021 Dupixent publikacja BIP REOPTR.pdf [data dostepu 27.04.2022 r.]

Rekomendacja nr 47/2020 z dnia 18 sierpnia 2020 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Dupixent (dupilumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie
ciezkiej postaci atopowego zapalenia skory (ICD 10: L20)".

Zrédto: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia _mz/2020/059/REK/RP 47 2020 Dupixent.pdf
dostepu: 27.04.2022 r.]

[data

Stanowisko Rady /Przejrzystosci nr 99/2021 z dnia 2 sierpnia 2021 r. w sprawie oceny leku w sprawie oceny leku
Dupixent (dupilumabum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci atopowego
zapalenia skéry u mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat (ICD 10: L20)"

Zrédto:

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/085/SRP/U 33 212 02082021 s 99 Dupixent dupilu
mabum AZS w ref zacz REOPTR.pdf [data dostepu 27.04.2022 r.]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 47/2020 z dnia 5 sierpnia 2020 roku w sprawie oceny leku Dupixent (dupilumab)
w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej postaci atopowego zapalenia skéry (ICD-10 L20)”

Zrédto:https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/059/SRP/U 31 237 05082020 s 47 Dupixent
dupilumabum.pdf [data dostepu: 27.04.2022 r.]

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. Dz.U.2021.74.
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15. Zalaczniki
zat. 1. | - Analiza problemu decyzyjnego dla leku Dupixent®

(dupilumab) w leczeniu atopowego zapalenia skéry u dzieci w wieku 6 -11 lat, HealthQuest, Warszawa 2022

zat. 2. | - Analiza kliniczna dla leku Dupixent® (dupilumab)

w leczeniu atopowego zapalenia skoéry u dzieci w wieku 6 -11 lat, HealthQuest, Warszawa 2022

Zat. 3. _ — Analiza ekonomiczna dla leku Dupixent®

(dupilumab) w leczeniu atopowego zapalenia skéry u dzieci w wieku 6 -11 lat, HealthQuest, Warszawa 2022

Zat. 4. _ — Analiza wptywu na budzet dla leku Dupixent®

(dupilumab) w leczeniu atopowego zapalenia skéry u dzieci w wieku 6 -11 lat, HealthQuest, Warszawa 2022

zat. 5. | - Analiza racjonalizacyjna dla leku Dupixent®

(dupilumab) w leczeniu atopowego zapalenia skéry u dzieci w wieku 6 -11 lat, HealthQuest, Warszawa 2022

zat. 6. [ - Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych

wymagan dla leku Dupixent zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pisSmie OT.4231.19.2022.02.5.,
HealthQuest, Warszawa 2022
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