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Wykaz skrotow i akronimow

95%CI 95% przedzial ufnosci (ang. 95% confidence interval)

AOTMIT Agencia Oceny Technologii Medycznyeh | Taryfikacli

bd brak danych

BSA powierzchia ciala (ane. body surface areq)

coLal wskaznik jakosici Zycia w dermatologii dzieciece] (ang. Children's Dermatology
Life Quality Index)

DFl kwestionariusz wptywu chorab zapalnych skéry na rodzine (ang. Dermatitis
Family Impact)

DUPI dupilumab

EASI wskaznik obszaru i cigzkosci wyprysku {ang. Eczema Area and Severity Index)

EMA Europejska Agencia Lekow {ang. European Medicines Agency)

FDA Amerykanska Agencia ds. Zywnosci | Lekow (ang. U.S. Food and Drug
Administration)

GGMN/ULN gorna granica normy {ang. upper limit of normal)

GKS glikokorthosteroidy

HRQoL jal;oét Zycla uwarunkowana stanem zdrowia {ang. Health Related Quatity of
Life)

IDQOL wskaznik jakesci zycia w dermatologii niemowlat (ang. Infants’ Dermatology
Quality of Life Index)

IGA globalna ocena badacza (ang. Investigator's Global Assessment)

QR rozstep miedzykwartylowy (ang. interguartile range)

mGKS/TCS miejscowe glikokortykosteroldy (ang. topical corticosterafds)

MZ Ministerstwo Zdrowia

na mie dotyczy (ang. not applicable)

NICE Mational Institute for Health and Care Excellence

NNH liczha charych, ktorych nalezy leczyc w celu uzyskania dodatkowego
niekorzystnego punktu kancowego {ang. number needed to harm)

NNT liczba chorych, ktarych nalezy leczyc przez okreslony czas w celu uzyskania
dodatkowego karzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat)

NR nie osiagnieto (ang. not reached)

NRS skala numeryczne oceny {ang. Numerical Rating Scale)

ns brak istotnosci statystycznej (ang. non-significant)

OLE otwarta faza przediuzona badania (ang. open-label extension)

OR lloraz szans (ang. odds ratio)

p poziom fstotnesci statystycznej

PK punkt koncowy

POEM badanie wyprysku ukierunkowane na pacienta (ang. Patient-Oriented Eczema
Measure)

Q4w co 4 tygodnie

QoL jakosc zycia (ang. quality of life)

RD roznica ryzyka (ang. risk difference)

SAF populacia oceny bezpieczenstwa (ang, safety analysis population)

SCORAD skala punktacji {oceny nasilenia) atopowego zapalenia skory (ang. SCORing
Atopic Dermatitis)
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odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

zdarzenia nlepozadane pojawiajace sie w trakcie stusowania badanego leczenia
(ang. treatment-emergent adverse events)

Urzad Rejestracii Produktow Leczniczych
zdarzenia niepozadane




Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania dupilumabu
(Dupixent”) przyjmowanego w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami i emolientami
w leczeniu cieikiego atopowego zapalenia skory u dzieci w wieku 6 miesigcy - 5 lat,
spetniajacych kryteria kwalifikacyjne do programu lekowego.

Z uwagi na brak refundowanych terapii systemowych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu
(dotyczy populacji dzieci w wieku 6 miesiecy - 5 lat), ktare dupilumab mogtby zastapic w
prakiyce klinicznej we wnioskowanej populacji uznano, ze odpowiednim komparatorem dla
dupilumabu bedzie najlepsze leczenie podtrzymujace (BSC, kontynuacja dotychczasowego
leczenia miejscowego w postaci emolientow oraz miejscowych kortykosteraidow).

Metody

Przeprowadzono systematyczny przeglad pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE,
EMBASE, the Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination oraz na stronach
agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekow. Korzystano takze z referencji odnalezionych
doniesien. Poszukiwano badan spelniajacych predefiniowane kryteria wlaczenia. Jakosc
badan pierwotnych oceniano za pomocy skali Jadad i Cochrane.

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w ktérych oceniono skutecznosc
i bezpieczenstwo dupilumabu stosowanego w leczeniu cietkiego atopowego zapalenia skory
u dzieci w wieku 6 miesiecy - 5 lat, w porownaniu do placebo (w skojarzeniu z emolientami
i miejscowymi sterydami).

Wyniki przegladu

Do dnia 13 wrzesnia 2023 r. odnaleziono 1 randomizowane badania kliniczne oceniajace
skutecznosc | bezpieczenstwo dupilumabu w porownaniu z placebeo, u pacjentow w wieku 6
miesiecy - 5 lat z umiarkowanym lub ciezkim atopowym zapaleniem skory (brak badan
dotyczacych jedynie ciezkiego AZS w tej populacii, ale w odnalezionym badaniu analiza
wynikow u chorych z postacia ciezka stanowita predefiniowang analize i odnalezione dla niej
wyniki przedstawiono w raporcie obok wynikow z pelnej populacji badania) niedostatecznie
kontrolowanym przez leczenie miejscowe (badanie Liberty AD PRESCHOOL part B).

Badanie Liberty AD PRESCHOOL to wieloosrodkowe, podwajnie zaslepione, randomizowane,
kontrolowane badanie 1l fazy, Charakteryzowalo sie wysoka jakoscig (5 pkt w skali Jadad)
oraz niskim ryzkiem bitedu systematycznego (ocena Cochrane).

W badaniu Liberty AD PRESCHOOL oceng skutecznesci przeprowadzono w pelnej populacji
(FAS), tj. wszystkich losowo przydzielonych pacjentow na podstawie przydzielonego losowo
leczenia. Populacje bezpieczenstwa (SAS) zdefiniowano jako wszystkich zrandomizowanych
pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku.

Wg odnalezionych wytycznych EMA dotyczacych badan klinicznych prowadzonych we
wskazaniach dermatologicznych, tj. luszczycy oraz stosowania kortykosteroidow w leczeniu
chorob skory (EMA Wytyczne), skutecznosc kliniczna danej interwencji w leczeniu choroby
skory powinna byc oceniona jako odpowiedz na leczenie, czyli poprawa ocenianej zmiany
okreslona za pomoca objawow skornych, mierzona za pomoca narzedzi umozliwiajacych




ocene nasilenia i rozleglosci zmian skornych oraz obszaru zajetej powierzchni ciata. EMA
podkresla, ze celem leczenia jest takze poprawa jakosci zycia chorego, poniewaz choroby
skory wplywaja znaczaco na stan psychiczny pacjenta oraz jego funkcjonowanie w
spoleczenstwie. W badaniu wtaczonym do analizy badacze postugiwali sie tymi samymi
narzedziami umozliwiajacymi ocene nasilenia i rozleglosci zmian skornych 1 jakosci zycia, co
umozliwia porownanie charakterystyk poczatkowych danych populacji pomiedzy badaniami
oraz wynikow koncowych. Zmiany nasilenia choroby oraz jej ehjawow oceniano m.in., przy
pomocy skali EASI, skali SCORAD, skali IGA czy skali NRS, natomiast jakosc zycia pacjentow
oceniana byla za pomocg kwestionariusza CDLQI/IDQOL. Nalezy zauwazyc, ze
zidentyfikowane przeglady systematyczne (Rehal 2011, Hill 2016, Williams 2022) dotyczace
punktow kancowych ocenianych w badaniach klinmicznych dla AZS wykazuja, ze narzedzia
wykorzystywane w niniejszej analizie s szeroko stosowane do oceny stanu zdrowia
pacjentow oraz okreslenia skutecznosci leczenia, co pozwala wnioskowac, ze oceniane
punkty koncowe sg istotne z perspektywy chorego. Tym samym szereg wykorzystanych
narzedzi badawczych w badaniu Liberty AD PRESCHOOL pozwala w wiaryzodny sposab
zweryfikowad skutecznosc leczenia.

Analiza skutecznosci wykazala istotna przewage dupilumabu w zakresie wszystkich
ocenianych punktéw koncowych w badaniu Liberty AD PRESCHOOL, zarowno w
przypadku pelnej populacji badania, jak i subpopulacji pacjentow z postacia ciezka
choroby.

Analiza wynikow badania LIBERTY AD PRESCHOOL, wykazata, ze stosowanie dupilumabu
w populacji dzieci w wieku =6 mies. do <6 lat z umiarkowana i ciezka postacig choroby
zwigzane jest z m.in.;

« Ponad 10-krotnie wieksza szansa zmniejszenia o co najmniej 75% nasilenia
choroby w skali EAS| w porownaniu do placebo, stanowigcego pierwszorzedowy
punkt koricowy w przypadku obszaru europejskiego;

#» Prawie 10-krotnie wigksza szansa osiggniecia wyniku rownego 0 lub 1 w skali IGA
nasilenia choroby w porownaniu do placebo, stanowigcego pierwszorzedowy
punkt koncowy w przypadku obszaru amerykanskiego;

« Ponad 9-krotnie wieksza szansa zmniejszenia nasilenia najgorszego zadrapania i
swigdu mierzonego skalg NRS o co najmniej 4 punkty w porownaniu do placebo;

= |Istotng statystycznie poprawa jakosci Zycia pacjenta mierzonej
kwestionariuszami CDLQI (dzieci 24 r.z.) i IDQOL (dzieci <4 r.z.) odpowiednio o
7.5 pkt i 0 9,0 pkt u pacjentow leczonych dupilumabem w poréwnaniu z placebo;

=« |stotng statystycznie poprawa jakosci zycia opiekuna mierzonej
kwestionariuszem DFl o 7,8 pkt w przypadku dupilumabu w poréwnaniu z
placebo.




Analiza wynikow badania LIBERTY AD PRESCHOOL, wykazata, ze stosowanie dupilumabu
w subpopulacji dzieci w wieku 26 mies. do <6 lat z ciezky postacig choroby zwigzane
jest z m.in.:

= Ponad 12-krotnie wieksza szansa zmniejszenia o co najmniej 75% nasilenia
choroby w skali EAS| w porownaniu do placebo, stanowigcego pierwszorzedowy
punkt koncowy w przypadku obszaru europejskiego;

* Ponad 10-krotnie wieksza szansa osiggniecia wyniku rownego 0 lub 1 w skali IGA
nasilenia choroby w poréwnaniu do placebo, stanowiacego pierwszorzedowy
punkt koncowy w przypadku obszaru amerykanskiego;

« Prawie 9-krotnie wieksza szansa zmniejszenia nasilenia najgorszego zadrapania i
swigdu mierzonego skala NRS o co najmniej 4 punkty w porownaniu do placebo;

» |stotng statystycznie poprawg jakosci Zycia pacjenta mierzonej
kwestionariuszami CDLQI (dzieci 24 r.z.) i IDQOL (dzieci <4 r.z.) cdpowiednio o
6,6 pkt i o 8,5 pkt u pacjentow leczonych dupilumabem w porownaniu z placebo;

= |stotng statystycznie poprawa jakosci Iycia opiekuna mierzonej
kwestionariuszem DFl 0 7,1 pkt w przypadku dupilumabu w poréwnaniu z placebo,

Stosowanie dupilumabu zwiazane jest wiec z istotng statystycznie, a przede wszystkim
klinicznie istotna redukcja objawow przedmiotowych takich jak rozleglosc i nasilenie stanu
zapalnego, oraz podmiotowych, takich jak nasilenie swiadu, a takze istotng statystycznie i
istotna klinicznie poprawa jakosci zycia pacjentow, co jest szczegolnie waine w chorobach
dermatologicznych.

Analiza wynikow dotyczacych bezpieczenstwa badania Liberty AD PRESCHOOL wykazala brak
statystycznie istotnych roznic w stosunku do placebo (+ BSC) w zakresie zdarzen
niepozadanych lgcznie, ciezkich zdarzen niepozadanych oraz zdarzen niepozadanych
powodujacych przerwanie leczenia | zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowang
terapia oraz zdarzen specjalnego zainteresowania. Wyjatek stanowily powazne zdarzenia
niepozadane, ktore wystepowaly rzadziej w ramieniu dupilumabu. W przypadku
poszczegolnych zdarzen niepozadanych (w tym zapalenia spojowek, zakazen wirusem
opryszczki 1 reakcji w miejscu wstrzykniecia) analiza bezpieczenstwa wykazala brak
istotnych statystycznie roznic w ich wystepowaniu w grupie dupilumabu i placebo, za
wyjatkiem zakazen skory (z wylaczeniem zakazen wirusem opryszczki), ktore to
wystepowaly z mniejsza czestoscia w grupie dupilumabu. W subpopulac)i z ciezka postacig
choroby nie raportowano istotnych statystycznie roznic w czestosci zdarzen niepozadanych

zarowno w odniesieniu do zdarzen niepozadanych lacznie, cigzkich zdarzen
niepozadanych, powaznych zdarzen niepozadanych oraz zdarzen niepozadanych
powodujacych przerwanie leczenia i zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowang
terapig, jak i poszezegolnych zdarzen niepozadanych. Niniejsza analiza wskazuje zatem na
korzystny profil bezpieczenstwa wnioskowanego leku.
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Podsumowuijgc, analiza bezpieczenstwa wykazala, ze omawiany lek jest dobrze tolerowany
przez pacjentow, a zdarzenia niepoiadane raportowane w badaniach sq spojne z tymi
wymienionymi' w ChPL, co potwierdza dobrze znany | akceptowalny profil dupilumabu.

Dodatkowo, wyniki wiaczonego badania RCT wspierane s dlugoterminowymi wynikami
przedluzonej fazy (LIBERTY AD PED-OLE — wyniki dla dzieci w wieku =6 mies. i <6 lat oparto
na wczesniej wspomnianym raporcie EMA; dotycza 2-letniej obserwacji), co daje mozliwosc
wnioskowania o utrzymywaniu sie efektu terapeutycznego, jak rowniez dlugofalowym
bezpieczenstwie terapii dupilumabem. O dobrym profilu bezpieczenstwa, ktorym nie
charakteryzuja sie obecnie stosowane w AZS terapie systemowe, Swiadczy takze fakt, ze
dupilumab to pierwszy lek biologiczny we wskazaniu atopowego zapalenia skory
zarejestrowany u tak mlodych dzieci.

Nie odnaleziono badan wtornych oraz badan, w ktorych oceniano efektywnosc praktyczng
dupilumabu w populacji chorych w wieku 6 miesigcy - 5 lat z ciezkim atopowym zapaleniem
skory. Brak dedykowanych badan wtornych oraz efektywnosci praktycznej przeprowadzonych
we wnioskowane]j populacji moze wynikac ze stosunkowo niedawnej rejestracji dupilumabu
w leczeniu AZS w tej grupie chorych.

Przedstawione w niniejszej analizie wyniki jednoznacznie wskazuja na przewage
dupilumabu nad placebo w zakresie zmniejszenia nasilenia objawéw choroby oraz
poprawy jakosci zycia zwiazanego ze zdrowiem.

Wnioski

Wiaczone do analizy badanie LIBERTY AD PRESCHOOL pokrywa populacje chorych okreslong
warunkami programu lekowego (obejmuje szerszg populacje, tj. z postacig umiarkowang i
cigzka choroby, ale ponad % chorych w badaniu to dzieci z postacia ciezka choroby, ponadto
dostepne sg wydzielone wyniki dla postaci ciezkiej).

We wiaczonym badaniu obserwowano poprawe wszystkich analizowanych parametréw.
Powyzsze wyniki jednoznacznie wykazuja, ze stosowanie dupilumabu zwiazane jest z
istotng statystycznie, a przede wszystkim klinicznie redukcjg objawow przedmiotowych
takich jak rozlegtoi¢ i nasilenie stanu zapalnego, oraz podmiotowych, takich jak
nasilenie Swiadu. Udowodniony efekt terapeutyczny zwigzany ze zmniejszeniem
nasilenia objawéw choroby przeklada sie bezposrednio na kliniczne istotng poprawe
jakosci zycia, co jest szczegdlnie wazne w chorobach dermatologicznych.

W kontekscie wykazanego w badaniu dobrego profilu bezpieczenstwa, ktory jest
potwierdzony w szeregu innych badan klinicznych dla dupilumabu w AZS (w populacji
dorostych, mlodziezy w wieku 12-17 lat i dzieci w wieku 6-11 lat) oraz w innych wskazaniach,
istnieja mocne przestanki do wnioskowania o bezpieczenstwie leku i jego dobrej tolerancji.

Proponowana opcja terapeutyczna jest odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby dzieci
w wieku 6 miesiecy - 5 lat z ciezkim atopowym zapaleniem skory z uwagi na brak
finansowania substancji stosowanych w powszechne]j praktyce klinicznej w Polsce u tych
chorych.

W wiekszosci wytycznych nie uwzgledniono dupilumabu w leczeniu pacjentow w wieku 6
miesiecy - 5 lat a jedynie u starszych chorych, gdyz zostal on dopuszczony do obrotu we
wnioskowane] populacji chorych przed ich aktualizacjy. Jednakze pojawiaja sie juz
odniesienia na temat mozliwosci jego stosowania w tej grupie chorych w przysziosci
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(Graaf 2020, Werfel 2021). Ponadto, biorac pod uwage pozytywne rekomendacje dla
dupilumabu w populacji dorostych oraz miodziezy w wieku 12-17 lat (Wollenberg 2020,
Nowicki 2020) i dzieci w wieku 6-11 lat (EAACI 2020), nalezy sie spodziewac podobnych
rekomendacji dotyczacych stosowania dupilumabu we wnioskowanej populacji. Co
wigcej, w zwiazku z pozytywna ocena leku w populacji dorostych z umiarkowana lub ciezka
postacig AZS NICE nie rozpatruje juz wnioskow dla miodszych populacji i zaleca leczenie
pacjentom w wieku panizej 18 lat. Z kolei we Francji udzielono pozwolenia na wezesniejszy
dostep dla dupilumabu w leczeniu ciezkiego atopowego zapalenia skory u dzieci w wieku od
6 miesiecy do 5 lat, ktore sg kandydatami do leczenia systemowego (patrz Analiza Problemu
Decyzyjnego).

Dupilumab dostgpny jest w Polsce od 11.2021 r. dla dorostych chorych w ramach programu
lekowego leczenia ciezkiej postaci atopowego zapalenia skory a od listopada 2022 r. rowniez
w ciezkiej postaci atopowego zapalenia skory u miodziezy i dzieci =6 r.z. (Obwieszczenie
MZ). Wniosek o finansowanie dupilumabu w postaci ciezkiej u dzieci w wieku =6 mies. | <6
r.Z. stanowi naturalne rozszerzenie korzysci stosowania leku na mtodsza populacje.
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Stowa kluczowe

Dupilumab, atopowe zapalenie skory, analiza kliniczna
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1 Cel raportu

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania dupilumabu
(Dupixent™) przyjmowanego w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami i emolientami
w leczeniu ciezkiego atopowego zapalenia skory u dzieci w wieku 6 miesiecy - 5 lat,
spelniajacych kryteria kwalifikacyjne do programu lekowego.

Z uwagi na brak refundowanych terapii systemowych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu
{dotyczy populacji dzied w wieku 6 miesiecy - 5 lat), ktore dupilumab moglby zastapic w
praktyce klinicznej we wnioskowane] populacji uznano, ze odpowiednim komparatorem dla
dupilumabu bedzie najlepsze leczenie podtrzymujace (BSC, kontynuacja dotychczasowego
leczenia miejscowego w postaci emalientow oraz miejscowych kortykosteroidow).

Nalezy zauwazyc, ze dupilumab w rzeczywistosci nie bedzie zastepowal BSC, poniewaz
dupilumab jest terapig typu add-on, tj. dodawang do BSC. Dla zachowania najwyzszej
wiarygodnosci wynikow, badanie kliniczne przeprowadzono z zaslepieniem badanej proby,
co wymusza uwzglednienie formalnego komparatora tj. placebo i taki zostal przyjety w
raporcie HTA. Opis komparatora, PLA+BSC lub BSC, nie wptywa na fakt braku technologii
opcjonalnej.

Szczegolowe uzasadnienie wyboru komparatora oraz jego charakterystyke przedstawiono w
analizie problemu decyzyinego (patrz: | NN ..o
(Dupixent”) w leczeniu atopowego zapalenia skory. Analiza problemu decyzyjnego.
Warszawa, 2023).
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2 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegolows analize problemu decyzyjnego, w tym opis obszarow zdefiniowanych w ramach
schematu PICO, przedstawiono w osobnym dokumencie (patrz Analiza problemu
decyzyjnego). Przyjety kontekst kliniczny analizy dotyczacej ogolnej oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa dupilumabu wg schematu PICO(S) (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w ponizsze] tabeli.

Populacje docelows dla preparatu Dupixent® stanowia dzieci w wieku 6 miesiecy - 5 lat z
ciezkim atopowym zapaleniem skory, ktorzy stosujg miejscowo emolienty i kortykosteroidy,
spetniajacy kryteria kwalifikacyjne do programu lekowego.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

e

Charakterystyka

Populacia (P)

| Dzieci w wieku & miesiecy - 5 lat z ciezkim atopowym zapaleniem skory,
ktorzy stosuja miejscowo emolienty i kortykosteroidy, spetniajacy
| kryteria kwalifikacyjne do programu lekowego.

Interwencja ()

! Dupilumab w dawkowaniu zgodnym z aktualng ChPL + BSC (kontynuacja
| dotychczasowego leczenta miejscowego)

Komparator (C)

Placebo w dodaniu do B5SC (kontynuacia dotychczasowego leczenia
| miejscowego)

Efekty zdrowotne (O)

» odpowiedz na leczenie zdefiniowana jako zmiana nasilenia
choroby oceniana przy pomocy nastepujacych narzedzi i skali:
. EASL;
1GA;
SCORAD;
= POEM:
o NRS;
o powierzchnia ciata zajeta zmianami chorobowymi;
= jakosc fycia;
« zdarzenia niepozadane.

Typ badan (5)

« badania randomizowane z grupa kontrolng,
s opracowania wtorne (przeglady systematyczne),

+ badania przeprowadzone w warunkach rzeczywiste] praktyki
klinicznej.

BSC - najiepsza terapia mp::rrﬁagaja,ca (ang. best supportive care), EASI - Eczema Area and Severity Index; 1GA
- Investigotor's Global Assessment; MRS - Numerical Rating Scale; POEM - Patient-oriented Eczema Measure;
SCORAD - SCORINg Atopic Dermuatitis.
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2.1 Opis problemu zdrowotnego - dane
epidemiologiczne

Atopowe zapalenie skory nalezy do najczestszych alergicznych chorab skory: choruje 20%
dzieci i 1-3% doroslych. U 45% chorujacych dzieci atopowe zapalenie skory zaczyna sie w
pierwszych 6 miesiacach zycia, u 50% przed ukonczeniem 1, r.z., a u 90% przed ukonczeniem
5. r.Z., u 20% pacjentow utrzymuje sie do wieku dorostego (Szczeklik 2016, Nowicki 2019a).

Wiekszos¢ danych dotyczacych czestosci wystepowania AZS pochodzi z  badan
przeprowadzonych w populacji osob z krajow potnocnej Europy, co moze byc przyczyng
panujgcego do tej pory przekonania, ze AZS jest choroba spotykana gltownie w krajach
rozwinietych. Badanie International Study of Asthma and Allergies in Childhood (1SAAC) po
raz pierwszy dostarczyto danych dotyczacych wystepowania AZS rowniez w innych miejscach
na swiecie { wykazalo, ze schorzenie to stanowi istotny problem epidemiologiczny w roznych
szerokosciach geograficznych i na réznych kontynentach (Silny 2013).

W badaniu przeprowadzonym w Wielkiej Brytanii, ktore objelo 8530 dzieci w wieku 0-42
mies., hajwyzsza czestosc wystepowania AZS raportowano u dzieci w wieku od 6 do 18
miesiecy (25,6%). W pozostalych grupach wiekowych wyniosla ona: 21,0% u dzieci w wieku
od 0 do 6 miesigcy, 23,2% — od 18 do 30 miesiecy 119,9% — od 30 do 42 miesiecy (Wadonda-
Kabondo 2003).

W miedzynarodowym badaniu [nternational Study of Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC) przeprowadzonym w latach 1994-1995 oceniano wystepowanie chorob alergicznych
w 56 krajach roznych regionow swiata (155 oSrodkow, w tym w 2 odrodki w Polsce - w
Krakowie 1 Poznaniu). Badaniu poddano 463 801 dzieci w wieku 13-14 lat (Beasley 1998).

Zeodnie z wynikami badania 12-miesieczna czestosc wystepowania objawow atopowego
zapalenia skory roznila sie pomiedzy poszczegolnymi krajami 1 wynosila od 0,3% do 20,5%
(Beasley 1998). Czestosci wystepowania objawow atopowego zapalenia skory w
poszczegolnych krajach oszacowane w badaniu przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Ryc. 1. Czestosc wystepowania objawow AZS u dzieci w wieku 13-14 lat na podstawie wynikow
badania ISAAC (Beasley 199B).
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Na podstawie wynikow badania ISAAC przeprowadzonego w latach 1994-1995 u 256 410 dzieci
w wieku 6-7 lat i 458 623 dzieci w wieku 13-14 lat z 153 osrodkow wykazano, ze zakres
czestosci wystepowania objawow atopowego zapalenia skory wynosil od 2% w Iranie do >16%
w Japonii | Szwec]i u dzieci w wieku 6-7 lat oraz od <1% w Albanii do =17% w Nigerii u dzieci
w wieku 13-14 lat. Wieksza czestosc wystepowania objawow atopowego zapalenia skory
obserwowano w rejonie Australii i polnocnej Europy, natomiast mniejsza - w Europle
centralnej i wschodniej oraz w Azji. Podobne wyniki obserwowano dla objawow cigzkiego
atopowego zapalenia skory (Williams 1999).

Na podstawie fazy Il badania ISAAC przeprowadzonego w latach 2001-2002 wykazano, ze
zakres czestosci wystepowania objawow atopowego zapalenia skory wsrod dzieci w wieku 6-
7 lat wynosit od 0,9% (Indie) do 22,5% (Ekwador), natomiast wsrod dzieci w wieku 13-14 lat -
od 0,2% (Chiny) do 24,6% (Kolumbia). Objawy ciezkiego atopowego zapalenia skory
obserwowano u 0-4,9% dzieci w wieku 6-7 lat oraz u 0-5,8% dzieci w wieku 13-14 lat
(Odhiambo 2009).

W Kolumbii czgstosc wystgpowania AZS we wszystkich grupach Mekawych oszacowano na
(wyniki w postaci mediany i rozstepu miedzykwartylnego) 4,3% (0,4%-0,7%), w wieku 0-4 lat
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1,65% (1,35%-2,02%), 5-12 lat 0,61% (0,48%-0,95%), 12-18 lat 0,43% (0,28%-0,59%), powyzej 18
lat 0,32% (0,26%-0,45%) (Hernandez 2022).

Przekrojowe, migdzynarodowe badanie epidemiologiczne EPI-CARE wykazalo, ze punktowa
czestosd wystepowania AZS u dzieci w wieku od 6 miesiecy do <6 lat waha sie od 3,3% do
18,7% na catym swiecie 1 wynosi 10,2% w USA (postac lagodna/umiarkowana/ciezka
odpowiednio 62,0%/31,1%/7,0%), 16,1% W Wielkiej Brytanii (postac
lagodna/umiarkowana/ciezka odpowiednio 62,2%/29,7%/8,1%) i 7,1% w Niemcy (postac
tagodna/umiarkowana/ciezka odpowiednio 69,2%/21,5%/9,3%) — patrz tabela ponizej
(Silverberg 2021). Przyjmujac czestosc wystepowania atopowego zapalenia skory oraz
odsetek chorych z ciezkim AZS dla pacjentow w wieku 6 miesiecy - 5 lat w oparciu o srednig
z krajow europejskich uwzelednionych w badaniu EPI-CARE (Francija, Niemcy, Wtlochy,
Hiszpania, UK) — odpowiednio 15,1% 1 8,8% — calkowitg liczbe chorych w tej grupie wiekowej
z atopowym zapaleniem skory o dowolnym nasileniu mozna okreslic na okoto 303 409 a
liczebnosc populacji dzieci w wieku 6 miesiecy - 5 lat z cigzkim AZS — na 26 639 dzieci
(Silverberg 2021).

Tab. 2. Czestoscl wystepowania atopowego zapalenia skéry u dzieci w wieku od 6 mies. do <6 lat
oraz ciezkosc AZS oszacowane w badaniu EPI-CARE (Silverberg 2021).

Kraj (N*) Punktowa czestosc Lagadny | Umiarkewany | Ciezki
\'ﬂ_ﬁl:_g#nwim_a {a:'ng. point AZS AZS AZS
prevalence)
Kanada {n=642/51) 16,3% | 64,6% 29,6% 3,8%
USA (n=2806/147) 10,2% | 62,0% 3, 1% 7,0%
Meksyk (n=1516/120) 12.65% | 66,1 8,0% 5,1%
Argentyna (n=730/26) 7.8% | 68,7% 7% 4,2%
Brazylia (n=1818/162) 725 | 515% 44,3% 4,2%
| Kolumbia (n=968/60) 103% | 62,4% 32,8% 4.8%
Francia (n=1460/124) 18,1% | 56,0% 33,0% 1,0%
Niemcy (n=835/32) 7% | 69,2k 1,5% 9,3%
Wiochy (n=1547/132) 15,3% | 54,2% 34,3% 0,8%
 Hiszpania (n=1067/105) 18,75 | 61,1% 34,3% 4,7%
UK (n=1557/125) 16,1% | 62,2% 29,7% B,1%
tzrael (n=615/12) 3.3% | 33.6% 41,6% 24,9%
Arabia Saudyjska 1,35 | 70.8% 25,6% 3,6%
(n=345/26)
Turcia (n=542/33) 9,6% | 64,6% 32,3% 3,1%
Zjednoczone Emiraty n.7% 71,9% 24.1% 4, 0%
Arabskie (ri=359/25)
Rosia (n=2232/101) 6,4% | 57,6% 37,5% 4.9%
Japonia {n=1671/158) 12,9% | 74.2% 22,7% 3,1%
Tajwan (n=621/50) 1095 | 84,1 1,74 4,3%
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EPI-CARE - ang. the Epidemiology af Children with Atopic Dermatitis Reporting on their Experience; * liczebngsd
populacji, w kidrej ocenfono punkiows czestosc wystepowania/ liczebnosc populacil, w ktorej oceniono cigzkosd
choroby,

Nie zidentyfikowano danych dotyczacych rocznej zapadalnosci na AZS specyficznie

okreslonej w populacji Polski.

Dane dotyczace rocznej zapadalnosci okreslono na podstawie norweskiego rejestru dzieci <6
r.z. Zapadalnosc wzrosla z 0,028 na osoborok w 2009 r. do 0,034 na osoborok w 2014 r. w
grupie dzieci ponizej 6 roku zycia. Dla dzieci w wieku ponizej 1 roku czestosc wystepowania
wzrosla z 0,052 na osoborok w 2009 r. do 0,073 na osoborok w 2014 r. (Mohn 2018).

Literaturowe dane dotyczace rozpowszechnienia atopowego zapalenia skory ksztattujg sie
na poziomie od 1% (wsrod doroslych, u ktorych wystepuja objawy AZS w momencie badania)
do 5,1% (wsrod osob z rozpoznanym AIS w wywiadzie). Inaczne roznice w czestosci
wystepowania choroby obserwuje sie pomiedzy poszczegolnymi krajami, np. we wschodniej
czesci Finlandii wynosi ona 17,7%, podczas gdy w Rosji jest znacznie nizsza i ksztattuje sie
na poziomie 7,9% (Silny 2013).

Przeprowadzono badanie epidemiologiczne dotyczace dorostych chorych z AZS w oparciu o
ankiete internetowa w Stanach Zjednoczonych, Kanadzie, Francji, Miemczech, Wtoszech,
Hiszpanii, Wielkiej Brytanii i Japonii. Czestosc wystepowania (ang. point prevalence) AZS
dorostych w ogdlnej/leczonej populacji wyniosta 4,9%/3,9% w USA, 3,5%/2,6% w Kanadzie,
4,4%/3,5% w UE § 2,1%/1,5 % w Japonii. Czestosc wystepowania byla generalnie nizsza dla
mezczyzn w porownaniu z kebietami i zmniejszala sie wraz z wiekiem. W poszczegolnych
krajach zachserwowano zroznicowanie regionalne. Ciezkos¢ AZS zestawiono na ponizszej
ryc. w oparciu o rozne skale oceny (w AZS brak jest zunifikowanego podzialu ciezkosci
choroby przez co ocena czestosci wystepowania poszczegolnych stopni jest utrudniona). w
EU postac umiarkowana wystepuje u 43%-53% a ciezka u 3%-13%. Odsetek chorych leczonych
z powodu AZS wyniost 79,4% w USA, 74,7% w Kanadzie, 73,4% w UE i 74,9% w Japonii (Barbarot
2018). W UK okolo 2% wszystkich przypadkow AZS u dzieci ma cigzka postac choroby (Cork
2020).
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Ryc, 2. Nasilenie atopowego zapalenia skory wedlug kraju w oparciu o rézne skale oceny (Barbarot 2018),
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PO-SCORAD — Batient-Oriented Scoring of Atopic Dermatitis; POEM — Patient-Orientated Eczema Measure; PGA — Patient Global Assessment.
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Nie istnieja rejestry chorych z atopowym zapaleniem skory w Polsce. Pierwsze badanie
ankietowe majace na celu pszacowanie rozpowszechnienia chorob alergicznych w Polsce
przeprowadzono w latach 90 XX. wieku. Wyniki badania potwierdzily, ze alergia stanowi
powazny problem epidemiolegiczny (Sybilski 2015).

Wiekszosc polskich danych dotyczacych rozpowszechnienia choroby pochodzi z badan
przeprowadzonych na mata skale w wybranych miastach. W ponizszej tabeli przedstawiono
rozpowszechnienie atopowego zapalenia skory u dziedi i u doroslych oszacowane w polskich
badaniach epidemiologicznych (Sybilski 2013, Sybilski 2015).

Tab. 3. Czestosci wystepowania atopowego zapalenia skory u dzieci i u dorostych oszacowane w

polskich badaniach epidemiologicznych.

Badanie = Miasto/region | Czestosc wystepowania | Czestosc wystepowania
AZS u dziecl AZS u dorostych
Stelmach 2006 Lodz 1.67%"
Matolepszy 2000, 1 osrodhow w 4, T 1,6%
Liebhart 2014 [PMSEAD) Palsce
Ruprys-Lipinska 2009 Lodz 9,28 0.9%
Breborowicz 1995 Poznan 12,9%
Lis 2003 | Krakdw, Poznan 24.3%, 26.2%*
2,25, 20.1%
Pisiewicz 2002 Starachowice 15, 8%
Kamer 2013 Lodz A ¢ Tt
| Sybliski 2015 (ECAP) | 9 regiondw z 5,34-4, 31 3,02%
Polski

* u dzieci w wigku 518 {at; *° v dzieg) w wieku 3-16 lat; * " u doiec w wieky 3-18 lat; * u dzieci w wigku 8-7 lat
w latach 200%-2002; ** u dzlec) w wieku 13-14 lat w latach 2001-2002; " w 1999 roku; """ u dzlect w wieku do &
miesiecy; Tdziecl w wieku 6-7 oraz 13-14 lat.

Zgodnie z przedstawionymi powyzej wynikami badan czestosc wystgpowania atopowego
zapalenia skory u dzieci wynosi od 1,67% do 26,2%. Obserwowane roznice mogg wynikac z
roznych osrodkow wiaczonych do badan oraz z raznic w metodyce (w tym roznic w
analizowanej populacji) lub tez formie raportowania stanow zapalnych skory (np.
w wywiadzie) (Sybilski 2015),

Zgodnie z wynikami badania ISAAC czestosc wystepowania objawow atopowego zapalenia
skory kiedykolwiek w osrodkach w Polsce w ciagu 7 lat oddzielajacych pierwszg i drugg faze
badania (lata 1994-1995 vs lata 2001-2002) wzrosta w grupie dzieci w wieku 6-7 lat z 15,1% do
24,3% w Krakowie i z 9,3% do 26,2% w Poznaniu. Podobny wzrost odnotowano u dzieci w
wieku 13-14 lat: w Krakowie z 12,3% do 21,2%, w Poznaniu z 11,7% do 20,1%. W obu grupach
wieku i w obu osrodkach zwiekszyla sie liczba dzieci z ustalonym kiedykolwiek rozpoznaniem
choroby: w grupie dzieci 6-7 letnich w Krakowie z 19,6% do 28,9%, w Poznaniu z 19,5% do
34,5%; w grupie dzieci 13-14-letnich: w Krakowie z 14,6% do 15,6%, w Poznaniu z 13,2% do
20,8% (Lis 2003).

Projekt Epidemiologia chorob alergicznych w Polsce (ECAP) stanowi kontynuacijg
ogolnoeuropejskich badan European Community Respiratory Health Survey If (ECRHS 11}. Przy
projektowaniu badania ECAP wykorzystano rowniez zalozenia oraz metodologie badan
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International Study of Asthma and Allergy in Childhood (I1SAAC). Projekt ECAP w zalozeniu
obejmuje populacje dorostych w wieku 20-44 lata (standard ECRHS) oraz dzieci 6-7 1 13-14
lat (standard ISAAC) zamieszkujacq osiem sposrod najwiekszych polskich aglomeracii
miejskich oraz jeden obszar o charakterze wiejskim. Celem badania byle przeprowadzenie
wywiadow ankietowych z grupa 22,5 tys. osob w celu okreslenia poziomu zachorowan na
alergie i astme. Zalozono, iz okoto 30% przebadanych kwestionariuszem ECAP powinno
dodatkowo przejsc uzupelniajgce badania medyczne prowadzone wedlug opracowanego
standardu rozpoznania alergii 1 astmy. Projekt zakladal dwa podstawowe etapy badan
terenowych:

« etap |: badanie kwestionariuszowe (lacznie 22,5 tys. respondentow);
« etap |I: uzupelniajace badanie medyczne (30% przebadanych kwestionariuszem
ECAP).

Zgodnie z zalozeniami badanie nie ma charakteru reprezentatywnego w skali calego kraju,
gdyz projekt dotyczy gtownie aglomeracji miejskich (ECAP).

W badaniu ECAP wykazano, Zze czestos¢ wystepowania atopowego zapalenia skory w
badanej populacji (18 617 poprawnie wypelnionych kwestionariuszy) wynosi u 3,9% (5,3%
u dzieci w wieku 6-7 lat, 4,3% u dzieci w wieku 13-14 lat i 3,0% u dorostych). Czestosci
wystepowania atopowego zapalenia skory w  poszczegolnych grupach wiekowych
przedstawiono na ponizszym wykresie (Sybilski 2015).

Ryc. 3. Czestosci wystepowania atopowego zapalenia skory w poszczegalnych grupach wiekowych
na podstawie badania ECAP (N=1B 617) {Sybilski 2015).
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Epidemiologicznym ogblnopolskim badaniem nad czestoscia wystgpowania chorob
atopowych w Polsce jest badanie PMSEAD. Wieloosrodkowe badanie objelo 16 238 osob i
zostalo przeprowadzone pod patronatem Polskiego Towarzystwa Alergologicznego w latach
1998-1999 (reprezentatywna grupa dorostych i dzieci; zakres od 3 do 80 lat). Wyniki badania
wskazuja, Ze rozpowszechnienie atopowesgo zapalenia skory w Polsce wynosi 4,7% u dzieci
do 16 r.z. oraz 1,6% u dorostych (Liebhart 2014). Na podstawie tych danych, zakiadajac
populacje Polski na poziomie ok. 38 min (z czego 7 min ponizej 18 roku Zycia), liczbe
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chorych z AZS mozna oszacowac na ok. 800 tys. - ok. 300 tys. dzieci ponizej 18 r.z. i ok.
500 tys. doroslych.

Wedlug stanowiska ekspertow Polskiego Towarzystwa Alergologicznego, Polskiego
Towarzystwa Dermatologicznego, Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego oraz Polskiego
Towarzystwa Medycyny Rodzinnej czestosC wystepowania AZS w Polsce wzrasta w duzych
miastach, natomiast maleje w srodowisku wiejskim, a rozpowszechnienie AZS wirod dzieci
wynosi 4,7-9,2%, a wsrod osob doroslych 0,9-1,4%, (Mowicki 2019a). Przyjmujac srednie
wartosci czestosci wskazane w stanowisku ekspertow liczbe chorych z AZS mozna
oszacowac na ok. 860 tys. - ok. 500 tys. dzieci ponizej 18 r.z. i ok. 360 tys. dorostych.

Zoodnie z wynikami najnowszego badania epidemiologicznego opublikowanego w Polsce
(Economedica 2020), ktérego celem byto oszacowanie calkowitej populacji chorych z AZS w
Polsce oraz charakterystyka populacji pacjentow leczonych z powodu atopowego zapalenia
skory o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu (wsrod pacjentow aktywnie korzystajacych z
ambulatoryjnej opieki lekarzy dermatologow), oceniono, Ze rozpowszechnienie atopowego
zapalenia skory wsrod dorostych w Polsce wynosi 2,24%, co, uwzgledniajac populacje
Polski, mozna oszacowac na ok. 700 tys. (705 718) chorych. Z tego 178 234 dorostych
pacjentow (0,6%) aktywnie korzystato z ambulatoryjnej opieki lekarzy dermatologow
(w ciggu ostatnich 12 miesigcy zarejestrowano u nich umiarkowane lub cigezkie zaostrzenie
choroby): 10% (18 560) mialo postac tagodng AZS, 64% (113 264) umiarkowang | 26% (46 410)
ciezka — patrz tabela ponizej.

Tab. 4. Populacja okreslonych podgrup pacjentow w badaniu, w odniesieniu do populacji Polski
2016 r. (Economedica 2020, APD do Zlecenia nr 24/2022).

Populacja pacjentow wiaczonych Udzial Udzial Ludnos€: | Populacja
do badania | w badanej | w ogdinopolskiej | projekcja na | niewazona
populacji populacii ~ poziom ustalona
(%) dorostych® (%) | ogélnopalski | w badaniu
| | (m (m)
Dorosli pacjenci z ciezkimi lub | 4o0n 0,6% 178 234 700

umiarkowanymi abjawami AZS
w cigeu ostatnich 12 miesiecy

Postac choroby tagodna 10% 0,06% 18 560 70
wedlug lekarzy™ | miarkowana | 64% 0,36% 113 264 366
ciezka 26% 0,15% 46 410 264

* na podstawie danych GUS z 2016 roku: 31 537 200; ** dorosli pacjenci pozostajacy pod specialistyczng
opieks lekarzy dermato-weneroldgow.
Ankietowani przez Agencje w ramach Zlecenia nr 139/2022 (Analiza Weryfikacyjna dla
tralokinumabu w AZS; AOTMIT BIP) eksperci wskazuja, ze doroslych z umiarkowanym do
cigzkiego atopowym zapaleniem skory moze byc obecnie w Polsce od 160 tys. do okolo
miliona chorych a relacja miedzy umiarkowang a ciezka postacia ma sie mniej wiecej jak
2,5 do 1.

Wg danych finansowych NFZ, w 2017 r. roczny wskaznik rozpowszechnienia atopowego
zapalenia skary w populacji polskiej wyniost 32,5 na 10 000 mieszkancow (34,7/10 000 dla
kobiet 1 30,1/10 000 dla mezczyzn). Najwieksze rozpowszechnienie zaobserwowano w
najmlodszych grupach wiekowych (300/10 000 u dzieci w wieku do 4 lat i 141/10 000 u dzieci
w wieku 5-9 lat), w wieku powyzej 85 lat 4/10 000. Laczne zarejestrowane przez platnika
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publicznego  wystepowanie — atopowego  zapalenia  skory  wyniosto  0,32%
(32/10 000) w polskiej populacji. Autorzy wskazuja, Ze szacowana wartosc jest znacznie
ponizej wszystkich wartesci raportowanych w badaniach epidemiologicznych, a
niedoszacowanie moze wynikac z ograniczen danych finansowych oraz braku kontroli
choroby w ramach swiadczen finansowanych ze srodkow publicznych (Raciborski 2019).

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe osob deorostych z rozpoznaniem gtownym lub
wspolistniejacym choroby we ICD-10: |20 atopowe zapalenie skory wedlug danych NFZ
przytoczonych w ramach Analiz Weryfikacyjnych (AWA) dla leku dupilumab i baricytynib. W
kolejnych tabelach przedstawiono liczebnosc populacji chorych w wieku 12-17 lat oraz w
wieku 6-11 lat wg danych NFZ przytoczonych w ramach Anallz Weryfikacyjnych (AWA) dla leku
dupilumab.

Tab. 5. Dane z bazy NFZ — populacja pacjentéow dorostych z rozpoznaniem AZS (ICD-10: L20)
(AOTMIT BIP AWA do Zlecenia nr 59/2020 i AWA do Zlecenia nr 24/2022).

Rozpoznanie | 2014 05 | 2006 | 201 2018 2019+ |

L2 119 330 253 B10 | 231515 212 208 198 295 116 302 |

* suma pacjentow z rozpoznaniem IC0-10: L20 + ICD-10: L20.0 « |C010: L20.8 + ICD10: L20.9; ** dane z potowy
rokil {okres styczen - czerwlec 2019 r.),

Tab. 6. Dane z bazy NFZ — populacja pacjentow pediatrycznych (& 12 r.z. < 18 r.z.) z
rozpoznaniem glownym lub wspotistniejacym weg ICD-10: L20 atopowe zapalenie skory (AOTMIT
BIP AWA do Zlecenia nr 85/2021).°

Rozpoznanie 2018 2019 2020

L0 4 31397 27 367

* * Zgodnie & otrzymanymi epinfami ekspertow klinicznych, prof. reny Waleckie]-Hermiczek oraz prof. Romana
Nowickiego, obacna liczba chorych na AZS w populacii mlodziezy w wieku od 12 do 17 lat w Polsce wynosi ok, 100
000 chorych, z czego umiarkawana | ciezka postac wystepuje odpowiednio u ek, 10 000 | 3 000 chorych, Eksperci
wskazu)a takze, ze wnicskowana technologia bedzie stosewana u 1% chorych z umiarkowanym AZS i u 3% chorych
7 ciezkim AZS.

Tab. 7. Dane z bazy NFZ — populacja pacjentow pediatrycznych (6-11 r.z.) z rozpoznaniem |CD
10: L20.8 (inne postacie atopowego zapalenia skory) oraz L20.9 (Atopowe zapalenie skéry,
nieckretlone) (ACTMIT BIP AWA do Zlecenia nr 29/2022).*

2018 2019 2020 2021 | potowa
Pacjenci korzystajacy ze dwiadcren 19 768 1% 410 17 2 13 884
refundowanych przez MFZ
Pacjenci hospitalizowani w ramach JGP 139 102 718 18 148

JGP 439 - Jednorodna Grupa Pacjentow; Duze choroby dermatologiczne (z uwagi na fakt, ze w ramach grupy 139
rozliczane sy swiadczenia u pacjenfow z roznymi rozpeznaniami, nie mozna jedneznacznie stwierdzic, ze
hospitalizacja pacjentow byla wynikiem ciezkiego przebiegu atopowego zapalemia skory); * wg eksperta prof. dr
kab. Joann Narbutt w pierwszych dwoch latach refundacji dupilumabu w programie lekowym leczenia cigzkiego
AZS w populacil deiec) w wieku 6-11 lat szacowana grupa chorych powinma wynosic okolo 150-200 pacjentow (nie
ma dastepnych bardzo dokladnych danych epidemiologicanych w Lej grupie chorych).

Ponadto, w ramach prac nad AWA Rinvoq, analitycy Agencji, na podstawie danych NFZ,
przedstawili oszacowania liczebnosd populacji pacjentow z AZS w Polsce. Skrotowe wyniki
przedstawiono w tabeli ponizej (szczegdtowy opis metodyki, jej ograniczenia oraz
szczegolowe wyniki znajduja sie w rozdz. 3.3. AWA Rinvoq, nr w BIP AOTMIT: 11/2022).
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Upacytynib wnioskowany byt w asob w wieku od 12 r.z. chorych na atopowe zapalenie skory
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (EASI 216), ktorzy stosuja miejscowo emolienty i
kortykosteroidy (i spelniaja jedno z nastepujacych kryteriow: niepowodzenie leczenia
cyklosporyna stosowana w ciagu ostatnich 12 miesiecy przed kwalifikacja do programu,
przeciwwskazania do stosowania cyklosporyny, ktore uniemozliwiaja jej zastosowanie,
wystapienie dzialan niepozadanych, ktore uniemozliwiaja Kkontynuowanie leczenia
cyklosparyna), zostali zdyskwalifikowani z fototerapii albo innej terapii systemowej, w tym
do leczenia azatiopryng metotreksatem 1 mykofenolanem mofetilu oraz stwierdzono u nich
niepowodzenie fototerapii lub innej terapii ogolnej (kryteria spelnione lacznie); AWB do
Zlecenia nr 11/2022).

Okreslenie liczebnosci populacji w AWA Rinvog przeprowadzono w kilku podejsciach (AWA do
Zlecenia nr 11/2022):

« Podejsciem najmniej wiarygodnym (aczkolwiek wskazanym przez wnioskodawce)
byto przedstawienie liczby wszystkich unikalnych identyfikatorow pacjenta
kiedykolwiek rozpoznanego w kodzie L20. Niska wiarygodnosc takiego podejscia
zostala uzasadniona tym, ze w bazach sprawozdawczych NFZ czesto wystepuja
pacienci zdiagnozowani raz w ciagu calego okresu obserwacji w bazie w danym
rozpoznaniu, Zostato to zidentyfikowane przez analitykow Agencit w licznych,
procedowanych uprzednio sprawach, gdzie podejmowano sie przeprowadzenia
badania rzeczywistej praktyki klinicznej w warunkach Polski.

 Podejsciem o wyziszej wiarygodnosci identyfikacji pacjentow faktycznie
diagnozowanych z atopowym zapaleniem skory jest przedstawienie liczby pacjentow,
w zaleznosci od liczby sprawozdanych swiadczen sfinansowanych przez NFZ, z
rozpoznaniem glownym L20. Podejscie to rowniez zwraca wyniki obarczone pewnym
ograniczeniem, aczkolwiek zwazywszy na odsetek pacjentow diagnozowanych
jednorazown, uznano ze cechuje sie wiekszg wiarygodnoscia.

« Trzecim podejsciem jest identyfikacja pacjentow z rozpoznanym atopowym
zapaleniem skary w stadium umiarkowanym lub ciezkim. W celu zebrania informacji
o takich pacjentach w bazie LEK zadano kryteria dla kodow EAN wskazujgcych na
wykorzystanie u pacjenta cyklosporyny i/lub metotreksatu i/lub mykofenolanu
mofetylu i/lub azatiopryny i/lub doustnych glikekortykosteroidow (prednizon,
prednizolon, metprednizolon) i/lub miejscowych inhibitorow  kalcyneuryny
(takrolimus) i/lub miejscowych glikokortykosteroidow (mometazon). Selekcia opcji
terapeutycznych zostata przeprowadzona w oparciu o wytyczne Polskiego
Towarzystwa Dermatologicznego z 2019 r. Uznano, ze podejscie trzecie cechuje sig
najwyzsza wiarygodnoscia oszacowania prawdopodobnej populacii.

W populacji pacjentow z umiarkowanym do cigzkiego AZS z trzeciego podejscia w 2020 roku
18% pacjentow bylo ponize] 12 roku zycia, 7% w przedziale 12-18, 75% stanowili pacjenci
dorosli. Kobiety srednio mialy 40 lat, z kolei dla mezczyzn adnotowano sredni wiek na
poziomie 35 lat. Odsetek kobiet wyniosl 58,98%. W latach 2014-2020 odnotowano 6 790
zgonow w populacji pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego AZS. Sredni wiek pacienta,
ktory zmart w trakcie prowadzonej obserwacji po leczeniu umiarkowanej do cigzkiej postaci
AZS wynosit okolo 72 lat, przez co nie mozna jednoznacznie powigzac AZS jako przyczyny
zgonu. Od rozpoznania pacjenta do zgonu srednio uplywalo okolo 2,5 roku, a diagnoza L20
zostata postawiona pacjentowi srednio wiecej niz trzykrotnie (AWA do Zlecenia nr 11/2022).
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W kolejnych tabelach przedstawiono oszacowama wielkosci populacji dla upacytynibu
(populacja uwzgledniajaca chorych 212 rz. z umiarkowanym lub ciezkim AZS) oraz
baricytynibu (wnioskowanego w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami w leczeniu
AZS o nasileniu od umiarkowanego po ciezkie u dorostych pacjentow spetniajacych kryteria
kwalifikacyjne do programu lekowego [zaczernione]) wedlug ankietowanych przez Agencje
ekspertow klinicznych przedstawione odpowiednio w AWA do Zlecenia nr 11/20222 i AWA do
Zlecenia nr 24/20222.
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Tab. B. Liczebnosc populacji na podstawie danych NFZ - oszacowania analitykow Agencji (AOTMIT BIP AWA do Zlecenia nr 24/2022 i AWA do Zlecenia

nr 11/2022).
Liczba niepowtarzajacych sie pacjentéw (wspolczynnik chorabowesci)
Populacja™ 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021*
Larzna liczha pacjentaw z 438 157 457 380 415 146 382 419 352 209 333 307 270794 176 193
rozpoznaniem ICD-10: 120 (1 133,51) (1189,94) (1.080,18) {955,01) (916,94) (873,59) {707,68)
Laczna liczba pacjentow z 17 368 132 475 122 273 113 348 102 762 95 283 83 390 531 M9
rogpoznaniem ICD-10: L20, u (305,02 {344 65) {318,15) (294,92) (267.53) 1256,06) (217,93}
ktérych zrealizowano co
najmniej dwa swiadczenia =
danym rozpoznaniem
taczna liczba pacjentow z 19 499 20 644 19 948 1 080 21191 21534 18372 20 644
rozpoznaniem ICD-10: 120, u (50,67) (53,71) (51,90) (54,85) (55,17) {56,10) (48,02)
ktarych zrealizowano recepty na
wysetekcjonowane
technologie™*, sugerujace
wystepujace U pacjenta AZS w
stadium od urmiarkowanego do
ciezkiego

* dane = polowy roku (okres styczen - czerwiec 2021 r.) ** pierwsze (L], na gorze) podejscie Agencia uznala za najmniej wiarygodne, drugie (tf. srodkowe) za bardziej
wiarygodne a trzecie (b}, na dole) za najbardzie] wisrygodne (patrz ADTMIT BIP AWA do Zlecenia nr 11/2022); ** cyklosporymy I/ lub metatreksaty i/lub mykofenotanu mafetylu
i lub azatiopryny i/lub doustnych glikokortykostersidow (prednizon, prednizolon, metprednizolon) 1/lub miejscowych inhibitorow kalcyneuryny (takralimus) #/ lub migjscowych
glikokortykosteroldow (mometazon) (AGTMIT BIP AWA do Ziecenia nr 11/2022).
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Tab. 9. Liczebnos¢ populacji dla upacytynibu wedlug ankietowanych ekspertow klinicznych (AOTMIT BIP AWA do Zlecenia nr 11/2022).

Umiarkowane do ciezkiego atopowe zapalenie skory u doroslych | mlodziezy w wieku 12 lat i starszych, ktérzy kwalifikuja sie do leczenia

(500 tys. dzieci 1 300 tys. dorostych)

ogoinego
(Obecna liczba charych w Polsce Liczba nowych zachorowan w l Odsetek osob, U ktarych ocemana technologia Zradlo lub informacia, 22 dane s3
| ‘ciagu roku W Polsce bylaby stosowana po objeciu Jej refundacia _ Semcunkarm) wiasnymil
dr hab. Irena Walecka-Herniczek
40 tys. chorych dorostyech z cigdkim AZS brak danych 1-2% (250-450) chorych dorostych z ciezkim AZS brak rejestru danych
100 tys. chorych dorostych z do 1% (500-750) chorych dorostych = umiarkawanym dane szacunkowe na podstawie
umiarkowanym AZS AZS epidemiglogii
3 tys. choryeh 2 cigthim zapaleniem skory 1% choryeh z uniarkowanym zapaleniem shary w
wowieku 12-17 lat wigku 12-17 lat
10 tys. chorych z umiarkowanym 3% chorych z cieakim zapaleniem skony wowieku 12-
zapaleniem skory w wigku 12417 lat 17 lat
dr hab. Agnieszka Owczarczyk-Saczonek
ok BOO tys. brak danych 700-300 dane Polskiego Towarzystwa

Alergologicznego
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Tab. 10. Oszacowanie liczebnosci wnioskowane] populacji dla baricytynibu wedtug opinii ekspertow klinicznych (ADTMIT BIP AWA do Zlecenia nr

24/2022).

Dorosli pacjenci, z
razpoznaniem atopowego
zapatenia skary (AZS) o
nasiteniu umiarkowanym do
clezkiegn.

Populacja®

obecna liczha chorych w
Polsce

dr hab. n. med. Danuta
Nowicka®*

...4{!' tys, choryeh dorostych z |

cigzkim AZS 100 tys.
chorych dorostych z
umiarkowanym AZS"

dr. hab. n. med.
Irena Walecka-
Herniczek*"*
WOk 140 tys, chorych

dorastych 2 clezkim do
umiarkowanego ALS."

liczba nowych
zacharowan w ciagu
roku w Polsce

wBrak danych™

Prof. dr hab, Joanna Narbutt”

«Wediug ,Raportu dotyczaceso Atopoweso
zapalenfa skory"™ z marca 2021, rozdzial:
Iapadalnos na atopowe zapalenie skary w Polsce §
na swiecie - str, 8 {...), brak innyeh danych, mozna
awentualnie uzyskac dane z hospitalizacjl w
ramach NFZ"

zachorowan w ciggu
roku w Polsce

odsetek osob, u ktarych o rok 400-450 1) rok 400- o rok 400 11 rok 400" | rok - 100 1| rak - 1acznie do 200
oceniana technologia 450"
bytaby stosowana po
objeciu jej refundacja
Porotl pacjencl, = abecna liczba chorych w »100 tys. chorych « 100 tys. charych” oWediug Raportu dotyczacegn Atopowego
rOZpoZRaniem atopowego Polsce dorostych z umiarkowanym zapalenia skory™ z marca 2021, rozdzial:
zapalenia skary [AZS) o AZS" Zapadainosc na atopowe zapatenie skary w Polsce |
nasileniu umiarkowanym. Heaba awith Brak danych” = na Swiscie - str. B (..}, brak innych danych, moina

ewentualnie uzyskad dane z hospitalizacil w
ramach NFZ"

odsetek osob, u ktorych
aceniana technologla

o rok 250 11 rok 250"

Wl rok 250 10 rok 250"

I rok - 50 1l rak - tgcenie do 100

bytaby stosowana po
objeciu jej refundacja
Daoradli pacjenc, z obecna liczba chorych w | 40 tys. chorych dorostych z LA0 tys. chaorych” wWedlug  Raportu dotyczacego Atopowego
rozpoznaniem atopowedo Polsce clgzkim AZS" zapalenia skory™ z marca 2021, rozdzial:
zapalenia skory (AZ5) o . Zapadainost na atopowe zapalenie skory w Polsce |
nasileniu clezkim, liczba nowych wBrak danych na swiecie - str. 8 (..}, brak innych danych, mozna
zachorowall w, clagu ewentualnie uzyskad dane z hospitalizacil w
roku w Polsce v =

ramach NFZ"
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Populacja* dr hab. n. med. Danuta | dr. hab. n. med. Prof. dr hab. Joanna Narbutt”

Nowicka®™ Irena Walecka-
Herniczek***
odsetek osab, u ktorych o rek 150-200 11 rok 150- o Tk 150 |1 rok 150" | rok - 30 11 rok - tacznie 80-100
oceniana technologia 200"

bylaby stosowana po
objeciu jei refundacia

* ostatnf wiersz oszacowania zaczerniony; ** Konsultantka Wojewodzha w dz. dermatologii | wenerologii Uniwersytacki Szpital Kliniczny we Wroclawiu; *** Konsultantka
Wojewodzka w dz. dermatologil | wenerologit Centralny Szpital Kliniczny Ministerstwa Spraw Wewnetrzonych | Administracil w Warszawie; ' Konsultantka Krajowa w dz.
dermatalogii 1 wenerologit Klinika Dermatologii. Dermatologli Dziecizoej | Onkologiczne] Uniwersyteto Mmedycznegd w Lodzl; ** Jahnz-Rogyk K., Narbutt J., Owczarel W.:
Atopowe zapalenie skory w Polsce — Raport, Marzec 2021, https://e-medyoyna. pl/wp-content /uploads/ 2021/ 04/ Atopowe-Zapalenie-Skory-Raport. pdf.
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Okreslenie liczebnosci populacji w AWA Adtralza rowniez przeprowadzono w trzech
podejsciach (AWA do Zlecenia nr 139/2022) patrz tabele ponizej:

« Metoda |: Podejsciem najmniej wiarygodnym bylo przedstawienie liczby wszystkich
unikalnych identyfikatorow pacjenta kiedykolwiek rozpoznanege w kodzie L20
zarowno jako rozpoznanie gltowne lub wspolistniejace (roznica wzgledem raportu
Rinvag). Niska wiarygodnosc takiego podejscia zostala uzasadniona tym, Ze w bazach
sprawozdawczych NFZ czesto wystepuja pacjenci zdiagnozowani raz w clagu calego
okresu obserwacji w bazie w danym rozpoznaniu.

« Metoda Il: Podejsciem o wyzsze] wiarygodnosci identyfikacji pacjentow faktycznie
diagnozowanych z atopowym zapaleniem skory jest przedstawienie liczby pacjentow,
w zaleznosci od liczby sprawozdanych swiadczen sfinansowanych przez NFZ, z
rozpoznaniem gtownym L20. Podejscie to rowniez zwraca wyniki obarczone pewnym
ograniczeniem, aczkolwiek zwazywszy na odsetek pacjentow diagnozowanych
jednorazowo, uznano, ze cechuje sie wieksza wiarygodnoscia.

« Metoda Ill: Trzecim podejsciem zaproponowanym do przedmictowej sprawy jest
identyfikacja pacjentow z rozpoznanym atopowym zapaleniem skory w stadium
umiarkowanym lub ciezkim. W celu zebrania informacji o takich pacjentach w bazie
LEK zadano kryteria dla koddw EAN wskazujacych na wykorzystanie u pacjenta
cyklosporyny i/lub metotreksatu i/ lub mykafenolanu mofetylu i/lub azatiopryny i/lub
doustnych glikokortykosteroidow (prednizon, prednizolon, metprednizolon) i/lub
miejscowych  inhibitoréw  kalcyneuryny  (takrolimus) i/lub  miejscowych
alikokortykosteroidow (mometazon). Wykorzystano wszystkie EAN zidentyfikowane
dla wybranych substancji z wykorzystaniem Rejestru Produktow Leeczniczych (roznica
wzgledem raportu Rinvoq - obejmuje rowniez refundacje z uprawnieniami).

Wnioski z Metody 111:

Sredni udzial kobiet w populacji pacientow identyfikowanych z wykarzystaniem Metody |1l
nie zmienial sig na przestrzeni analizowanego okresu. Okolo 62%stanowily kobiety, nie
wykazano dla zadnego z analizowanych lat sprawozdawczych zeby udziat ten wykazywatl
tendencje do zmian.

Nieco ponad 2/3 pacjentow stanowili pacjenci dorosli (68,19%), jednak szczegotowa analiza
poszczegdlnych lat sprawozdawczych wykazala, Ze odsetki byly zroznicowane od 57% wéréd
mezczyzn w 2014 roku do 85% wsrod kobiet w 2020 roku.

Pacjenci z umiarkowanym do cigzkiego atopowym zapaleniem skory sprawozdawani miedzy
2014-2022 rokiem byli w srednim wieku okoto 50 lat, Zaobserwowano, ze srednio o okolo 7
lat kobiety byly starsze od mezczyzn. Pacjenci leczeni w 2014 roku charakteryzowali sie
srednig wieku 49 lat w przypadku kobiet oraz 40 lat w przypadku mezczyzn. Dla porownania
w 2022 roku kobiety srednio mialy 51 lat, z kolei dla mezczyzn odnotowano sredni wiek na
poziomie 44 lat. W zwiazku z czym mozna uznac, ze struktura wiekowa leczonych pacjentow
pozostawala podobna. Oszacowane odchylenie standardowe pozostawalo na zblizonym
poziomie zarowno w przypadku wieku kobiet jak i mezczyzn przez wszystkie lata
sprawozdawcze.

Dodatkowo analizie poddano liczbe realizowanych recept na technologie wskazane w
metodzie Ill. Wykazano zblizone wartosci okolo 3 recept na osobe.
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Zgodnie z wynikami przeprowadzonego przez Agencije badania rzeczywiste] praktyki
klinicznej w Polsce, z rozpoznaniem atopowego zapalenia skory moZe byc nawet powyzej 2
miln pacjentow, w tym okolo 421 228 pacjentow z postacig umiarkowang i ciezka zgodnie z
Metoda I1I.
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Tab. 11. Laczna liczba pacjentow: z rozpoznaniem L20 (Metoda |}, z rozpoznaniem L20, u ktarych zrealizowano co najmniej dwa swiadczenia z danym
rozpoznaniem (Metoda ll}, z rozpeznaniem L20, u ktorych zrealizowano recepty na wyselekcjonowane technologie, sugerujace wystepujace u pacjenta
AZS w stadium od umiarkowanego do cigzkiego (Metoda [Il) (AWA do Zlecenia nr 139/2022; AOTMIT BIP).

Metoda | Metoda Il Metoda III

Rok Liczba Dynamika Wsp. epid. Liczba Dynarmika Wsp. epid. Liczba Dynamika Wap. epid.
2014 495 037 s 11286,53 164 464 : 427,42 60 681 - | 157,70
2015 526 954 +6,45% 1370,95 191812 | +16,63% 449,03 66 572 9,715 | 173,20
2016 488 875 -71.23% 1272.00 187 644 -20T% A8E, 24 71514 +7 4% 1E¢.GTI
2017 459 947 -5.92% 11956,73 180 702 -1, 70% 470,17 78 643 +5.97% 104,62
2018 428 154 6,915 1114, 66 168 084 | -6,98% 437,59 83 787 +6,54% | 218,13
2019 417 837 2,413 1088,61 161313 | -4,03% 420,28 90 193 +7,65% | 234,98
2020 149 571 -16,34% 911,55 140 701 | -12,78% 167,70 82 104 -8.97% | 214,57
2021 365 266 v, 49% 963,57 142 179 +1,05% 375,07 96 920 +18,05% 255,67
2022 242 359 +0,49%* ; 85 345 A4Z,82% . 95 190 2,349, 262,64

“ rok 2022 w czasie sporzadzania niniejszego dokumentu zostal sprawozdany do konca czerwca (z wylatkiem metody Il - baza refundac)i apteczne] LEK prowadzona przez
NFZ w czasie sporzadzania niniejszego dokumenty zostata sprawozdana do konca 2022 roku); ** dynamika dia roku 2022 zostala przeprowadzona w oparciu o dane z plerwszego
polrocza (z wyjatkiem metody 1l jw.); dynamika - cznacza odsetek przyrostu rocznego poputac)i rozpoznawane] w roku X wegledem roku poprzednieso (X-1); wsp. epid.
nznacza wspalczynntk chorobowosci na 100 tys, mieszkancow, na podstawie GUS.
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Z kolei w Raporcie AILS z 2022 r, w Ktorym poruszono kwestie nieoptymalnego
umiejscowienia terapii dupilumabem w ramach programu lekowego, ktorego wynikiem jest
zawezenie populac)i wzgledem wskazania rejestracyjnego, a tym samym ograniczeniem
dostepu do tej terapii dla wielu chorych (Raport AZS 2022), oszacowano wielkasc populacii
docelowej w przypadku wprowadzenia proponowanych w Raporcie AZS zmian w programie
lekowym leczenia AZS. Zgodnie z raportem: ,Terapia lekami biologicznymi i matymi
czasteczkami powinna byC finansowana zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami, tj.
wszystkich chorych, dla ktorych dostepne sa dowody kliniczne”.

W szacunkach uwzgledniono (Raport AZS 2022):

« liczbe dorostych chorych na AZS w Polsce (ok. 706 tys., 2,24% Polakow; Economedica
2020),

« liczbe chorych z zaostrzeniami choroby i zglaszajacych sie w zwiazku z tym po pomoc
do lekarza (ok. 84,5-178 tys. chorych; Economedica 2020, AWA do Zlecenia nr
59/2020, AWA do Zlecenia nr 85/2021, Chiesa Fuxench 2019, Barbarot 2018, DATOP),

» odsetek chorych z umiarkowanym lub ciezkim nasileniem choroby (odpowiednio 64%
i 26%; Economedica 2020),

s liczbe chorych rozpoczynajacych leczenie farmakologiczne (45-87 tys.; DATOP;
chorzy w pierwszej kolejnosci rozpoczynajq leczenie przy pomocy miejscowych lub
krotkookresawo [ze wzgledow bezpieczenstwa] doustnych kortykosteroidow; blisko
12 tys. otrzymuje cyklosporyne; Economedica 2020)

« i liczbe chorych wymagajacych bardziej zaawansowanego leczenia (ok. 15-30 tys.;
Economedica 2020)

« oraz odsetek chorych, ktarzy beda kwalifikowac sie do leczenia w programie lekowym
dla AZS w wyniku ograniczen systemowych (ok. 6-7% z 15-30 tys.;, analogicznie jak w
luszezyey).

Na podstawie powyzszych danych oszacowano, ze do programu lekowego w obecnym
ksztalcie (kwalifikacja wylacznie chorych z nasileniem ciezkim choroby i przy
przeciwwskazaniach do zastosowania cyklosporyny) do leczenia moze zostac
zakwalifikowanych docelowo miedzy 250 a 500 chorych. Rozszerzenie tego programu o
chorych z postacia umiarkowana, bez jednoczesnego zniesienia zapisow o przeciwwskazaniu
do zastosowania cyklosporyny jedynie nieznacznie mogtoby zwiekszyc te populacje. Wynika
to z faktu, ze niewielu chorych z postacia umiarkowang stosuje dzis leczenie cyklosporyng,
poniewaz jest to niezgodne z wytycznymi (Nowicki 2019b, Raport AZS 2022).

Zniesienie zapisow zwigzanych z koniecznoscia zastosowania cyklosporyny prawdopodobnie
skutkowaloby ponad dwukrotnym  zwiekszeniem  populacji  dorostych  chorych
kwalifikowanych do programu, a wiec populacja ta wzroslaby do 500 - 1 000 chorych. W
przypadku dodatkowego rozszerzenia programu lekowego o postac umiarkowang liczebnosc
ta moglaby wzrosnac do 1 050 - 1 770 chorych (wartosc maksymalna; Raport AZS 2022).

W przypadku wlaczenia populacji pediatrycznej w wieku 12-17 lat do programu lekowego w
pierwszych latach jego funkcjonowania do leczenia innowacyjnymi  lekami
zakwalifikowanych zostaloby prawdopodobnie okolo 110 - 400 dzieci z nasileniem
umiarkowanym lub cigzkim. W szacunkach tych wykorzystano czestos¢ wystepowanta AZS
wsrod dzied (4,7%-9,2%; Nowicki 2019a), liczbe dzieci w wieku 12-17 lat chorych na AZS
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znajdujacych sie pod opieka lekarska (7-25 tys, dzieci; AWA do Zlecenia nr 85/2021, Chiesa
Fuxench 2019, Barbarot 2018, DATOP), liczbe dzieci stosujacych farmakoterapige przy
zaostrzeniu (4,1-15,2 tys. dzieci) oraz z brakiem zadowalajacych efektow leczenia (1,2-4,5
tys. dzieci) i odsetek chorych, ktorzy beds kwalifikowac sig do leczenia w programie
lekowym dla AZS w wyniku ograniczen systemowych (analogicznie jak poprzednio, tj. w
luszczycy; Raport AZS 2022).

Tab. 12. Warianty oszacowania liczebnoscl populacji chorych, ktéra kwalifikowalaby sie do
leczenia w programie lekowym (PL; Raport AZS 2022),

Oszacowanie liczebnosci
populacji

Populacja dorostych chorych z cigzkim AZS i przeciwwskazaniami do, | 250-500

zastosowania cyklosparyny (t). obecnie)
Populacja doroslych choryech z cigghim AZS 500 - 1 000
Populacja dorosiych chorych z umiarkewanym lub cietkim AZS .' 1.050-1770

Populacja dzieci od 12 r.2. i dorostych chorych z umiarkowanym lub | 1200 - 2 100*
ciezkim AZS"

Wariant kryteriow kwalifikacji do PL

* ghecnie dupilumab zarejestrowany jest rownlez o dzieci w wieku =6 r.z., co nie zostalo uwzglednione w
powyzszych szacunkach,

Udowodnionymi czynnikami ryzyka warunkujacymi wzrost czestosci wystepowania AZLS sa:
srodowisko miejskie, wyzszy poziom ekonomiczny i edukacji rodziny, warunki mieszkaniowe
{widoczne oznaki plesni w mieszkaniu, mniejsza liczba domownikow), palenie tytoniu. Wiele
badan stwierdza znamiennie czestsze wystepowanie AZS u kobiet oraz dziewczat po 6 roku
zycia. Bardzo istotnym czynnikiem ryzyka jest rowniez obecnosc objawow AZS w rodzinie.
Zwlaszcza AZS u matki ma znaczacy wplyw na czestsze pojawianie sie choroby u dziecka.
Ostatnio, potwierdzono mutacje genu filagryny jako czynnika modyfikujacego przebieg
choroby i zwigzanego ze wzrostem jej wystepowania (Sybilski 2013).

Oceniajac udzial czynnikow srodowiskowych w wystepowaniu deklarowanego AZS w
populacji polskiej potwierdzono negatywny wplyw: atopii w rodzinie (zwlaszcza u matki
OR=2,07), wyzszego wyksztalcenia (OR=1,62), wyzszego poziomu ekonomicznego rodziny
(OR=1,35) oraz widocznych oznak wilgoci w mieszkaniu (OR=1,39). Stwierdzono rowniez
czestsze wystepowanie deklarowanego AZS u dziewczat i kobiet (srednio 4,61% vs 3,08%)
(Sybilski 2013).

Dane na temat liczby chorych z AZS objetych programem lekowym, zgodnie z Uchwata Rady
NFZ Nr 8/2023/IV w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego
Funduszu Zdrowia za |V kwartat 2022 r., zebrana w ponizszej tabeli (w 2021 r. zaden chory
nie byl leczony w ramach programu lekowego leczenia AZS w zwigzku z uchwaleniem
programu pod koniec 2021 r. i potrzebg czasu na jego wdrozenie; Uchwaly Rady NFZ).
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Tab. 13, Populacja objeta programem leczenia AZS w Polsce wg Uchwal Rady NFZ.*

Produkt rozliczeniowy - nazwa Liczha Liczha

rozliczonych asab
jednostek objetych
. programem

HOSPITALIZACJA W TRYBIE JEDNODNIOWYM IWIAZANA Z 240 104

WYKONANIEM PROGRAMU

PRZYJECIE PACJENTA W TRYBIE AMBULATORYJNYM ZWIAZANE 1116 169

Z WYKONAMIEM PROGRAMU

DIAGNOSTYKA W PROGRAMIE LECZENIA CHORYCH Z CIEZKA 100 110

POSTACIA ATOPOWEGO ZAPALENIA SKORY

DUPILUMABUM - SC - PODSKORNIE - 1 MG 872 640 329

UPADACITINIBUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG 4 200 13

* dotyezy 2022 roku.

2.2  Opis technologii opcjonalnych - aktualny status
finansowania

Obecnie w Polsce dupilumab refundowany jest (2 ampulko-strzykawki po 200 mg i 2 amputko-
strzykawki po 300 mg dupilumabu) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych z cigzka
postacia atopowego zapalenia skory (ICD-10: L20)" u pacjentow w wieku 6 lat i powyzej w
ramach grupy limitowe]j ,,1230.0, Dupilumab” zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra
Zdrowia (Obwieszczenie MZ). W programie tym (w osobnych grupach limitowych)
refundowane sg rowniez: upadacytynib (u pacjentow w wieku 12 lat i powyzej) i baricytynib
(u pacjentow w wieku 18 lat | powyzej).

Wnioskowane jest rozszerzenie obecnego programu lekowego dla dupilumabu skierowanego
do osob z ciezka postacia AZS w wieku 6 lat i wiecej o chorych mlodszych, w wieku & miesiecy
do 5 lat, ktorzy stosujg miejscoweo emolienty i kortykosteroidy i kwalifikujg sie do leczenia
ogolnego.

Informacje dotyczace substancji aktualnie refundowanych w Polsce we wskazaniu atopowego
zapalenia skory oraz poziom finansowania poszczegolnych preparatow przedstawiono w

osobnym dokumencie: || GG O.oiumab (Dupixent®) w leczeniu

atopowego zapalenia skory. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, 2023.
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3  Metody

3.1 Kryteria wtaczenia i wykluczenia

3.1.1 Kryteria wigczenia
Populacia (P):

« dzieci w wieku & miesiecy - 5 lat z ciezkim atopowym zapaleniem skory, spetniajacy
kryteria wlaczenia do programu lekowego (dopuszczono rowniez badania dotyczace
chorych w tym wieku z umiarkowanym lub ciezkim AZS, jesli dodatkowo wydzielono
wyniki dla postaci ciezkiej a w przypadku braku takich badan po prostu dotyczace
chorych w tym wieku z umiarkowanym lub ciezkim AZS).

Interwencia (1):

« dupilumab (Dupixent™) w leczeniu atopowego zapalenia skory w dawkowaniu
zgodnym z Charakterystyka Produktu Leczniczego (200 mg co 4 tygodnie [Q4W] u
dzieci z masa ciala 25 kg do <15 kg | 300 mg Q4W u dziecl z masa ciala 215 kg do <30
kg; podawane we wstrzyknigciach podskornych; DUPI ChPL) + kontynuacja
dotychczasowego leczenia miejscowego (tj. w polaczeniu z najlepszym leczeniem
wspomagajacym [BSC)] - emolientami i/lub miejscowymi sterydami).

Komparator (C):

« obserwacja (placebo) / leczenie wspomagajgce (np. miejscowe kortykosteroidy,
emolienty analogicznie jak w przypadku DUPI).

Punkty koncowe (0):

W ramach oceny skutecznosci:
+ odpowiedz na leczenie zdefiniowana jako zmiana nasilenia choroby oceniana przy
pomocy nastepujacych narzedzi i skal, m.in.:
. EASI;
SCORAD;
IGA;
o POEM:;
NRS;
o powierzchnia ciala zajeta zmianami chorobowymi;
s jakosc zycia;
W ramach oceny bezpieczenstwa:
« zdarzenia niepozadane,

Q

[ = B =

o

= powazne zdarzenia niepozadane,
« zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem),
Rodzaj badan:

Do analizy efektywnosci klinicznej wigczono badania pierwotne, ktare zostaty okreslone
jako:
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« prospektywne,
« randomizowane,
« 7 grupa kontrolng.

W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktorych oceniano stosowanie dupilumabu w
leczeniu atopowego zapalenia skory w analizowanej populacji chorych (niezaleznie od
obecnosci czy rodzaju komparatora czy stosowaniu z emolientami i/lub miejscowymi
sterydami).

Do przegladu badan/opracowan wtornych wiaczono opracowania z cechami przegladu
systematycznego, tj. sprecyzowanym pytaniem klinicznym, przeszukiwaniem prowadzonym
niezaleznie przez co najmniej dwoch analitykow w co najmniej dwoch bazach informacji
medycznej, oraz raporty HTA/opracowania oceniajace raporty HTA, w ktérych oceniano
skutecznosc i/lub bezpieczenstwo dupilumabu w leczeniu atopowego zapalenia skory w
analizowanej populacji charych.

Wiaczono publikacje w jezykach: angielskim i polskim.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy.

3.1.2 Kryteria wykluczenia
Wykluczono doniesienia ze wzgledu na nastepujace kryteria:
« pogladowy i przegladowy charakter publikacii,
« badanie opisowe (w tym opisy przypadkow lub serii przypadkow),
s liczebnosc populacji pacjentow mniejsza niz 20 chorych,
« badania dotyczace jedynie wynikow miar laboratoryjnych,
« badania odnoszace si¢ do mechanizmow choroby lub mechanizmow leczenia,
e badania porownujace rozne dawki lub rozne schematy leczenia dupilumabem,
« badania dostepne jedynie w formie doniesien konferencyjnych;
= populacja azjatycka lub krajow Afryki,

« wlaczenie jedne] publikacji petnotekstowe) z danego badania nie oznacza, ze
wlaczone zostang wszystkie pozostale publikacje z tego badania lub abstrakty
konferencyjne, jesli spelnily kryteria wykluczenia.
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3.2  Zrédta danych

Przeszukano nastgpujace systemy baz danych pod katem pierwotnych badan klinicznych,
przegladow systematycznych i metaanaliz:

« MEDLINE (PubMed) z datg odciecia 13.09.2023 r.,

» [EMBASE (Elsevier) z data odciecia 13.09.2023 r.,

« The Cochrane Library z data odciecia 13.09.2023 r.,

= Centre for Reviews and Dissemination z data odciecia 13.09.2023 r.

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejacych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportow HTA). Przeszukano bazy badan wtarnych na stronach
wybranych agencji oceny technologii medycznych (dostep 12.09.2023 r.), w tym:

« NICE (National Institute for Health and Care Excellence),
« SBU (Statens beredning for medicinsk utvirdering),
« CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
« SMC (Scottish Medicines Consortium),
e« AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group).
W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:
« Dbibliografii odnalezionych doniesien pierwotnych,
« wyszukiwarek internetowych,

« rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu, w celu
odnalezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych).

Konsultowano sie z producentem leku w celu uzyskania opinii | identyfikacji istniejacych
dodatkowych dowodow naukowych (w tym badan i danych nieopublikoewanych).

3.3 Strategia wyszukiwania badan

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z data odciecia 13.09.2023 r. Wyszukiwanie
prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby (). W procesie wyszukiwania badan
klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie, odpowiednio dla systemu baz
danych MEDLINE (PubMed), EMBASE, the Cochrane Library oraz Centre for Reviews and
Dissemination. Strategie zostaly zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu préb
wyszukiwania 1 korekt strategii.

Z uwagi na ryzyko pominiecia publikacji, nie zastosowano ograniczen dotyczacych
paszukiwanych punktéw koncowych ani jezyka publikacji.

Przy pomocy przedstawionych strategii poszukiwano badan pierwotnych, badan skutecznosci
praktycznej i opracowan wtaornych dotyczacych stosowania dupilumabu zgodnie ze
schematem PICO(S) niniejsze] analizy.
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Tab. 14, Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa dupilumabu
w systemie bazy MEDLINE (PubMed), dane na dzien 13.09.2023 r.

Identyfikator | Slowa kluczowe Wyniki
zapytania

#1 | atopic dermatitis [MH] 24 790

2 J Atopic 51 004
#3 Dermatitides .UR' Dermatitis OR Neurodermatitis OR 146 221

| Neurodermatitides OR Eczema

4 | #2 AND #3 37 211

#5 | Disseminated 189 8OO
6 | Neurodermatitis OR Neurodermatitides 1820

#7 | #5 AND #6 49

#8 | #1 OR #4 OR #7 37234
#9 | dupilumab [NM) 1365
#10 | dupilumab 2578
11 | SAR231893 2578
#12 | Dupixent 2 583
#13 | #9 OR #10 OR #11 OR #12 2583
#14 | #8 AND #13 1483
#15 | child [MH] 2 160 854
#16 | infant [MH) 1255 403
7 | child [TIAB] OR children [TIAB] OR infant [TIAB] OR infants [TIAB] 1 825 608
#18 | pediatric population OR paediatric population 174 4686
#19 | #15 OR #16 OR #17 OR #18 3 287 681
#20 | #14 AND #19 232

Tab. 15. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpleczenstwa dupilumabu
w systemie bazy EMBASE (Elsevier), dane na dzien 13.09.2023 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#1 ‘atopic dermatitis'/exp 58 071
#2 Atopic 86 977
#3 Dermatitides OR Dermatitis OR Neurodermatitis OR

Neurodermatitides OR Eczema _ 212 340
#4 #2 AND #3 66 852
i3 Disseminated 117 815
#6 Neurodermatitis OR Neurodermatitides 3 666
H7 #5 AND #6 76
8 f#1 OR #4 OR #7 67 121
#9 "dupilumab’/exp 6173
#10 dupilumab & 441
#1 SAR231893 12
#12 Dupixent 215
#13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 6 452
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Identyfikator | Stowa Kluczowe Wyniki
zapytania

#14 #8 AND #13 3496
#15 ‘child" fexp 3383 234
tal] infant'/exp 1293 342
K17 child OR children OR infant OR infants 4 364 504
18 pediatric AND population 168 873
#19 paediatric AMD population 45 394
#20 15 OR #160R #17 OR #18 OR #19 4 698 985
#21 14 AND #20 861

#22 #21 AND [embase}/lim 839

Tab. 16, Strategia wyszukiwania badaih dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa dupilumabu
w systemie bazy the Cochrane Library, dane na dzien 13.09,2023 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#1 MeSH descriptor: [Dermatitis, Atopic] explode all trees | 2366
#2 Atapic 8091
#3 Dermatitides OR Dermatitis OR Neurodermatitis OR
Neurodermatitides OR Eczema 13 034
#4 #2 AND #3 6 401
i Disseminated 4 968
Hé Heurodermatitis OR Neurodermatitides | 167
#7 #3 AND #6 4
#B #1 OR #4 OR #7 6401
#e dupilumab 1008
#10 SAR231893 | 64
#11 Dupixent | 29
#12 #9 OR #10 OR #11 1021
#13 #B AND #12 565
#14 MeSH descriptor: [Child] explode all trees 78 477
#15 MeSH descriptor: [Infant] explode all trees | 41 997
#16 child OR children OR infant OR infants 228 746
#17 pediatric population 8873
#18 paediatric population B B&T
#19 #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 229 876
#20 #13 AND #19 180
#20 in Cochrane Reviews 6/7 (1)
| #20in Cochrane Protocols [EE
1 #20 in Clinical Trials | 144/170 (26)
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Tab. 17. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
dupilumabu w systemie bazy Centre for Reviews and Dissemination, dane na dzien 13.09.2023 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe - Wyniki
zapytania
#1 dupilumab 111

3.4 Selekcja informacji

Wyszukiwania i selekeji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (|
Bl . Protokol zaktadat, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie
prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

Selekcji badan dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO(S)
z uwzglednieniem powyzszych kryteriow wiaczenia i wykluczenia badan z przegladu
systematycznego. Selekcje badan prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na
podstawie abstraktow, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Wykluczono badania
w jezyku innym niz angielski i polski.

3.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ocena wiarygodnosci badan klinicznych byla prowadzona niezaleznie przez dwoje badaczy

(I

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania randomizowanych badan oceniono przy uzyciu
skali Jadad (Jadad 1996) oraz COCHRANE (Higgins 2011), a badania wtorne oceniano przy
pomocy skali AMSTAR 2 (patrz aneksy 14.1, 14.2, 14.3).

Dodatkowo badania oceniano pod katem:

« opisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostalo zaprojektowane
w metodyce umozliwiajace] wykazanie:

o wyiZszosci wnioskowanej technologii nad technologia opcjonalna,
o rownowaznesci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalne,

o wykazanie, ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalnej,

« kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania,

» opisu procedury przypisania osob badanych do technologii,

s charakterystyki grupy oséb badanych,

« charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane,
s wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w badaniu,

« informacji na temat odsetka osob, ktore przestaly uczestniczyc w badaniu przed jego
zakonczeniem,

s wskazania zrodel finansowania badania,

s liczby osrodkéw bioracych udzial w badaniu,
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« okresu obserwacii.

Podsumowanie jakosci randomizowanych badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu
systematycznego przedstawicno w rozdz. 4.2.2.

W aneksie 14.6 przedstawiono krytyczng ocene wlaczonych badan.

3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byly ekstrahowane z doniesien klinicznych () przy wzyciu elektronicznego
formularza przygotowanego uprzednio przez jednego z autorow opracowania, a nastgpnie
sprawdzane niezaleznie przez innego badacza (i) pod katem dokladnosci.

Formularz zakladal ekstrakcje nastepujacych danych:
« metodologia badania,
+ charakterystyka populacji badanych,
* wyniki zdrowotne,

s zdarzenia niepozadane.

3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczace miar efektywnosci byly zmiennymi cigglymi i dychotomicznymi.

W badaniach wtaczonych do przegladu, wyniki dla zmiennych dychotomicznych
przedstawiono w postaci median czasu do wystapienia zdarzenia i odsetkow chorych, u
ktorych wystapilo zdarzenie. W przypadku zmiennych cigelych wyniki przedstawiono w
postaci sredniej i miary rozrzutu.

W ramach przeprowadzonej analizy jako miarg przewagl jednej terapii nad drugg
wykorzystano miary wzgledne w postaci ilorazu szans (OR, ang. odds ratio) oraz miary
bezwzgledne, takie jak roznica ryzyka (RD, ang. risk difference). Wyniki przedstawiono w
postaci wykresow typu forest plot. Dodatkowo site interwencji przedstawiono w postaci
liczby chorych, ktorych nalezy leczyc, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi
koncowemu albo uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny w
okreslonym czasie (NNT, ang. number needed to treat), lub uzyskac jeden dodatkowy nie
korzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny (NMH, ang. number needed to harm). Dla
parametrow NNT 1 NMH podano w indeksie dolnym horyzont czasowy obserwacji. W zwiazku
z tym, ze w badaniu klinicznym nie podano parametrow OR ani NNT/NNH, dla parametrow
dychotomicznych przeprowadzono wiasne obliczenia statystyczne w programie RevMan
wersja 5.3.5. Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano przy pomocy Microsoft Excel
{Microsoft 365).

W przypadku parametrow cigglych wyniki przedstawiano w postaci sredniej roznicy (MD, ang.
mean difference) z 95% przedziatem ufnosci. W zwigzku z tym, ze dostepne sg one w badaniu
(publikacji pelnotekstowej, raporcie EMA albo raporcie CVD Wnioskodawcy), nie
przeprowadzono wiasnych obliczen (w zwigzku z tym dla parametrow ciaglych nie
przedstawiono wykresow typu forest plot) uznajac obliczenia wykonane w badaniu za
dokladniejsze.
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4  Wyniki przegladu systematycznego

4,1  Wyniki wyszukiwania opracowan wtérnych

Poszukiwano opracowan wtornych posiadajacych cechy wiarygodnego przegladu
systematycznego literatury lub raportow HTA/opracowan oceniajacych raporty HTA
dotyczacych stosowania dupilumabu u dzieci w wieku 6 miesigcy - 5 lat z cigzkim atopowym
zapaleniem skory (dopuszczono rowniez badania dotyczace chorych w tym wieku z
umiarkowanym lub ciezkim AZS).

Przeglad dowodow naukowych przeprowadzono w bazach MEDLINE, EMBASE, the Cochrane
Library 1 Centre for Reviews and Dissemination z data odciecia 13,09.2023 r. (patrz rozdz.
3.3) oraz na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych (patrz rozdz. 3.2).

W bazach przeszukanych pod katem badan wtermych nie odnaleziono publikacji
omawiajacych skutecznosc | bezpieczenstwo leczenia dupilumabem w populacji pacjentow
w wieku 6 miesiecy - 5 lat, spetniajacych kryteria wlaczenia do przegladu.

Na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych rowniez nie odnaleziono
publikacji, spetniajacych kryteria wlaczenia do przegladu.

Brak badan wtornych przeprowadzonych we wnioskowanej populacji moze wynikac ze
stosunkowo niedawnej rejestracji dupilumabu w analizowanym wskazaniu (EMA 15.03.2023,
FDA 07.06.2022).

Diagram wg QUOROM (Moher 1999)/PRISMA (Moher 2009), przedstawiajacy kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji badan (pierwotnych, wtornych, efektywnosci praktycznej),
przedstawiono w rozdz. 4.2.

Spis badan wytaczonych z przegladu systematycznego przedstawiono w Aneksie 14.5.

4.2 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w ktorych oceniono skutecznosc
i bezpieczenstwo  dupilumabu  przyjmowanego  w skojarzeniu z miejscowymi
kortykasteroidami i emolientami w leczeniu cigzkiego atopowego zapalenia skory u dzieci w
wieku 6 miesiecy - 5 lat, w porownaniu z placebo / najlepszym leczeniem wspomagajacym
(tj. stosowaniem jedynie leczenia miejscowego). Szczegolowe kryteria wlaczenia i
wykluczenia patrz rozdz. 3.1.

Przy pomocy zastosowane]j strategii (patrz rozdz. 3.3) poszukiwano takze badan dotyczacych
efektywnaosci praktycznej dupilumabu w analizowanej populacji chorych oraz opracowan
wtornych (odpowiednio patrz rozdz. 81 4.1).

Sposrod prac zidentyfikowanych w procesie przeszukiwania poszczegolnych baz eliminowano
powtorzenia, a nastepnie prace oceniano pod katem zgodnosci tytulu i abstraktu z celem
raportu. Zidentyfikowano tacznie 94 prace (petne teksty i abstrakty; oraz dodatkowo 1 raport
odnaleziony na stronie EMA a takze raport Core Value Dossier [CVD] udostepniony przez
Whnioskodawce), ktore oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji i wykluczenia
z wlasciwej czesci przegladu.




Dupsilurmah ([Dupien ™) w Bczeniu stopowego zapatenia shory

Na podstawie przegladu pelnych tekstow publikacji odrzucono 58 prac. Diagram wg QUOROM
(Moher 1999) /PRISMA (Moher 2009), przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji
badan (pierwotnych, wtornych i efektywnosci praktycznej), przedstawiono na ponizszym
rysunku (Rys. 1).

Do dnia 13.09.2023 r. odnaleziono 1 randomizowane badanie kliniczne (3 publikacje
pelnotekstowe, 33 abstraktow konferencyjnych, 1 raport EMA, 1 raport wewnetrzny
Wnioskodawcy) oceniajace stosowanie dupilumabu vs placebo (oba w polaczeniu z
miejscowymi kortykosteroidami i emolientami) w populacji dzieci w wieku =6 mies. do <6
lat z atopowym zapaleniem skory od umiarkowanego do cigzkiego (wyniki w podgrupie z
ciezka postacig choroby dostepne w raporcie EMA | danych wewnetrznych Wnioskodawcy -
raport CVD; badania LIBERY AD PRESCHOOL part B - dla uproszczenia nazywane w raporcie
LIBERY AD PRESCHOOL).

Osiagnigto pelng zgodnosc migdzy analitykami.
Liste publikacji wlaczonych do badania przedstawiono w aneksie 14.4.
Liste publikacji wykluczonych z opracowania przedstawiono w aneksie 14.5.

Dodatkowo w analizie opisano dlugofalowa skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania
dupilumabu w AZS w ramach otwartej przedluzone] fazie badan klinicznych (ang. open-label
extension, OLE; dostepne wyniki dotycza starszych chorych niz analizowane w niniejszym
raporcie), ktora nie spetniata kryteriow wlaczenia do przegladu (patrz rozdz. 7).
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Rys. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan randomizowanych dla
dupilumabu (diagram QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE (PubMed): 232
EMBASE (Elsevier): B1%
the Cachrane Libirary: 180

Centre for Reviews and Dissemination: 1

!

MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library 1251
eliminacja powtorzen 1 prac w jez. innych niz polski
i angielski w programie EndMote: 941

Centre for Reviews and Dissemination: 1

Prace odrzucone na podstawie przegladu

¥

F

* abstraktow | tytulow: B&7

I Przeglad pelnych tekstow i abstraktow: 94 ]

-

Prace zidentyfikewane na podstawie

referencji odnalezionych doniesien: 0

Prace odrzucaone na podstawie przegladu pelnych tekstow publikacii:
58

RCT (9):

niewlasciwe dawkowanie, miewlasciwy komparator: 3
badanie nierandomizowane: 6

Efektywnosc praktyczna (34):

niewlasciwa/ heterogeniczna populacja: 29

doniesienie konferencyjne - nieznany wiek populacji: 3
zhyt mala liczebnosc chorych leczonych dupilumabemn: 2
Badania wtorne (15);

niewlasciwa populacja: 7

opracowanie wtorne niesystematyczne dotyczace jedynie miar
taboratoryjnych: 4

doniesienie konferencyjne: 4

r 3

Prace odnalezione na stronach wybranych agencji HTA
oraz w wyszukiwarkach internetowych: 1

Dane wewnetrzne Wnioskodawey: 1

Wiaczone publikacje 7 doniesienia konferencyjne do

wtaczonych badan: 38

Badania pierwotne: 1 (3 publikacje petnotekstowe,
33 abstraktow kornferencyinych, 1 raport EMA, 1
raport wewnetrzny Wnioskodawcy)

Badania efektywnoscl praktycznej: 0

Badania wtorne: 0

46




Dupsilurmah ([Dupien ™) w Bczeniu stopowego zapatenia shory

4.2.1 Metody badan

Do przegladu wlaczono 1 randomizowane badanie kliniczne spelniajace kryteria wlaczenia
do przegladu (badanie LIBERTY AD PRESCHOOL part B - dla uproszczenia nazywane w raporcie
LIBERY AD PRESCHOOL).

Badanie LIBERTY AD PRESCHOOL (part B) to wieloosrodkowe, podwaojnie zaslepione,
randomizowane, kontrolowane badanie Il fazy porownujace skutecznosc i bezpieczenstwo
dupilumabu w polaczeniu z miejscowymi kortykosteroidami z placebo w polaczeniu z
miejscowymi kortykosteroidami, w populacji dzieci w wieku =6 mies. do <6 lat atopowym
zapaleniem skary od umiarkowanego do ciezkiego (IGA 3 lub 4; wyniki w poderupie z ciezka
postacia choroby dostepne w raporcie EMA i danych wewnetrznych Wnioskodawcy - raport
CVD) niedostatecznie kontrolowanym przez miejscowe kortykosteroidy (dokladniej przez
kurs miejscowych kortykosteroidow stosowanych przez 28 dni w ciagu ostatnich 6 miesiecy).

Ponadto liczba pacjentow z umiarkowanym AZS (IGA=3) zostala ograniczona do okolo 40 w
celu spetnienia wymogdw regulacyijnych Unii Europejskiej (UE) (zgodnie ze zobowigzaniem
zawartym w zatwierdzonym planie badan pediatrycznych) dotyczacych wlaczenia okoto 120
pacjentow z ciezkim AZS (IGA=4), Ostatecznie w badaniu ponad ¥ chorych mialo postac
ciezka choroby.

Badanie fazy Ill (tj. czesc B badania LIBERY AD PRESCHOOL) obejmowato okres przesiewowy
trwajacy do 56 dni (w tym 2 tygodnie standaryzacji miejscowych Kortykosteroidow), 16-
tygodniowy okres leczenia oraz 12-tygodniowy okres obserwac]i dla pacjentow, ktorzy nie
zostali wlaczeni nastepnie do badania OLE (NCTD2612454).

Pacjenci zostali losowo przydzieleni (1:1) do grupy otrzymujacej dupilumab lub dopasowane
placebo. Randomizacja zostala przeprowadzona za pomoca centralnego interaktywnego
internetowego systemu odpowiedzi, stratyfikowanego wedlug:

s wyjsciowego nasilenia choroby (IGA 3 vs 4),
s wyjsciowej masy ciala (25 ke do <15 kg vs =15 kg do <30 kg)
« oraz regionu (Ameryka Potnocna vs Europa ).

Ta sekwencja zostala wygenerowana przez biostatystyka, ktory nie odgrywat zadnej dalszej
roli w badaniu. Zestawy lekow do badan zakodowane za pomoca systemu numeracji lekow
zostaly uzyte do zamaskowania przydziatu leczenia. Listy taczace kody z numerami serii
produktow nie byly dostepne dla osob zaangazowanych w prowadzenie badania. Uczestnicy,
osoby podajace leki, osoby oceniajace wyniki | analizujace dane zostaty zamaskowane w
odniesieniu do przypisania do grupy.

Pacjenci otrzymywali dupilumab podskornie (200 mg przy poczatkowej masie ciata od 25 kg
do <15 kg lub 300 me przy poczatkowej masie ciala od =15 kg do <30 keg) albo placebo co 4
tygodnie podczas 16-tygodniowego okresu leczenia.
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Tab. 18. Projekt badania LIBERTY AD PRESCHOOL (NCT03346434).

Screening TGS Treatment period Follow-up poriod
petiod standardisation® {18 weaks) (12 woaks)
s _A,
f Li

Day-14to-1 Basaline Week 16

Dupllumaty' SC giéw + TCS (n=80)
25 to <15 ky: 200 mg gdw + TGS Past-trestmont
16 1o <30 hg': 300 mg m + TCS u.pl.rnn!-

Washout

s POEM - badanie wyprysku ukierunkowane na pacienta (ang. Patient-Oriented Eczema Measure ),
SCORAD - skala punktacji {oceny nasilenia) atopowego zapalenia skory (ang. SCORing Atopic
Dermatitis); TEAE - zdarzenia niepoiadane pojawiajace sie w trakcle stosowania badanego
leczenia (ang. treatment-emergent adverse events); gdw - co 4 tyeodnie; R - randomizacja; SC
- podskarnie (ang. subcutaneous); TCS - miejscowy Kortykosteroid (ang. topical corticosteraid);
* poczawszy od dnia -14 wszyscy pacjenci mieli rozpoczac standardowy schemat leczenia mGKS
{TCS) o niskiej sile dzialania (1% octan hydrokortyzonu w kremie); 1 liczbe pacjentow z IGA 3
ograniczone do 40; 1 brak dawki wysycajace}; dawki zaleine od masy ciala przypisane do
wyjsciowe] masy ciala na czas trwania badania; § placebo zostalo dopasowane na podstawie
wy]jsciowe] kategorii wagowe],

Od dnia -14 do konca okresu leczenia pacjenci otrzymywali standaryzowany schemat
miejscowych kortykosteroidow o malej sile dziatania raz dziennie (1% octan hydrokortyzonu
w kremie). Gdy pacjent uzyskal wynik IGA rowny 2 lub mniej, miejscowe stosowanie
kortykosteroidow zmniejszano do trzech razy w tygodniu, a przy wyniku IGA rownym 0

zaprzestawano stosowania miejscowych kortykosteroidow.

Stosowanie kremu nawilzajacego bylo wymagane dwa razy dziennie przez co najmniej 7
kolejnych dni przed randomizacjq i przez caly okres badania.

Ogélnoustrojowe leczenie immunomodulujace (np. cyklosporyna, metotreksat, mykofenolan
mofetylu | azatiopryna), miejscowe kortykosteroidy o sredniej lub wiekszej sile dziatania,
kryzaborol { miejscowe inhibitory kalcyneuryny byly zabronione, ale moina je bylo stosowac
jako terapig ratunkowa w przypadku pogorszenia choroby wedltug uznania badacza po dniu
14, Jesli lek ratunkowy byl stosowany miejscowo, pacjenci mogli kontynuowac przydzielone
badane leczenie; jesli miato charakter ogolnoustrojowy, podawanie badanego leku zostawato
trwale przerwane.

Zywe szczepionki byly zabronione w cigau 4 tygodni przed wizyta poczatkowa lub w trakcie
badania.

Migdzy 30 czerwca 2020 r. a 12 lutego 2021 r. przebadano 197 pacjentow, z ktarych 162 zostalo
losowo przydzielonych do odpowiedniej grupy badanej. 51 pacjentow nalezato do kategorii
o masie ciala od 5 kg do mniej niz 15 kg, a 111 pacjentow nalezato do kategorii o masie ciata
od 15 kg do mniej niz 30 kg. Jeden pacjent w grupie placebo byl randomizowany, ale nie
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otrzymal leczenia z powodu bledu randomizacii; ten pacjent zostal wlaczony do analiz
skutecznosci (zastosowano przypisanie przy uzyciu imputacii wielokrotnej).

Gtowne analizy skutecznosci przeprowadzono w pelnej populacji (ang. full analysis set, FAS),
tj. wszystkich losowo przydzielonych pacjentow na podstawie przydzielonego losowo
leczenia. Analizy bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji bezpieczenstwa (ang. safety
analysis set, SAS), tj. wszystkich losowo przydzielonych pacjentow, ktorzy otrzymywali
jakikolwiek badany lek, zgodnie z leczeniem. Jesli pacjent zostal losowo przydzielony i nie
otrzymal zadnego badanego leczenia, nie zostal wlgczony do analizy bezpieczenstwa.

Charakterystyke badania wigczonego do analizy oraz zestawienie danych dotyczacych
udziatu sponsora, rodzaju analizy oraz testowanej hipotezy przedstawiono w ponizszych
tabelach.
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Tab. 19. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego wlaczonego do opracowania, cz.1.

Badanie Metoda badania | Rodzaj Liczba Liczebno$é | Czas i schemat Populacia Poréwnywane
badania i lokalizacja | populacii | obserwacji interwencje wraz z
osrodkow liczebnoscia grup (N)
LIBERTY AD | migdzynarodowe, | rownolegle | 31 osrodkow | 49 faza przesiewowa do 56 | pacjenci w wieku 6 «  podskormy
PRESCHOOL | wielooirodkawe, w  Europie dni mies.-<é6 lat z dupitumab Q4w
part B podwainie {Palska, faza leczenia 16-tyg. ciezkim atopowym 200 mg wu
zaslepione, Miemcy, UK) faza obserwacji 12-tyg. zapaleniem skary chorych z me. 25
kontrolowane i Ameryce dotyczy pacjentow, nie niedostatecznie kg do <15 ke |
badanie kliniczne Pélnocne] bioracych udziatu' w | kantrolowanym 0 mg wu
z randomizacia (USA} Gtwartej przediuzone] | PIrEez leczenie chorych z mc.
fazie badariia) miejscowe =15 kg do <30 ke
pacientow poddano * mGHS.. N=B3,
randomizacji w stosunku s podskorne
1:1 do leczenia placebo *
dupilumabem w dawce mGKS, N=79.
200 lub 300 mg Q4W lub
placebo

Tab. 20. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego wilaczonego do opracowania, cz.2.

S Szczegblowy | Metody B Analiza ITT (ang. R Uzasadnienie
et protokol | statystyczne | SPOnser badania Intention to treat) | MiPOtez2 liczebnosci proby
LIBERTY AD Tak” Opisane Eada;ie 5pupsuruwa;e pr:ez Tak™ H: superiority™ | Tak

anofi i egeneron
PRESCHOOL Pharmaceuticals

* Dostgpny w ramach zalacznika (ad str. 45) do glowne] publikacil do badania; ** jeden pacjent z grupy otrzymujace] placebo | miejscowe kortykosteroidy zostal wykluczony
z  zestaww  analizy  bezpieczenstwa,  ponjewaz  zostal  losowo  preydzielony  preex pomylke | nie otrzymal  badanego  leku; ™
https: / /clinicaltrials.gov/ct2/ show/ results/ NCTO33464340 erm=dupllumabrecrs=eb draw=3&rank=23.
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4.2.2 Ocena jakosci badan

Jakosc badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego zostala cceniona
za pomocyg metody zaproponowane]j przez Jadad 1 wsp. (Jadad 1996) oraz zgodnie ze skalg
Cochrane.

Zgodnie ze skalg Jadad oceniano opis procesu randomizacji, opis metod zaslepienia badania
oraz opis chorych, ktorzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania. Maksymalna mozliwa
do uzyskania liczba punktow wynaosita 5.

Badania wiaczone do analizy charakteryzowaly sie wysoka jakoscia (5 pkt w skali Jadad).

Zestawienie oceny jakosci badania wiaczonego do analizy wedtug skali Jadad, wraz
z okresleniem podtypu badania zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji przedstawia ponizsza tabela.

Tab. 21, Ocena jakosci badan pierwotnych wilaczonych do opracowania wg skali Jadad oraz
wytycznych AOTMIT (Jadad 1996, Wytyczne AOTMIT).

Badanie Randomizacja | Podwojnie | Opis chorych, Punktacja Podtyp
Slepa praoba | ktorzy wycofali | sumaryczna | badania wg
si¢ lub zostali we Jadad wytycznych

wykluczeni z ACQTMIT
badania
LIBERTY AD | 2° 2 1 5 IIA

PRESCHOOL

* centralny Interaktywny system odpowiedzi glosowe]/internetowei.

Zgodnie z ocena jakosci randomizowanych badan klinicznych wg Cochrane badanie LIBERTY
AD PRESCHOOL (Part B) charakteryzowalo sie niskim ryzykiem bledu systematycznego w
kazdej domenie.

Tab. 22, Ocena ryzyka biedu systematycznego wg Cochrane (Higeins 2011).

Ryzyko | Komentarz

‘Badanie aceniono
jako
Randomizacja niskie [ Randomizacja stratyfikowana.
Ukrycle kodu | s | Centralny system randomizacil. Dostep przez interakbywny system
randomizac] 'm # . - odpowledzl glosowed.
Zaslepienie badaczy 1 | [ s B
pacientéw niskie Badanie podwainie zaslepione,

Listy taczace kody z numerami seril produktdw nle byly dostepne

$—_—
Zasiepienie oceny nﬁ&n dla osob zaangazowanych w prowadzenie badania, Uczestnicy,
efektow osoby podajace leki, osoby oceniajgoe wyniki | analizujgce dane
zostaly zamaskowane w odniesieniu do przypisania do grupy.
Hlekormipletnose niskie Roinlca w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy
TGO = grupami < 10%.
Selektywrie raportowanie R Egéim :'-rymki dla wszystkich punktow koncowych zalozonych w

Inne czynniki Mie zidentyfikowano dodatkowych zrédel bledu systematycznego.

51



Dupsilurmah ([Dupien ™) w Bczeniu stopowego zapatenia shory

* wyniki dostepne nawet dia parametraw farmakokinetycznych (dotyczacych eczynofill, biomarkerdw | staenia
funkcjonalme DUPI; w zalaczniku do glowne] publikacii z badania).

4.2.3 Zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteriow wlaczenia i wykluczenia chorych do
badan wlaczonych do analizy. Liczba pacjentow z umiarkowanym AZS (IGA=3) zostala
ograniczona do okolo 40 w celu spelnienia wymogow regulacyjnych Unii Europeijskiej (UE)
(zgodnie ze zobowigzaniem zawartym w zatwierdzonym planie badan pediatrycznych)
dotyczacych wiaczenia okolo 120 pacjentow z cigzkim AZS ( 1GA=4),
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Tab. 23. Zestawienie kryteriow wilaczenia i wykluczenia chorych.

_#wigzane z badaniem.

kryteriami  konsensusu  Amerykanskie] Akademii
Dermatologil podczas wizyty skriningowey;

Wynik IGA =3 podczas badaf przesiewowych |
padczas wizyty poczatkowei (ang. baseline visit);

Wynik EAS| 216 podczas badan przesiewowych 1

podczas wizyty poczatkowe];
Wyjsclowe najgorsze zadrapanie/swiad wg NRS
(tygodmiowy  srednl  wynik) dla  maksymalnej

intensywnosci zadrapania/swiadu 4 lub wiecej

=10% powierzchni ciata zajeta chorpbowo podczas
wizyt przesiewowych | podczas wizyty poczatkowei;
Pacjenci z udokumentowang historig (w ciggu 6
miesiecy przed wizyta skriningowa) niewlasciwe]
odpowiedzi na miejscowe leki przeciw AZS;

Pacjenci stosujacy co najmnigj 11 (z lacznie 14)
dziennych aplikac]i miejscowych kortykosteroidow o
srednie) sile dziatania w 2-tyg. okresie standaryzacii
GKS (tj. od dnia -14) az do wizyty poczatkowe] (ale
bez wigczenia dnia randomizacyi);

Pacjenci stosujacy co najmniej 11 (z lacznie 14)
dziennych  aplikacji  miejscowych  emolientow
{preparatow nawilzajacych) przez 7 kolejnych dni
beznosrednio przed wizyta poczatkows (ale bez
wigczenia dnia randomizacji);

Swiadoma zgoda rodzica/opiekuna prawnego na
uczestnictwo w badaniu klinicznym;

Rodzice, opiekunowie lub opiekunowie prawni
potrafiacy zrozumiec | wypelnic kwestionariusze

Badanie Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

LIBERTY AD » Pacjent w wieku od 26 mies. do <6 lat w czasie | » Wczesniejsze leczenie dupilumabem;

PRESCHOOL wizyty skriningowej; «  Wystapienie istotnych dziatan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem mGKS
(Part B) « Diagnoza atopowego zapalema skory zgodnie z o male]j sile dziatania (np. nietolerancja leczenia, reakcie nadwrazliwosci na

hydrokortyzon 1%/octan hydrokertyzonu 1% w postaci kremu, znaczny zanik
skory, skutki ogolnoustrojowe) w ocenie badacza lub lekarza prowadzacego
pacjenta;
Leczenie badanym leklem do stosowania miejscowego w ciagu 2 tygodni lub w
ciggu 5 okresow poltrwania (jesti jest znany), w zaleznosci od tego, ktary z tych
okresow jest dluzszy, lub leczenie badanym lekiem o dzialaniu
ogolnoustrojowym przed wizyta wyjsciowa
Leczenie miejscowymi inhibitorami kalcyneuryny w ciggu 2 przed wizyta
poczatkowa;
Zastosowanie ktorejkolwiek z ponizszych terapii w ciagu 4 tyeodni przed
rozpoczeciem badania lub fakikolwiek stan, ktory zdaniem badacza moze
wymagac takiego leczenia podczas pierwszych 4 tygodni leczenia hadanegn
o Leki immunosupresyine / immunomodulujace (np. ogolnoustrojowe
kortykosteroidy, cyklosporyna A, mykofenolan mofetylu, interferon
gamma, inhibitory kinazy janusowe], azatiopryna, metotreksat itp.),
= Fototerapia w ramach leczenia AZS;
Leczenie za pomoca Srodkdw biologicznych, takich jak:
= wszelkie srodki atakujace komaorkl, w tym, ale nie wylacznie,
rytuksymab w clagu & miesiecy przed wizyta poczatkows lub
do momentu pewrotu liczby limfocytdow 1 limfocytow CD 19+ do
normy, w zaleznosci od tego, ktory okres jest dluzszy;
= inne leki biologiczne w ciggu 5 okresow poltrwania (jest sg
znane) lub 16 tygodni przed wizyta poczatkowa, w zaleznosci
od tego, ktory z tych okresow jest dluzszy;
Leczenie crisaborolem w ciagu 2 przed wizyta poczatkowa;

Leczenie Zywa szczepionka w ciggu 4 tygsodni przed wizyty poczatkowa;
Planowane lub przewidywane stosowanie jakichkolwiek zabronionych {ekaw i
procedur podczas badania;

o
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Badanie

I Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Rozpoczecie leczenia AZS lekami nawilzajacymi na recepte lub srodkami
nawilzajacymi zawierajacymi dodatki, takie jak ceramid, kwas hialuronowy,
mocznik lub produkty degradacii filagryny w okresie badan przesiewowych;
Aktywna przewlekla lub ostra infekcja wymagajaca leczenia ogolnoustrojowymi
antybiotykami, lekami przeciwwirusowymi, przeciwpierwotniakowymi lub
przeciwgrzybiczymi w cagu 2 tygodni przed wizyta poczatkowa;

Rozpoznanie plerwotnego niedoboru odparnoscl (np. cigzkiego zlofonego
niedobory odpornosci, zespolu Wiskotta Aldricha, zsspolu DiGeorgea,
agammaglobulinemii sprzezonej z chromosomem X, pospolitego Zmiennego
niedobory  odpomnesci) lub widrnego niedoboru  odpomosc.  Pacjenci
podejrzewani o niedobor odpornedci na podstawie ich obrazu klinlcznego
(historia inwazyjnych zakazen oportunistyczych, np. gruzlica, histoplazmoza,
tisterioza, kokcydioidomikoza, pneumocystoza, przewlekla kandydoza skary |
bton sluzowych itp. lub inne nawracajace infekcje o nleprawidiowe]
czestatliwosc lub przediuzonym czasie trwania, sugerujace stan uposledzone]
odporneécl, zgodnie z ocena badaczal;

Wyprysk jako czesc zespolu genodermatozy, takiego jak zespol Nethertona,
zespol hiper-1gE, zespol Wiskotta-Aldricha itp.;

Znana historia zakazenia ludzkim wirusem niedobory odpornosci (HIV) lub
seropozytywnaéci HIV podczas wizyty skriningowej;

Pacjenci z ustalong diagnoza zakazenia wirusowege zapalenia watroby typu B w
momencie badania skriningowego |ub dodatnim wynikiem w kierunku antygenu
powierzchniowego wirusa zapalenia watroby typu B (HBsAg) lub rdzenia
przeciwciata przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B (HBcAb) w crasie
badania skriningowego;

Pacjenci z ustalong diagnoza zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C w
czasie badania skriningowego lub z dodatnim wynikiem w kierunku przeciwciala
przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu C podczas wizyty skriningowed;
Historia przebyte] lub obecne] gruzlicy lub innej Infekcli mykobakteryjnei;
Rozpoznana choroba watroby b aktualnie leczona choroba watroby, w tym
miedzy innymi ostre lub przewlekte zapalenie watroby, marskosc lub
niewydolno$c watroby lub objawy choroby watroby, na co wskazuje
utrrymujacy sie (potwierdzony powtarzanymi badaniami w odstepie 2 lub
wiece] tysodni) podwyiszony poziom aminotransferaz (aminotransferaza
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Badanie | Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

ataninowa i/lub aminotransferaza asparaginianowa)} ponad 3 razy powyiej
gornej granicy normy (GGN) w okresie przesiewowym;

= Obecnosc 1 lub wiece] nastepujacych nieprawidlowesci w wynikach badan
laboratoryjnych podczas badan skriningowych:

o Plytki kewi <100=10%/pL,

& Neutrofile =1,0x10%/ pL u dzieci <1 r.z.; neutrofile <1,5«10°/pL u dzieci
<6 lat,

o Fosfokinaza keratynowa =2,5«GGN,

o Rreatynina wosurowicy= 1.5=0GN;
Eozynofile >5000/pL;

. clbemusc chorab towarzyszacych skory, ktdre moga zaklocac ocene badania:

s  Historia nowotworow zlosliwyeh przed wizyty poczatkows;

« Zdiagnozowano aktywne infekcje pasoiytnicze; podejrzenie lub wysokie ryzyko
zakazenia pasoiytami, chyba Ze ocena kliniczna | (w razie potrzeby)
laboratoryjna wykluczyla aktywne zakazenie przed randomizaciy;

s Ciezkie choroby towarzyszgce, kiore zdaniem badacza negatywnie wplynelyby
na udzial pacjenta w badaniu;

« Wszelkie inne uwarunkowania medyczne lub psychologicane, w tym istotne
nieprawidlowoéci laboratoryjne podczas badan przesiewowych, ktdre w opinii
badacza sugeruja nowa i/lub niedostatecznie poznang chorobe, moga stanowic
nietzasadnione ryzyko dla badanego pacjenta w wyniku jego udzialu w tym
badaniu kliniczrym, mozg sprawic, Ze udzial pacjenta bedzie niewiaryeodny lub
moze zaklocc oceng badania;

» Pacjenci, ktorzy zostali skierowani do zakladu na mocy nakazu wydanego przez
wladze sadowe lub administracyine;

» Planowany duzy zabieg chiturgiczny podczas udzialu pacjenta w tym badaniu;

s Pacjent lub najblizsza rodzina jest eztonkiem zespolu badawczego dupilumabu;

» Masa ciala <5 kg lub 230 kg,

GGN - gorna granica normy.
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4.2.4 Charakterystyka populacji

Do przegladu wiaczono 1 randomizowane badanie kliniczne spelniajace kryteria wtaczenia
do przegladu (badanie LIBERTY AD PRESCHOOL [part B]).

Badanie LIBERTY AD PRESCHOOL (part B) to wieloosrodkowe, podwajnie zaslepione,
randomizowane, kontrolowane badanie Ill fazy porownujace skutecznosc i bezpieczenstwo
dupilumabu w polaczeniu z miejscowymi kortykosteroidami z placebo w polaczeniu z
miejscowymi kortykosteroidami, w populacji dzieci w wieku 26 mies. do <6 lat atopowym
zapaleniem skory od umiarkowanego do ciezkiego (IGA 3 lub 4; wyniki w podgrupie z ciezka
postacia choroby dostepne w raporcie EMA i danych wewnetrznych Wnioskodawcy - raport
CVD) niedostatecznie kontrolowanym przez miejscowe kortykosteroidy (dokladniej przez
kurs miejscowych kortykosteroidow stasowanych przez 28 dni w ciagu ostatnich 6 miesiecy).

83 pacjentow przydzielono losowo do grupy dupilumabu (200 mg przy poczatkowej masie
ciala od 25 kg do <15 kg lub 300 mg przy poczatkowej masie ciata od 215 kg do <30 ke,
podanie podskdrne co 4 tygodnie) a 79 do grupy placebo.

Miedzy 30 czerwca 2020 r. 312 lutego 2021 1. przebadano 197 pacjentow, z ktorych 162 zostalo
losowo przydzielonych do odpowiedniej grupy badanej. 51 pacjentow nalezalo do kategorii
o masie ciala od 5 ke do mniegj niz 15 ke, a 111 pacjentow nalezalo do kategorii o masie ciala
od 15 kg do mniej niz 30 kg. Jeden pacjent w grupie placebo byl randomizowany, ale nie
otrzymal leczenia z powodu bledu randomizacji, ten pacjent zostat wlaczony do analiz
skutecznosci (zastosowano przypisanie przy uzyciu imputacji wielokrotnej).

Mediana wieku w badaniu wyniosta 4 lata. Ponad 90% chorych bylo w wieku 22 lat. Wiek w
momencie diagnozy choroby u okolo 2/3 chorych wyniost <6 mies. - sredni czas trwania AZS
od diagnozy do momentu wiaczenia do badania wynosit 3,4 lata. W ramieniu dupilumabu
bylo istotnie mniej chlopcow w porownaniu z ramieniem placebo (OR = 0,49 [95%CI: 0,26;
0,94], p=0,03, RD = -0,17 [95%Cl: -0,31; -0,02], p=0,03). Okolo 70% pacjentow w badaniu
stanowily dzieci rasy bialej. Ponad 1/3 pochodzila z Europy (gtownie Polska, ponadto Niemcy
i UK), reszta z USA. Prawie 70% chorych miato mase ciala 215 kg do <30 kg - srednia masa
ciala wyniosla ok. 17 ke (a BMI 16,6 ke/m?). Ponad ¥ chorych miato postac ciezka choroby
(IGA = 4). Okoto 80% pacjentow miato co najmniej jedna alergiczng choroba wspotistniejaca,
a prawie 30% przyjmowalo leczenie systemowe na AZS przed przystapieniem do badania.

Wyisciowe dane demograficzne byly zrownowazone /zbalansowane miedzy grupami leczenia
(proces randomizacji w badaniu byt skuteczny).

Zestawienie wyjsciowych danych demegraficznych i klinicznych populacji, ktore zostaly
uwzglednione w analizie przedstawiono w ponizszej tabeli.

W kolejnej tabeli przedstawiono charakterystyke pacjentow w subpopulacji chorych z
ciezkim AZS w oparciu o raport EMA. Dane demograficzne pacjentow z podegrupy z ciezkim
AZS (wyjsciowa IGA = 4; n = 125) byly zasadniczo zgodne z ogolng populacja badania. Co
wigce]j, dane demograficzne pacjentow z cigzka postacig AZS byly ogolnie zrownowazone we
wszystkich leczonych grupach pod wzgledem wieku, rasy, pochodzenia etnicznego i regionu
-geograficznego. Wigkszosc pacjentow byta w wieku od 22 do <6 lat (92,8%), a 7,2% bylo w
wieku od =6 miesiecy do <2 lat. Niemniej jednak obie kategarie wagowe byly odpowiednio
reprezentowane (=5kg do <15kg, 28,8%; =15kg do <30kg, 71,2%). Odsetek pacjentow plci
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meskiej w grupie otrzymujacej placebo wyniosl 67,7% w porownaniu z 58,7% w grupie

otrzymujacej dupilumab.

Tab. 24, Charakterystyka pacjentdw w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (populacja ITT).

Charakterystyka Dupilumab Placebo Lacznie
{n=33) (n=79) (N=162)
Wiek mediana (IQR, zakres) 4,21(3,1-4,8, 3.81(2,9-4.8, 4,0 (3.1-4,8,
0,8-5,8) 0,6-5.9) 0,6-5,9)

=6 mies, do <2 lata*, n | 6.(7) 5 (6) 1(7)

(%)

22 lata do <6 lat, n (%) | 77 (93) 74 (94) 151 (93)
Wiek w momencie =6 mies., n (%) 50 (60) 57(72) 107 (66)
diagnozy choroby | ¢ mies., n (%) 33 (40) 22 (28) 55 (34)
Ple¢ meska, n (%) 44 (53) 55 (70) 99 (61)
Rasa Biala, n (%) 58 (70) 53 (67) 111 (69)

Czarna lub 14 (17) 16 {20) 30 (19)

afroamerykanska, n (%)

Azjatycka, n (%) 6 (7) 4 {5) 7 (4)
Masa clala Srednia (SD), ke 17,1 (4,4) 16,7 (3,6) 16,9 (4,0}

25 kg do <15 kg, n (%) | 26 (31) 25 (32) 51 (31)

=15 ka do <30 ke, n (%] 57 (69) 54 (68) 111 (69)
BMI, kg/m?, srednia (SD) o 17,0 (5,6) 16,2 (1,9) 16,6 (4,2)
Region Ameryka Polnocna, n 53 (64) 51 (65) 104 (64)

(%)

Europa, n (%) 30 (36) 28 (35) 58 (36)

- Polska” 21 (25) 20 (25) 41 {25)

- UK 5 (6) 5 (6) 10 (6)

- Niemey” 4.(5) 34 7(4)
Czas trwania AZST, srednia (5D), lata 3.4 01,3) 3.4 (1,3) 3.4 (1,3)
Wynik IGA 3, n (%) 20 (24) 17 (22) 37 (23)

4, n (%) 63 (76) 62 (78) 125 (77)
Wynik EASI, srednia (SD) (zakres 0-72) 35,1 {13,9) 33,1 ({12.,2) 34,1 (13.1)
Wiynik NRS na_jg‘arszugo ;adrapaniaféwiadu#, 7.5 01.,3) 7.6 (1,5) 7.6 (1,4)
srednia (SD) (zakres 0-10)
Powierzchnia ciala zajeta przez chorobe, 59,3% (22.5) 57.4% (20,9 58.4% (21,7)
sredni odsetek (SD)
Wynik POEM, srednia (SD) (zakres 0-28) 23,1(4,5) 23,3 (4,0) 23,2 14,3)
Wynik SCORAD, éredrnia (SD) (zakres 0-103) 72,7 (13,0) 72,2 (11,4) 72,4 (12,2)
Jako$¢ snu pacjenta wg NRS$, érednia (SD) 4,9 (1,9) 4,6 (2,1) 4,8 (2,0)
(zakres 0-10)
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Charakterystyka Dupilumab Placebo Lacznie
(n=83) (n=79) (N=162)
JakosE snu opiekuna wg NRST, srednia (5D) 51(1,9) 4,7 (2,1) 4,9 (2,0)
(zakres 010}
Bol skary we NRS, srednia (500 (zakres 0-10) 6.8 (1,8) 7.2 (1,8) 7.011,8)
DFI§, srednia (SD) (zakres 0-30) 17,2 16,0) 17,6 (7,2} 17,4 (5,8)
Wynik COLQISY, srednia (5D) (zakres 0-30) 17,5 {5,4) 17,7 16,3) 17.6 (5.8)
Pacjenci z co Dowolna charoba 66 (80) 65 (83) 131 (81)
najmniej iedna alergicznass
alergiczng choroba  [4iaroia pokarmowass | 55 (66) 55 (71) 110 (68)
wspblistniejacass,
n (%) Alergiczny niezyt nosa8s | 35 (42) 36 (46) 71 (44)
Astmath 20 (24) FANVYS 41 (16)
Pokrzywkass 14 {17) 15 (19) 29 (18)
Alergiczne zapalenie 4(5) 34 714)
spajowekss
Inne alergiesY§ 43 (52) 42 {54) 85 (53)
Pacjenci Dowolne leczenie 24 (19) 22 (28} 46 (29)
przyjmujacy systemowess
leczenie systemowe Kortykosteroidy§s 16 (19) 14 (18) 30 {19y
na AZS przed : .
przystapieniem do | IMMunosupresanty 13 (16) 12 (15) 25 (16)
badaniass, n (%) niesteroidowe laczniess
Cyklosparynass 10 (12} 719) 17 (11)
Metotreksatss 4 (5) 7 19) 11(7)
Mykafenolanss 141 1N 2N
Azatioprynas o{m TN 11

BSA - body surfaoce area; COLQI - Children's Dermatolagy Life Quality Index; DF - Dermatitis Family Impact; EASI
- Eczema Area and Severity Index; 1DQol - fnfants' Dermatitis Quality of Life; 1GA - Investigator's Global
Assessment; |GR - rozstep miedzykwartylowy {ang. interquartile range); MRS - Numerical Rating Scale; POEM
Patient-Oriented Eczema Measure; SCORAD - SCORIng otopic dermatitis; S0 - odchylenie standardowe (ang.
standard deviation).

Wizszy wynik wskazuje na gorsza chorobe lub wigkszy efelt, z wyjatkiem NRS jakosci snu pacjenta, gdzie wyzszy
wynik wskazuje ma lepsza jakosc snu.

* Najmlodszy pacjent w grupie otrzymujace] dupilumab mial 10 miesiecy; dwéch majmlodseych pacjentow w
gruple placebo bylo w wieku 7 miesigcy, z poczatkowa masg ciata 7.5 kg | 9.4 kg; MNajnizsza poczatkowa masa
ciala w badaniu bylo 7.5 k. 1 Sredni czas trwania atopoweso zapalenia skory u pacjentow w wisku od 6 miesiecy
do ponize] 2 lat (n=11) wynosil 0,8 (S0 0,4). 3 Tygadniowa sredriia dziennych pomiardw. § CDLQI ocenia jakoic
Zycia pacjentdw pediatrycznyeh w wieku od 4 lat do ponize] 18 lat, IDQoL, u pacjentow miodszych niz 4 lata |
DFl u opiekunow. O ile nie wskazano inaczej (ponizej), tabela przedstawia dane dia pelnej populacii. § Grupa
dupilumabu n=48, grupa placebo n=38, tacznie n=86. || Grupa dupilumabu n=35, grupa placebo n=41, lacznie
n=7&. ** Grupa dupilumabu n=74, grupa placebo n=72, lacznie n=146. 11 Grupa dupilumabu n=71, grupa placebo
n=69, lacznie n=140. ¥+ Grupa dupilumabu n=82, grupa placebo n=78, tacznie n=161. 5§ Dcenione w zestawie do
analizy bezpieczenstwa (dupilumab n=83, placebo n=78, ogolem n=161). 19 Dotyczy alergii na rostiny, zwierzeta,
kurz, roztocza, lekd itp. * Zrodio: raport EMA. '
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Tab. 25. Charakterystyka pacientow w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL w subpopulacii z ciezka

postacia choroby (IGA=4).

Charakterystyka Dupilumab | Placebo | Lacznie
(n=63) (n=62) (N=125)
Wiek mediana (IQR, zakres) 4231 | 40@9 |410.1
4,9, 1-6) 4,8, 1-6) 4,8, 1-6)
26 mies. do <2 lata, n (%) 6 (10) 315 9.7)
=2 lata do <é lat, n (%) 57 (90) 59 195) 116 (93)
Wiek w momencie | <6 mies., n (%) 16 (67) 44 (M) BO (64)
diagnozy choroby | .4 mies. n (%) 27 (43) 18 (29) 45 (36)
Plec meska, n (%) 137(59) | 42 (68) 79 (63)
Rasa Biata, n (%) 43 (68) 38 (61) 81 (65)
Czama lub afroamerykanska, n (%) | 12 (19) 15 (24) 27 (22)
Inna, n (%) Temua) [aws 1704
Masa ciata Srednia (3D), kg 7,245 |17,03,7) |[171(4.1)
25 kg do <15 kg, n (%) 18 (29) 18 (29) 36 (29)
=15 kg do <30 ke, n (%) 45 [71) 44 (71) B9 (71)
“BMI, ka/m?, srednia (SD) 17,2(6,3) | 16,3(2,0) |16,8(4,7) |
Region “Ameryka Potnocna, n (%) 40 (65) | 40 (63) 80 (64)
Europa, n (%) 21 (35) 23 (37) 45 (36)
- Polska |15 (24) |15 (24) 30 (24)
i 5 (8) 4 (6) 9.(7)
- Memcy 2(3 4(6) 6 (5)
"Czas trwania AZS, érednia (SD), lata 13304 [3503 3403
Wynik EASI, srednia (5D) (zakres 0-72) 38,8 (13,7) | 35,4 (12,0) | 37,1(12,9)
Wynik NRS najgorszego zadrapania/swiadu, srednia (SD) | 7,6 (1,4) 7.6(1.6) 7.601.59)
{zakres 0-10)
| Powierzchnia ciala zajeta przez chorobe, Sredni 63,1% (21,1) | 58,9% 61,0% (21,2)
odsetek (SD) (21,4)
Wynik POEM, sradnia (SD) (zakres 0-28) 23.7(3.9) | 2341400 | 23.6(3.9)
Wynik SCORAD, srednia (SD) (zakres 0-103) 76,7 (11,53) | 74,8 (10.8) | 75.8 (11,2}
Jakesc snu pacjenta we NRSH, srednia (5D) (zakres 0-10) | 4.9 (2,0) 47 12.0) 4.8 12,0y
Jakasc snu opiekuna we NRSE, srednia (SD) (zakres 0-10) | 5,1 (2,0) 4 B(2,0) 4.9 (2,0}
Bol skory wa NRST, srednia (SD) (zakres 0-10) 6,3(1,9) 71101.9 7,001,%)
DF1, srednia (SD) (zakres 0-30) 17,6 (6,0) | 17.4(7,5) |17.5(6,8)
Wynik CDLQIY, érednia (SD) (zakres 0-30) 17,5(55 |17,8(6,4) |17,6(59)
Wynik IDQoL, srednia (SD) {zakres 0-30) 18,4 (5,1 17454 |17,8(52)

Zrodlo: raport EMA. O ile nie wskazano inaczej (ponizej), tabela przedstawia dane dla pelnej subpopulacji z
tiezky chorobg, t Grupa dupllumabu n=62, grupa placebo n=61, lgcenle n=123. $ Grupa dupilumabu n=562, grupa
placebo n=62, tacznie n=124. § Grupa dupilumabu n=38, grupa placebo n=32, lacznie n=70. | Grupa dupilumabu
n=25, grupa placebo n=30, lacznie n=55. Nie raportowano chorab wspollstrie)acych w podgrupie clezkiegy AZS.
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4.2.5 Zestawienie punktow koncowych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow
koncowych (PK) ocenianych w badaniach klinicznych wlaczonych ‘do niniejszego

opracowania.

Tab. 26. Zestawienie punktéw koficowych badan wiaczonych do analizy.

kraje rynkowe w
USA;

Pierwszorzedowe punkty
Badanie koAcowe | Drugorzedowe punkty kenicowe
LIBERTY AD + odsetek « Glowne drugorzedowe PK:
PRESCHOOL pacjentow  Z « érednia procentowa zmiana w skali EAS| w tyg.
(part B) IGA=0 lub 1GA=1 16. w stosunku do wartosci poczatkowych;
(bez zmian lub « procentowa zmiana od wartosci poczatkowe| do
prawie bez r p o A ot da
i ;. veodnia 16 w tygodniowe] sredniej ennego
snt'!;m:_;]wena ckali wyniku MRS najgorszego zadrapama/swiadu
[D-E] ilw ] .16 (swedzeme Zostalo ocenione przez
i pgfﬁ " di::u rodzica/opiekuna),
Stanow *  Inne drugorzedowe PK:
Zjednoczanych « odsetek pacjentow z z 50% poprawa w skali EAS]
(USA) i w stosunku do wartasci poczatkowych (EASI-50)
referencyjne wtya. 16.;

odsetek pacjentow z = 90% poprawa w skali EAS|
w stosunku do wartosci poczatkowych (EASI-90)

s odsetek wtyg, 16.;
pacientow z = « zmiana odsetka powierzchni ciata pokryte;
75% poprawa w zmianami chorobowymi w tys. 16, w stosunku
SF.USLtﬂ_ht:I do do wartosci poczatkowych;
i «  procentowa zmiana w skali SCORAD (SCORing
wyjsciowe] = w Atopic Dermatitis) w tyg. 16 w stosunku do
skali EASI (EASI- wartosci  poczatkowych (sublektywna ocena
?:jj w tyg. 16. - Ewiadu | bezsenneodci zostala odnotowana dla
rownorzedny kazdega objawu przez rodzica/opiekuna lub
o Ipesness)
Eu rupe]:kiej : = srednia zeiana od wartoscl poczatkowe] do
[UE] lub tygodnia 16 w tygodniowe] Sredniej dziennego
referencyinych wyniku NRS najgorszego zadrapama/swigdu
krajow {swigd zostat oceniony przez rodzica/opiekuna);
rynkowych UE (w = odsetek pacjentow z = 4-punktowa poprawa
przypadku USA i fredukcia) w skali NRS (tyoodniowe] srednie]
referencyjnych driennego  wymiku  NRS  najgorszego
krajow zadrapania/swedzenia; swigd zostal oceniony
rynkowych  USA przez rodzica/opiekunal;
jest to jeden z « odsetek pacjentow z > 3-punktowg poprawg
glawnych (redukcja) w skali NRS (tygodniowej sredniej
drugorzedowych dziennego wyniku NRS rajgorszego
PK} zadrapania/swedzenia; swiad zostal oceniany

przez rodyicafopiekuna);

zmiana od punktu poczatkowego do tygodnia 16
w zakresie bolu skory w skali MRS (bol skary byl
oceniany przez rodzica/opiekuna);

zmiana wynik MRS jakosci snu od wartosc
poczathowe] do tygodnia 16 (ocena jakosc snu
| infyich pojed 2wiazanych ze snem przy uzycu
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Badanie

Pierwszorzedowe punkty | R -
P Drugorzedowe punkty koncowe
dziennika snu zostala przeprowadzona przez
rodzica/opiekuna);

« zmiana HROolL od wartoscl poczatkowej do
tygodnia 16, mierzona za pomeca CDLGI
Ipacjenci w wieku 4 lat lub starsi; mierzona
pacjentom z pomoca rodzica lub osaby dorostej
«W razie potrzeby") lub IDQOL (pacjenci w
wieku <4 lat; wypelnia rodzic lub opiekun
dziecka);

« zmiana od wartosci poczatkowej do tygodma
16. w kwestionariuszu DF| (wypelnia dorosty
czionek rodziny dziecka dotknietego AZS);

= zZmiana od wartosci poczatkowej do tygodmia 16
w POEM (wg rodzicaw/ opiekunow);

= leczenie miejscowe AZS: odsetek dmi bez
miejscowych kortykosteroidow do tyg. 16 (od
poczatku badanial;

« sSrednie dawka  tygodniowa miejscowyeh
kortykosteroidow o niskie] sile dziatania w ciggu
16 tyg.;

s sredmia liczba dmi roboczyeh  opuszczonych
przez opiekuna do tygodnia 16 (od poczatku
badania};

* Srednie  dawka tygodniowa  miejscowych
kortykosteroidow o sredniej | wysokiej sile
dziatania w clagu 16 tye.

s Trzeciorzedowe/dodatkowe punkty koncowe:

= Zmiennymi farmakokinetycznymi byly
funkcjonalne stezenia dupilumabu zebrane w
punktach czasowych pobierania probek, jak
okreslono w protokole;

* bilomarkery: grasica 1 chemokina regulowana
aktywacja, calkowite IgE w surowicy.

= Punkty koficowe oceny bezpieczefistwa:

» czestosic wystepowania ciezkich (ang. seriqus)
zdarzen niepozadanych (ZN) w ciagu 16 tyg.;

« czestoic wystepowaria Infekeji skory (TEAE) (z

wylaczeniem zakazen opryszczkowych) w ciagu

16 tyg.

CDLQI - wskaznik jakosci Zycia w dermatologii dzieciecej (ang. Children’s Dermatology Life
Quality Index},

DF1 - kwestionariusz wplywu chorob zapalnych skory na rodzine {ang. Dermatitis Family Impact);
EASI - wskaznik obszaru | cigzkosa wyprysku (ang. Eczema Area and Severity Index);

HRQol - jakosc Zycia uwarunkowana stanem zdrowia (ang. Health Related Quality of Life).

IDQOL - wskaznilk Jakosci Zycia w dermatologii niemowlat (ang. Infants’ Dermatology Quality of
Life Index);

IGA - globalna ocena badacza (ang. Investigator's Global Assessment);
NRS - skala numerycznej oceny (ang. Numerical Rating Scale);
POEM - badanie wyprysku ukierunkowane na pacjenta (ang. Patient-Orfented Eczema Measure);

SCORAD - skala punktacji (oceny nasilenia) atopowego zapalenia skory (ang. SCORing Atopic
Dermatitis);
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» TEAE - zdarzenia niepozadane pojawiajace sie w trakcie stosowania badanego leczenia (ang.
treatment-emergent adverse events).

4.2.6 Chorzy, ktérzy nie ukonczyli leczenia

82 (99%) pacjentow z grupy dupilumabu i 75 (95%) pacjentow z grupy placebo ukonczyto
badane leczenie - w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL zacbserwowano zblizone odsetki
chorych, ktorzy przerwali leczenie w grupie dupilumabu i placebo (OR = 0,23 [95%Cl: 0,02;
2,09], p=ns; RD = -0,04 [95%Cl: -0,09; 0,02], p=ns}.

Tab., 27. Przyczyny i liczby chorych, ktorzy nie ukofczyll leczenia w badaniu LIBERTY AD
PRESCHOOL,

Badanie | Populacj | Przerwa | Przyczyny przerwania leczenia Ukoncze
a nie nie
ITT/chor | leczenia | 74.-enia | Utrata z Wycofan | Blad w leczenia
:{i’sm t:'{:;';ie’ niepozada  obserwac | ie przez | randomiza ;" adanht

: ne, n (% i, n (%) acjent | cji, n (% : +

otrzymali ne, n(%) | ji,n (%) g“jﬁ} ji, 0 (%) n (%)
leczenie, '
N

Dupilum | 83/83 1({1.2) 1(1.2* 0 () 0 (0 0 () 82 (98,8)t

ab

Placebo | 79/78" | 3(3,8) | 0(0) T3 103 10,3 | 759495

* 78 otrzymato leczenie - 1 pacjent nie otrzymalo leczenia z powodu bledu randomizacji (pacient zostat losowo
przydziclony przez interaktywny system odpowisdzi glosowei (ub interaktywny internetowy system odpowiedzi
w osrodiu, ale nie uczestniczyl w wizycie randomizacyjned); ** zaostrzehie atopowego zapalenia skory; 1 &7
pacjentdw z obserwowanymi danymi dotyczacymi skutecznosci w 16, tygodniu | 16 pacjentdw z Imputowanymi
danymi dotyczacymi skutecznosci w 16, tygodniu - wszystkich 16 pacjentow leczonych dupilumabem, dia ktarych
dane zostaly Imputowane, olrzymalo leczenie ratunkowe; £ 18 pacjentow z obserwowanymi danymi dotyezacym|
skutecrnoscl w 16, tygodniu | 51 pacfentdw z imputowanymi danyml dotyczacymi shutecznodel w 16, Lygodniu -
sposrid 51 pacjentow otrzymujacych placebo, dia kidrych dane zostaly imputowane, 49 strzymalo leczenie
ratunkowe, a 2 miate brakujace dane.

Rys. 2. Chorzy, ktarzy nie ukonczyli leczenia w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (OR).

Duptimat Placebo Ddits Rabo
Events Toinl Evenis Tofal Weight ML Fied, 95% C)

Dade Hatio

Study or Subgroup MU, imed, 95% C1

LIBERTY AD PRESCHOOL 1 B3 1 1060 % 0.2310.02, 204
Toke! (85% C1) ) T8 1Dods 023 {002 2.09 — e —
Total avents 1 i
ity I3 } } } }
Heterngereing Nofanplicabls 2 o1 0 20

TRELEIE Ml elRE 2= V=08 Lepszy auplvmnn  Lepma placebe

Rys. 3. Chorzy, ktorzy nie ukoniczyli leczenia w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (RD).

Lrrptlarmat Plateba Rixk Ditterence Rk Dittrence
Shedy ar Sabgroeigp Evenls Total Evenis Total Waighl M-H Fixed, 85% Cl M- Fizesd. 85% Cl
LIBERTY AD PREBCHONL 1 i3 4 70 1000%  -004 F0 08, 007 B -
Total (#5% €I Fh] TROAGOO% 004 [0.08, 0.0 —d—
Totst avents i ! |
Helgroganity, Hotapplicable dl " T IIJE 5 D iIJ-S DI'1

Teaifor ousratl effect 2= 7 414F =0 18 Lep=my dupliimat  Lep=== placzhe
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W badaniu LIBERY AD PRESCHOOL czesci B po 16-tygodniowym okresie leczemia nastepowal
12-tygodniowy okres obserwacji dla pacjentow, ktorzy nie zostali wlaczeni nastepnie do
badania OLE. 96% przeszlo do innego badania (OLE) - w badaniu pozostato 2 chorych w grupie
dupilumabu (1 ukonczyt pelny 28-tyg. okres obserwacji a 1 jeszcze nie) i 4 w grupie placebo
(1 ukonczyl pelny 28-tyg. okres obserwacji a 3 przerwalo badanie) (raport EMA).

Tab. 28. Przyczyny i liczby chorych, ktérzy nie ukonczyli badania LIBERTY AD PRESCHOOL.

Badanle Populacja | Przejicie do Chorzy, ktorzy pozostali w badaniu Przerwanie
' ITT,N innego "Uliorczent ch 16+
badania/ ikl ey Charzy, tyg.okresu
, 28-tyo. w weiaz w ktarzy : .
chorzy, ktorzy badania
stall badaniu, n | trakcie przerwall || e
e v | badania, | badanie, n | " "
St n (%) (%)
Dupilumab | 83 81 (97,6)/ 1(1,2) 11(1,2) 0 {0) 0 (0)
| 2 (2,4)
Placebo | 79 75 (94,9)/ 1(1,3) 0(0) 3(3,8) 3 (3,8)
4 {5,1)

Zrodlo: raport EMA (str. 76; dostepne sa tam stczegdlowe prayezyny preedwezesneso przerwanta badania),

4.3 Wyniki przegladu rejestrow badan klinicznych

Ponizej przedstawiono liste badan klinicznych, ktore uzyskano w wyniku przeszukiwania
13.09.2023 r. rejestrow clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu w celu odnalezienia
badan zakonczonych, ale nieopublikowanych, dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania dupilumabu w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka Produktu Leczniczego w
polgczeniu z miejscowymi kortykosteroidami w populacji dzieci w wieku 6 miesiecy - 5 lat z
ciezkim (lub w przypadku braku takich badan szerzej w umiarkowanym i cigzkim) atopowym
zapaleniem skory,

W obu bazach dla populacii dzieci w wieku 6 miesigcy - 5 lat z AZS odnaleziono jedynie
badanje LIBERTY AD PRESCHOOL, tj. badanie juz opublikowane, wlaczone do niniejszego
przegladu.

Podsumowuijac, nie odnaleziono badan zakonczonych, ale niegpublikowanych, dotyczacych
analizowanego problemu decyzyjnego.

Tab, 29. Wyniki przegladu badan dostepnych na ClinicalTrials.gov - data ostatniego przeszukania:
13.09.2023 r.

Numer Tytul badanija Infarmacja o badaniu
badania

* odnaleziono jedynie badanie juz opublikowane | wlarzone do niniejsze] analizy, tj. LIBERTY AD PRESCHOOL
(https:/ /elinicaltrials. gov/ ct2/ show /NCTO33464 34 term=dupllumab&recrs=eftdraw=3frank=25,

https: / /clinicaltrials.gov/ct2/show/ record (NCT033464347term=dupilumabirecrs=ekdraw=3Grank=23,

https: //clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT03346434Merm=dupilumab&recrs=eftdraw=3&rank=25),
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Tab. 30. Wyniki przegladu dostepnych na Clinicaltrialsregister.eu - data ostatniego przeszukania:
13.09.2023 r.

Numer Tytul badania Informacja o badaniu
badania

* odnaleziono jedynie badanie juz opublikowane i wiaczane do niniejszej analizy, tj. LIBERTY AD PRESCHOOL
ihttps:/ fwww. clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/ trial / 2016-000955-28/PL,
https: / fwwow clindcaltrialsregister, eus ctr-searchi/ trial /2016-000955- 28/ results),
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5 Analiza skutecznosci

Analize skutecznosci przeprowadzona na podstawie badania LIBERTY AD PRESCHOOL (part 8)
porownujacego skutecznosc i bezpieczenstwo dupilumabu w polaczeniu z miejscowymi
kortykosteroidami (i emolientami) z placebo w potaczeniu z miejscowymi kortykosteroidami
(i emolientami), w populacji dzieci w wieku 26 mies. do <6 lat atopowym zapaleniem skory
od umiarkowanego do cigzkiego (IGA 3 lub 4). W zwigzku z natozonym w badaniu limitem
chorych z umiarkowanym AZS (w celu spetnienia wymogdw regulacyinych Unii Europejskiej),
w badaniu ponad ¥ chorych mialo postac ciezka choroby. Stad przedstawiono wyniki dla
calej populacji badania uznajac, Ze wystarczajaco odpowiadaja populacji wnioskowanej (tj.
jedynie cigzkiej postaci) i uzupelniono je o wyniki w predefiniowanej podgrupie z cigzka
postacig choroby dostepne w raporcie EMA i danych wewnetrznych Wnioskodawcy (raport
CcvD).

Okres leczenia / oceny skutecznosci w badaniu wtaczonym do analizy wynosit 16 tygoedni. W
analizie uwzgledniono wyniki z najdluzszego mozliwego okresu obserwacii.

W badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (part B) zmiany nasilenia choroby oraz jej objawow
oceniano przy pomocy skali EAS| (ang. Eczema Area and Severity Index), skali SCORAD {ang.
SCORing Atopic Dermatitis), skali IGA {ang. Investigators' Global Assessment), skali POEM
{ang. Patient-oriented Eczema Measure), skali NRS (ang. Numerical Rating Scale),
powierzchni ciala zajetej przez chorobe oraz sredniej dawki przyjmowanych rownolegle z
oceniang interwencja miejscowych kortykosteroidow i odsetka pacjentow wymagajacych
terapii ratunkowej. Natomiast jakosc zycia pacjentow w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL
(part B) oceniana byta za pomoca kwestionariusza CDLQI (ang, Children's Dermatology Life
Quality Index) u dzieci =4 r.z. i kwestionariusza IDQOL (ang. Infants’ Dermatitis Quality of
Life, IDQOL) u dzieci w wieku ponizej 4 lat. 7 kolei kwestionariusz DF1 stuzyt do oceny jakosci
zycia opiekuna. Ponadto obcigzenie opiekuna mierzono za pomoca Sredniej liczby dni
roboczych opuszczonych przez opiekuna,

W analizie skutecznosci oceniono nastepujace punkty koncowe:

« skala IGA:
odsetek pacjentow z IGA=0 lub IGA=1,
» skala EASI:

odsetek pacjentow z =z 75% poprawa w skali EAS! w stosunku do wartosci
poczatkowych (EASI-75);

o odsetek pacjentow z = 50% poprawa w skali EASI w stosunku do wartosci
poczatkowych (EASI-50);
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=~ odsetek pacjentow z = 90% poprawa w skali EAS| w stosunku do wartosci
poczatkowych (EASI-90);
o srednia procentowa zmiana w skali EASI w stosunku do wartosci
poczatkowych;
« skala SCORAD:
o srednia procentowa zmiana w skali SCORAD w stosunku do wartosc
poczatkowych;
« skala POEM:
o srednia zmiana w skali POEM w stosunku do wartosci poczatkowych;
+ skala NRS:
- w odniesieniu do najgorszego zadrapania/swigdu:
- srednia procentowa zmiana w skali NRS w stosunku do wartosci poczatkowych;
- odsetek pacjentow z = 4-punktowa redukcia w skali NRS (wsrod pacjentow z
poczatkowym wynikiem NRS = 4);
o odsetek pacjentow z = 3-punktowa redukcja w skali NRS (wsrod pacjentow z
poczatkowym wynikiem NRS = 3);
- w odniesieniu do jakosci snu:
o srednia zmiana jakosci snu pacjenta w stosunku do wartosci poczatkowych;
o srednia zmiana jakosci snu opiekuna w stosunku do wartosci poczatkowych;
- w odniesieniu do bolu skory:
o srednia zmiana w odniesieniu do bolu skory pacjenta w stosunku do wartosci
poczatkowych;
= sradnia zmiana odsetka powierzchni ciala pokrytej zmianami chorobowymi;
* kwestionariusz CDLQI (jakosc zycia u dzieci 24 r.z.):
o srednia zmiana w wyniku kwestionariusza CDLQI w stosunku do wartosci
poczatkowych;

* kwestionariusz IDQOL (jakasc zycia u dzieci <4 r.z.):
o Sredmia zmiana w wyniku kwestionariusza IDQOL w stosunku do wartosci
poczatkowych;
« kwestionariusz DFI {jakosc zycia opiekuna):
srednia zmiana w wyniku kwestionariusza DFI w stosunku do wartosci
poczatkowych;
« obcigzenie opiekuna:
o srednia liceba dni reboczych opuszczonych przez opiekuna;
= zuzycie mGKS:
o srednia dawka tygodniowa mGKS o niskiej sile dzialania;

srednia dawka tygodniowa mGKS o umiarkowanej i silnej sile dziatania;
« terapia ratunkowa:

- odsetek pacjentow stosujacych terapie ratunkowa.

! Uzupetniono w oparciu o dane wewnetrzne Wnioskodawcey (patrz Analiza ekonomiczna).
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Z powyze] wymienionych punktow koncowych dla predefiniowanej subpopulacji z ciezka
postacig AZS analizowano te same z wyjatkiem sredniej zmiany jakosci snu opiekuna we NRS
w stosunku do wartosci poczatkowych, opuszczonych dni pracy opiekuna, zuzycia mGKS i
terapii ratunkowych (w zwiazku z brakiem tych danych).

DPiS kwestionariuszy zastosowanych w badaniu zamieszczono w aneksie 14.6.

Dupilumab znacznie poprawit skutecznos¢ w porownaniu z placebo w odniesieniu do
pierwszorzedowych, kluczowych drugorzedowych i innych drugorzedowych punktow
koncowych - patrz kolejne rozdziaty.

5.1 Umiarkowana i ciezka postac AZS

Wyniki dotyczace skutecznosci dla pordownania bezposredniego dupilumabu (+mGKS) z
placebo (+mGKS) na podstawie badania LIBERTY AD PRESCHOOL w pelnej populacji, tj. dla
chorych z umiarkowang i cigzkg postacia choroby, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab, 31, Wyniki dotyczace skutecznosci leczenia w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (part B):
dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS - peina populacja badania (tj. chorzy 2 umiarkowana |
cigika postacia choroby).

. . Dupilumab + Placebo + mGKS —
Punkt koticowy® mGKS (n=83) (n=79) p-value
IGA

IGA=0/1, n (%) 23 (28) 3 <0,0001
EAS|

EASI-75, n (%) 44 (53) 8 (10} <0,0001
EASI-50, n (%) 57 (69) 16 (20) <0,0001
I | . [ |
EASI-90, n (%) 21 (25) 23) <0,0001
srednia  procentowa zmilana W

stosunku do wartosci | -70,0% (4,9) -19,6% (5,1) <0,0001
poczatkowych***, % (5E)

SCORAD

srednia  procentowa zZmiana w

stosunku do wartesci | -34,7% (3,4) -16,2% (3,5) <0,0001
poczathkowych™, % (SE)

POEM

srednia  #miana  w stosunku  do .

wartosci poczatkowych®*, % (SE) &0 3.840,9) <0;0001

coLQl
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Dupilumab +

Placebo + mGKS

mediana [zakres min-max)

Punkt koricowy* mGKS (n=83) (n=79) p-value™*
I . . |
érednia zmiana w stosunku do . i ) i I
wartoscl poczatkowychs*** (SE) 10,0 (1,6), N=47 2,5 (1,7), N=38 0,0001
1DQOL

srednia  zmiana w stosunku do | T 300 -
wartodcl poczatkowsichi™ (SE) 10,9 (1,2), N=36 2,0 (1,1), N=a <0,00M
NRS

srednia  procentowa zmiana w

stosunku do wartosci | <49,.4% (5,0) -2,2% (5,2) =0,0001
poczatkowych***, & (SE)

4-punktowa lub wigksza poprawa w

stosunku do wartosci | 40/83 (48) 7178 (9} <0,0001
poczatkowych’ , n/N (%)

3-punktowa lub wieksza poprawa w

stosunku do wartosci | 44/83 (53) 8/78 1 <[, 0001
poczatkowycht, n/N (%)

Srednia zmiana jakosci snu pacienta

W stosunku do wartosct | 2:.0(0,3) 0,3 (0,3} =0,0001
poczatkowycht™** (SE)

srednia zmiana jakosci snu opiekuna

W stosunku do wartosci | 1,8 (0,3) 0,3 (0,3) 0,0002
poczatkowych™ (SE)

srednia zmiana w odniesieniu do

bolu skéry pacjenta w stosunku do | -3,9 (0,3} -0,6 (0,3) =0,0001
wartosci poczatkowych®** (SE)

BSA

srednia zmiana odsetka BSA zajetej

przez AZS w stosunku do wartesci | -35,0 (2,8) 10,7 (2,9) =0,0001
poczatkowych™*, % (5E)

DFI

éredria  zmiana w  stosunku do | - -
wartosci poczatkowych®* (SE) 10,5 (0,8) 2,7 (0,8) 0,0001
Opuszczone dni pracy opiekuna

srednia  liczba dni  roboczych _

opuszczonych  przez  opiekuna, | 2.5 (5,5), N=57" 5,1(9,0), N=57" | NA"
srednia (5D)

Zuzycie mGKS

Odsetek dni  bez miejscowych i A
kortykosteroidéw do  tyg.  16-, gf;;ﬂ’n 1ok :;n;:a,n_nm‘ 0,0015
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: - s Dupilumab + Placebo + mGKS e
Punkt koricowy mGKS (n=83) (n=79) p-value
Srednia dawka tygodniowa mGKS o

niskie] sile-dziatarda, radhia (SD), g | 0> (#4) Bt 00
Srednia dawka tygodniowa mGKS o

umiarkowane] | silnej sile dzialania, | 3.0 (1,5) 6,1(1,7) 0,046
srednia (D), g

Terapia ratunkowa

Odsetek  pacjentdw  stosujacych

terapie ratunkowa, n (%) 16/83 (19) 49/78 (63) bd

bd - brak danych; LSM - srednia wyznaczona metoda najmniejszych kwadratdw (ane. least-squares mearn); NA -
nie datyczy (ang. nat applicable); SO - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); SE - blad standardowy
(ang. standard error);

COLO| ocenia jakoic zycia pacjentdw pediatrycznych w wieku od 4 lat do ponize] 18 lat; IDQol u pacjentow w
wieku ponizej 4 lat;

* Ocena skutecznosci po 16 tyeodniach leczenia, jesh mic wskazano inacze].

** Réznice istatne stalystycznie na podstawie badania LIBERTY AD PRESCHOOL.

=" Metoda najmniejszych kwadratow,

“ Wsrod pacjentow z wyjsciows oceng NRS 4 lub wyisza.

TWirad pacjentow z wyjsciows oceng NRS 3 lub wyisza.

flwiekszenle wiynikl oznacza poprawe.

SGrupa dupilumabu n=47, grupa placebo n=38.

fiGrupa dupilumabu n=36, arupa placebo n=41.

" Dane dostepne tylko dia czeici chorych, nie planowano testu statystycznego dla tego punkiu koncowego.

- W oparciu o bazy rejestrow clinicaltrials.goy oraz clinicaltrialsregister.eu.

5.1.1 IGA

Skala IGA (ang. Investigator Global Assessment) jest narzedziem oceny stosowanym w
badaniach klinicznych do globalnej oceny cieikosci AZS w oparciu o 5-punktowa skale od 0
(brak zmian) do 4 (ciezka).

Odsetek pacjentow z IGA=0 lub IGA=1 (bez zmian lub prawie bez zmian) w tyg. 16. stanowil
pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL w przypadku obszaru
amerykanskiego.

Okoto 7 razy wiecej pacjentaw z AZS o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego uzyskalo
wynik IGA O lub 1 (skora bez zmian lub prawie bez zmian) w grupie otrzymujacej dupilumab
i w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo w 16. tygodniu. Pacjenci z wynikiem IGA=0/1
stanowili odpowiednio 28% pacjentow w grupie dupilumabu oraz 4% w grupie placebo.
Analiza skutecznosci wykazala istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow z IGA
rownym 0 lub 1 w grupie dupilumabu w porownaniu z placebo (OR=9,71 [95%Cl: 2,78; 33,89]
p=0,0004; RD=0,24 [95%Cl: 0,13; 0,34], p<0,00001; NNTswe=5 [95%Cl: 3; 8]).

Roznice w leczeniu zaobserwowano juz w 4. tygodniu (nominalne p=0,012) i utrzymywala sig
ona przez pozostala czesc okresu leczenia (patrz Rys. 6).
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Efekt leczenia dupilumabem byt spajny we wszystkich analizowanych podgrupach, w tym w
podziale wedlug rasy, wyjsciowej masy ciala 1 wczesniejszej ekspozycji na ogolnoustrojowe
leki immunosupresyjne (patrz Rys. 7).

Tab. 32. Analiza skutecznosci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (umiarkewana i cigzka postac
AZS): dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS. IGA=0/1,

Punkt koficowy | Ni/Nk | OR[95%CI] | P RD [95%CI] | p NNT

[95%C1)

IGA=0/1 B3/79 | 9,71 p=0,0004 | 0,24 p<0,00001 | 5[3; 8]
[2,78; 33,89] [0,13; 0,34]

Rys. 4. Analiza skutecznosSci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (umiarkowana 1 cigika postac
AZS): dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS. 1GA=0/1 (OR).

Durpriyirmiady Pipceno Oins Rano i Ranoe
- .E!.':'ﬂ-.‘:'!.?.".'!ﬂmﬂp Ewenls  Total Events Trdal Weight 80-H. Foced, 85% CI M H, Fized, 85% C1
LIBERTY Al PRESCHDOL 23 K| 3078 1000% AF[2TR 3RAY —
Tolal (B5% CI) B3 78 l00.0% BT [A7E. 3388 ——i—
Totalavents 23 3
. v i | : |
HEI!H{I’.JII.].BI'] Gty MOt -F'I'Di.lllv::I ble 0 hE I.'r*‘Z- J_i, J‘IEI

Testfor pwersl 2fsct I= 365 F = 0.0004) Lepsze placebo  Lepsry dupllumat

Rys. 5. Analiza skutecznosci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (umiarkowana i ciezka postad
AZS): dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS. 1GA=0/1 (RD}).

Doptlemah Placebo Risk Mfference. Rink [ifference
Sludy o Subyroup Events Tolnl Evenls Tolal Welght M-H Fxed, 85% 01 MK Fixed, 85% Cl
|EERTY AD FREECHOOL 73 8% 379 1000% 0247013 0.34] -
Todal (B5% CI) 83 70 O1000% 0.4 [0.93,0.34] -~
Taotal gents 3 3
) o i 1 1 i
Heterogereity Mot appileablp a 0aE b 0= 0

Testfor vveratl 2fect 7= 448 (F < 000007 LEpere flzciba  Lepsay dupllumal

70



Dupsilurmah ([Dupien ™) w Bczeniu stopowego zapatenia shory

Rys. 6. Odsetek pacjentdw z wynikiem 1GA od 0-1 do tygodnia 16 (pierwszorzedowy punkt
koncowy).

= 100~ -« Placebo plus topical corticosteroid (n=79)
== 9o~ —* Dupilumab plus topical corticosteroid (n=83)
S 8o
-_% 704
= 60~
L
g 504
e *
: '
S 20~ ~
o
E- 10+
e —
= 0 =% 5 = 1
0 1 2 .3 12 16
Number of nders Time since baseline (weeks)
Placeboplustopical © 0 © 1 1 1 3
corticosteroid
Dupilumab plustopical 0 1 1 10 16 18 23
corticosteroid

Wartoscl po plerwszym zastosowaniu leczenia ratunkowego zostaly ustawione jako brakujace. Pacjentow z
brakujacymi wartosciami w 16, tygodniu z poweodu leczenia ratunkowego, wycofania zeody, zdarzen
niepozadanych | braku skutecznoscl (w ocenle badacza) uznano za pacjentiow nisadpowiadajacych na leczenie.
Pacjenci z brakujacymi wartoéciami 2 innych powoddw, w tym COVID-19, zostal| przypisani przez wielokiotne
imputacie. *Nominalne p<0,M2, Tp<0,0001,
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Rys. 7. Wykresy typu forest plot dia osiagniecia IGA 0/11 w tyg. 16 w predefiniowanych
podgrupach.

Dupilumab giw Plocabo

+ TCS + TGS
n/M1 n/M1
LR 4 358 i
ks 14795 s _—
WHits elifd a5a ——
Black/Avican Ameiican tha e i
Oeher 21 A 5
Basofime wiaghl § fo <18 kg 105 176 B
Baefing weight 15 o <20 ho 15T 204 —_—
Mewth Amenas 1053 2B —_—
Euraps 13720 128 e
Age ol AD cnsat =B monthe 1750 rLF ——
Age wbAD coesl »0 Mool e L T b firerd —_—
Aaslie iGA=4 T w3 —
Blapalne 1A= L e 2 &
Bapijnm EA5| <& 13429 12 2
Blasfine EATI 225 105 2158 ——
Bassline BSA «50% 15/ 1734 —_——
Barel|ne BEA 2500 1051 345 —
RAz=sine Worst Seremhitnh MeS <7 A t —_——
Baz=ine Wordt ScrazchTich MRS 27 15054 5T —
Prnr vee of syetemic mmancsuppresants R 33 —_—
M pirise syslaimis s supprassapls MEa 3EE —— iy —
—?I‘l." 0 23 4 L] an 100

Fawoiirs placsbo Favaurs dupilumab

5.1.2 EASI

Miara EASI stuzy do oceny ciezkosci i zasiggu AZS.

W badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL oceniano odsetek pacjentow osiggajacy odpowiednio co
najmniej 50% (EASI-50), 75% (EASI-75) oraz 90% (EASI-90) poprawe nasilenia choroby w skali
EAS] w stosunku do wartosci poczatkowych.

Odsetek pacjentow z = 75% poprawa w stosunku do wartosci wyjsciowej w skali EASI (EASI-
75) w tyg. 16. stanowil rownorzedny (do IGA=0/1) pierwszorzedowy punkt koncowy dla
krajow Unii Europejskiej

Ponadto w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL oceniano rowniez srednig procentowy zmiang w
skali EASI w tyg. 16. w stosunku do wartosci poczatkowych (jako jeden z glownych
drugorzedowych punktow koncowych). Zakres skali wynosi 0-72, a wyzszy wynik wskazuje na
wzrost cigzkosci.

72



Dugilurmah (Dupixen ™) w Bczeniu aopoweEo TapalEni shory

5.1.2.1 EASI-75

W grupie chorych leczonych dupilumabem obserwowano istotnie statystycznie wiekszy
(prawie 5-krotnie) odsetek chorych z 75% lub wieksza poprawa nasilenia choroby w skali
EAS] (EASI-75) w 16 tvg. stosunku do wartosci poczatkowych (pierwszorzedowy punkt
koncowy dla krajow Unii Europejskiej) niz w grupie placebo (53% vs 10%) - OR=10,01 [95%ClI:
4,29; 23,39]; p<0,00001; RD=0,43 [95%Cl: 0,30; 0,56], p<0,00001; NNT s we=3 [95%CI: 2; 4].
Istotng poprawe AZS w odniesieniu do tego punkt koncowego w ramieniu dupilumabu w
porownaniu z placebo obserwowano juz od tyg. 2 (nominalne p<0,0022, patrz Rys. 8).

Efekt leczenia dupilumabem w odniesieniu do EASI-75 w tyg. 16. byl spajny we wszystkich
analizowanych podgrupach (patrz Rys. 9).

Rys. 8. Odsetek pacjentdéw z EASI-75 do 16. tygodnia (kluczowy drugorzedowy punkt kodcowy,
okreslony jako rownorzedny pierwszorzedowy punkt koncowy dla krajow UE lub obszardw
referencyjnych UE).
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Wartade! po plerwszym zastosowaniu leczenia ratunkowego zostaly ustawlone jako brakujace. Pacjentdw z
brakujacymi wartosciam| w16, tygodniu z powodu leczenia ratunkowego, wycofania zzody, zdarzen
niepozadanych | braku skutecznoici (w ocenie badacza) uznano za pacjentow niecdpowiadajacych na leczenie.
Pacjenci z brakujacyinl wartosclami z fnnyeh powoddw, w tym COVID-19, zostall przypisani przez wielokrotne
imputacje. Tp<0,0001. sMominalne p<0,0022.
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Rys. 9. Wykresy typu forest plot dla osiagnigcia EASI-TS w tyg. 16 w predefiniowanych
podgrupach.
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Tab. 33. Analiza skutecznosci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (umiarkowana i cigzka postac
AZS): dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS. Odpowiedzi na leczenie w postacl procentowe]
poprawy w stosunku do wartoici wyjsciowej w skali EASI-75,

Punkt koficowy | Ni/Nk OR [95%CI] | p RD [95%CI] | P NNT
[95%CI]
EASI-75 83/79 10,01 <0,00001 | 0,43 <0,00001 | 3[2; 4]
[4,29; 23,39] [0,30; 0,56]

Rys. 10. Analiza skutecznosci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (umiarkowana i ciezka postac
AZS): dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS. Odpowiedzi na leczenie w postaci procentowej
poprawy w stosunku do wartosci wyisciowej w skali EASI-75 (OR).
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LIBESRTY Al PRESGHOOL 44 8z ) 3 1000% 1001 [$328, 2239
Totnl {85% CIY iR T A00.0% 10.09 14,59, 2335 e
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Rys. 1. Analiza skutecznosci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (umiarkowana i cigzka postac
AZS): dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS. Odpowiedzi na leczenie w postaci procentowej

poprawy w stosunku do wartoscl wyjsciowe] w skali EASI-75 (RD).

Dupeiyrmah Pincebo Riak Differznce

Sluily oo Subgroup Eveids  Totsl Events Total Welght  M-H. Fiesd, 955 0

Funk Differssce
MUH; Fingdd, 85% T

LIRERT A PRESCHOOL 44 g3 B79 100:0% 23030, 0 58]

Total (B5% C1) 83 TE 1000% 043 (B30, 0.56] -
Tatal events 44 B

Hamragenam: Mot applisable o s ¥ S T =

Tesifor pverall effect 7= 065 (P « 0.00001)

5.1.2.2 EASI-50

Lepsre placahn  Lepsry dupliumab

W grupie cherych leczonych dupilumabem cobserwowano istotnie statystycznie wiekszy
odsetek chorych z 50% lub wigksza poprawa nasilenia choroby w skali EASI (EASI-50) w 16
tyg. stosunku do wartosci poczatkowych niz w erupie placebo (69% vs 20%) - OR=8,63
[95%CI: 4,21; 17,71], p<0,00001; RD=0,48 [95%Cl: 0,35; 0,62], p<0,00001; NNTs =3 [95%Cl:
2; 1]. Istotna poprawe AZS w odniesieniu do tego punkt koncowego w ramieniu dupilumabu
w porownaniu z placebo obserwowano juz od tyg. 2 (nominalne p <0,0001, patrz Rys. 12).

Rys. 12. Odsetek pacjentow z EASI-50 do 16 tygodnia.
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DUPH = mGKS, N=B3, PLA = mGKS, N=79; * nominaine p<0,0001; T p<0,0001.

Tab. 34. Analiza skutecznoicl w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (umiarkowana | cletka postac
AZS): dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS. Odpowiedzi na leczenie w postaci procentowej

poprawy w stosunku de wartosici wyjsciowej w skali EASI-50.

Punkt korcowy | Ni/Nk OR [95%C1] | p RD [95%CI] | P NNT

[95%CI]

EASI-50 83/79 8,63 <0,00001 | 0,48 <0,00001 | 3(2; 3]
[4,21; 17,71] [0,35; 0,62




PuEilymab (Dumxent”) w IBCzeniu alopowesd Zapatent shory

Rys. 13. Analiza skutecznosci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (umiarkowana i ciezka postac
AZS): dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS. Odpowiedzi na leczenie w postaci procentowej
poprawy w stosunku do wartosci wyjsciowe] w skali EASI-30 (OR).
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Rys. 14. Analiza skutecznosci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (umiarkowana i cigzka postac
AZS): dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS. Odpowiedzi na leczenie w postaci procentowe]
poprawy w stosunku do wartosci wyjsciowe] w skali EASI-50 (RD).
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3.1.2.4 EASI-90

W grupie cherych leczonych dupilumabem obserwowano istotnie statystycznie wiekszy
odsetek chorych z 90% lub wigksza poprawg nasilenia choroby w skali EASI (EASI-90) w 16
tye. stosunku do wartosci poczatkowych niz w grupie placebo (25% vs 3%) - OR=13,04 [95%CI:
2,94; 57,77], p=0,0007; RD=0,23 [95%Cl: 0,13; 0,33], p<0,00001; NNTw 1y =5 [95%CI: 4, 8].
Istotng poprawe AZS w odniesieniu do tego punkt koncowego w ramieniu dupilumabu w
porownaniu z placebo obserwowano juz od tyg. 4 (nominalne p<0,01, patrz Rys. 17).

Rys. 17. Odsetek pacjentow z EASI-90 do 16 tygodnia,
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DUPI + mGKS, N=83, PLA » mGKS, N=79; 1 p=0,0001; F nominalne p<0,01,

Tab. 36. Anallza skutecznosci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (umiarkowana | ciezka postac
AZS): dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS. Odpowiedzi na leczenie w postaci procentowej
poprawy w stosunku do wartosci wyjsciowej w skali EAS| - EASI-90.

| Punkt koficowy | Ni/Nk OR [95%C1] | p RD [95%CI] | P NNT
[95%C1]
EASI-90 83/79 13,04 0,0007 0,23 <0,00001 | 5 [4; 8]
| [2,94; 57,77] [0,13; 0,33] | _
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Rys. 18. Analiza skutecznosci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (umiarkowana i cigzka paostac
AZS): dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS. Odpowiedzi na leczenie w postaci procentowej
poprawy w stosunku do wartoscl wyjsciowe] w skali EASI-90 (CR).
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Rys. 19, Analiza skutecznoici w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (umiarkowana i ciezka pastac
AZS): dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS. Odpowiedzi na leczenie w postaci procentowej
poprawy w stosunku do wartosci wyijsciowej w skali EASI-90 (RD).

Dapélirmaly Praveda Risk Dilferenre Rink Difference
Study of Subgroup Evonts  Totsl Events Total Woight WM. Ftoed, 5% Cl M-H. Fixod. 85% CI
LBERTY A0 PRESCHOOL - - IO70O1000% 0231013 0.33 —'-—
Total (B&% CN) [ T 1000m 0230013, 033 R

Tolal evrits 2 2
Hetgrogerety Mot applisanla
Testfor meeradl efecl Z=4 47 (F = 0 00001)

Az .00 0 01 0z
Lpreose plaeehey Ly un|dmrat

5.1.2.5 Srednia procentowa zmiana w skali EASI

W grupie pacjentow przyjmujgcych dupilumab, srednia procentowa zmiana nasilenia
choroby w skali EASI w stosunku do wartoscl poczatkowych byla réwna -70,0%, natomiast w
grupie otrzymujacej placebo -19,6%. W badaniu wykazano istotnie statystycznie wigksza
skutecznosc dupilumabu w zakresie $redniej procentowe] zmiany nasilenia choroby w skali
EASI w tyg. 16. w stosunku do wartosci poczatkowych (glowny drugorzedowy PK) w
porownaniu z placebo (MD=-50,4% [95%CI: -62,4; -38,4], p<0,0001). Poprawe w skali EASI w
ramieniu dupilumabu w porownaniu z placebo obserwowano juz od tyg, 1 (p=0,0135; patrz
Rys. 20).

Rys. 20. Srednia procentowa zmiana EASI metods najmniejszych kwadratow od wartosci
poczatkowej do tygodnia 16 (kluczowy drugorzedowy punkt koncowy).
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stuph| bleddw to bledy standardowe. Wartoscl po plerwszym zastosowaniu leczenia ratunkowego zostaty
ustawione jako brakujace. Pacjenci z brakujacymi wartosciami w 16. tygodniu z powodu leczenia ratunkowego,
wycofania zaody, zdarzen nigpozadanych 1 braku skutecznosci (w ocenmie badacza) zostali praypisanmi metoda
przeniesienta najgorsze] obserwacjl. Pacjenct z brakujgoymi wartosclami z innyeh powodow, w tym COVID-19,
zostall przypisani przez wislokratne imputacje. Wszysthie brakujace dane przed iImputacis najgorsze| absetwacji
przeniesionej zostaly wykorzystane do wielokrotnego imputacji. Tp<0,0001. SHominaine p=0,0135.

Tab, 37. Analiza skutecznodci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (umiarkowana i cieika postac
AZS): dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS. Srednia procentowa zmiana nasilenia choroby w
skali EASI w tyg. 16. w stosunku do wartoscl poczatkowych.*

Punkt koricowy Ni/Nk MD [95%CI] p

EASI: drednia zmiana procentowa w | B3/79 -50,4% [-62,4; -38,4] <[0),0001
stosunku do wartoscl poczatkowych

* wag Paller 2022,

5.1.3 NRS — nasilenie swiadu, jakosc¢ snu i bol skéry

W badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL oceniano nasilenie swigdu, mierzone jako wynik skali NRS
(ang. Numerical Rating Scale). Oceniano srednig procentowg zmiang w tej skali po catym
ckresie leczenia (16 tygodni) w stosunku do wartosci poczatkowych. Procentowa zmiana w
tygodniowe]j sredniej dziennego wyniku NRS najgorszego zadrapania/swigdu stanowita jeden
z glownych drugorzedowych punktow koncowych. Ponadto oceniano rowniei odsetek
pacjentow, ktorzy doswiadczaja co najmnie] 4-punktowe] oraz 3-punktowe] poprawy
nasilenia swiadu w skali NRS w stosunku do wartosci poczatkowych. Pomiar intensywnosci
swigdu przy pomocy skali NRS jest rapartowany za pomoca 11-punktowej skali, gdzie wynik
rowny 0 oznacza brak swigdu, a wynik rowny 10 oznacza najwiekszy wyocbrazalny swiad.
Swedzenie zostalo ocenione przez rodzica/opiekuna.

Poza nasileniem swigdu w skali NRS oceniono rowniez srednie zmiany jakosci snu pacjenta i
jakosci snu opiekuna oraz bolu skory pacjenta. Ocena jakosci snu i innych pojec zwigzanych
ze snem zostata przeprowadzona przy uzyciu dziennika snu przez rodzica/opiekuna.

5.1.3.1 Srednia procentowa zmiana najgorszego zadrapania i §wiadu
w skali NRS

Procentowa zmiana od wartosci poczatkowej do tygodnia 16 w tygodniowej sredniej
dziennego wyniku MRS najgorszego zadrapania/éwiadu byta znacznie wieksza w grupie
dupilumabu niz w grupie placebo. W grupie pacjentow przyjmujacych dupilumab srednia
procentowa zmiana nasilenia najgorszego zadrapania i swiadu w skali NRS po 16 tygodniach
leczenia w stosunku do wartosci poczatkowych byla rowna -49,4%, natomiast w grupie
otrzymujacej placebo jedynie -2,2%. W badaniu wykazano istotnie statystycznie wieksza
skutecznosc dupilumabu w zakresie zmniejszenia nasilenia najgorszego zadrapania i swiadu
(gtowny drugorzedowy PK) mierzonego skalg NRS po 16 tygodniach w pordwnaniu z placebo
(MD=-47 1% [95%CI: -59,5; -34,8], p<0,0001). Poprawe najgarszego zadrapania/swiadu w skali
NRS w ramieniu dupilumabu w porownaniu z placebo obserwowano juz od tyg. 1 (p=0,0039;
patrz Rys. 21),
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Rys. 21. Srednia procentowa zmiana metoda najmniejszych kwadratow sredniej tygodniowej
dziennego wyniku NRS najgorszego zadrapania i swiadu od wartosci poczatkowej do tygodnia 16
(kluczowy drugorzedowy punkt koncowy).
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slupki bleddw to bledy standardowes. Wartosci po plerwszym zastosowanlu leczenia ratunkoweso zostaly
ustawlone jako brakujace. Pacjenc| z brakujacyml wartodciaml w 16, tygodniu z powody leczenia ratunkoweso,
wycofania zeody, zdarzel niepazadanych i braku skutecanosci (w ocenie badacza) zostali praypisani metoda
przeniesienia najgorszej obserwacii. Pacjenci z brakujacymi wartosciami z inpych powodow, w tym COVID-19,
zostall przypisani przez wielokrotne imputacje. Wszystkie brakujace dane przed imputacia najgorsze] ohserwacji
przeniesione] zostaly wykorzystane do wielokrotnego imputacji. Tp<0,0001. YNominalne p=0,0039.

Tab, 3B, Analiza skutecznosci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (umiarkowana | cieika postac
AZS): dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS. Srednia procentowa zmiana najgorszego zadrapania
i swigdu w skali NRS po 16 tygodniach leczenia w stosunku do wartosci poczatkowych.

Punkt koficowy Ni/NK MD [95%C1] P

MRS: srednia zmiana procentowa w | 83/79 47,14 [-59,5; -34,8] p=<0,0001
stosunku do wartosci poczatkowych

* wa Paller 2022,

5.1.3.2 4-punktowa lub wieksza poprawa w skali NRS

Ocene tego punktu koncowego przeprowadzono tylko u pacjentow, ktorych wynik nasilenia
najgorszego zadrapania i swiadu w skali NRS byt wiekszy lub rowny 4 w momencie
rozpoczecia badania.

Odsetek pacjentow, u ktorych nastapita 4-punktowa lub wigksza poprawa nasilenia
najgorszego zadrapania 1 swiadu w skall NRS w stosunku do wartosci poczatkowych, byt rowny
48% w grupie przyjmujacej dupilumab oraz 9% w grupie otrzymujacej placebo.

Analiza skutecznosci wykazala istotng statystycznie roznice w odsetku pacjentow z 4-
punktows lub wieksza poprawa nasilenia najgorszego zadrapania i swiadu w skali NRS w
stosunku do wartosci poczatkowych na korzysc dupilumabu w porownaniu z placebo (OR=9,44
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[95%CI: 3,88; 22,93], p<0,00001; RD=0,39 [95%C!: 0,27; 0,52], p<0,00001; NNT e =3 [95%CI:
2; 4]).

Rys. 22. Odsetek pacjentdéw z z4-punktowa poprawa sredniej tygodniowej najgorszego dziennego

wyniku NRS dla zadrapania/éwigdu od wartosci poczatkowej do tygodnia 16.
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Tab, 39. Analiza skutecznosci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (umiarkowana | cieika postac
AZS): dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS, 4-punktowa lub wieksza poprawa nasilenia
najgorszego zadrapania i swiadu w skali NRS w stosunku do wartoscl poczatkowych.

Punkt koncowy Ni/Mk | OR [95%CI] | p RD [95%CI] | P NNT
[95%CI]

NRS: 4-punktowa lub | 83/78 | 9,44 p<0,00001 | 0,39 p<0,00001 | 3 [2; 4]

wigksza poprawa w [3,88; 22,93] [0,27; 0,52]

stosunku do wartosci

poczatkowych

Rys. 23. Analiza skutecznosci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (umiarkowana i ciezka postac
AZS): dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS, 4-punktowa lub wieksza poprawa nasilenia
najgorszego zadrapania i swiadu w skali NRS w stosunku do wartosci poczatkoewych (OR).
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Rys. 24, Analiza skutecznosci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (umiarkowana i ciezka postac
AZS): dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS. 4-punktowa lub wigksza poprawa nasilenia
najgorszego zadrapania i swiadu w skall NRS w stosunku do wartoscl poczatkowych (OR).
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5.1.3.3 3-punktowa lub wigeksza poprawa w skali NRS

Ocene tego punktu koncowego przeprowadzono tylko u pacjentow, ktorych wynik nasilenia
najgorszego zadrapania i swiadu w skali NRS byl wigkszy lub rowny 3 w momencie
rozpoczecia badania.

Odsetek pacjentow, u ktorych nastapita 3-punktowa lub wigksza poprawa nasilenia
najgorszego zadrapania i swigdu w skali NRS w stosunku do wartosci poczatkowych, byl rowny
53% w grupie przyjmujacej dupilumab oraz 10% w grupie otrzymujacej placebo.

Analiza skutecznosci wykazala istotng statystycznie réznice w odsetku pacjentow z 3-
punktows lub wieksza poprawa nasilenia najegorszego zadrapania i swigdu w skali NRS w
stosunku do wartosci poczatkowych na korzysc dupilumabu w porownaniu z placebo (OR=9,87
[95%CI: 4,22; 23,07], p<0,00001; RD=0,43 [95%CI: 0,30; 0,55], p<0,00001; NNT g=3 [95%CI:
2: 4]1).

Rys. 25. Odsetek pacjentaw z 23-punktowa poprawa sredniej tygodniowej najgorszego dziennego
wyniku NRS dla zadrapania/swigdu od wartosci poczatkowej do tygodnia 16.
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DUPL = mGKS, N=83, PLA = mGHKS, N=7%; 1 p=0-0001; £ nominalne p<0-01,
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Tab. 40. Analiza skutecznoici w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL {umiarkowana i ciezka postac
AZS): dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS. 3-punktowa lub wigksza poprawa nasilenia
najgorszego zadrapania i swiadu w skall NRS w stosunku do wartosd poczatkowych.

Punkt koficowy Ni/Nk | OR [95%CI] |p RD[95%CI] P | NNT

| | | | | [35%CH
NRS: 3-punktowa lub | 83/78 | 9,87 p=<0,00001 | 0,43 | p<0,00001 | 3 [2; 4]
wicksza poprawa w [4,22; 23,07] [0,30; 0,55]
stosunku do wartosci
poczatkowyeh

Rys. 26. Analiza skutecznosci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (umiarkowana i ciezka postac
AZS): dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS. 3-punktowa lub wigksza poprawa nasilenia
najgarszego zadrapania 1 swiadu w skali NRS w stosunku do wartosci poczatkowych (OR).

Duppiiiunzat Placebo Daiils Rabio Dl Haho
Study or Subgroup Events Tolnl Evenis Tofal Woeight B-H, Fbind, 955 O MW, Fimed, 85% CI
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Rys. 27, Analiza skutecznosci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (umiarkowana i cieika postac
AZS): dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS. 3-punktowa lub wieksza poprawa nasilenia
najgorszego zadrapania i swigdu w skali NRS w stosunku do wartosci poczatkowych (OR).
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5.1.3.4 Srednia zmiana jakosci snu pacjenta

Srednia zmiana jakosci snu pacjenta w tyg, 16. w stosunku do wartosci poczatkowych byta
wigksza w ramieniu dupilumabu w poréwnaniu z ramieniem placebo — odpowiednio poprawa
0 2,0 vs 0,3 pkt. (zwigkszenie wyniku oznacza poprawe). W badaniu wykazano istotnie
statystycznie wigksza poprawe jakosci snu pacjenta w ramieniu dupilumabu w poréwnaniu
z placebo (MD=1,7 [95%CI: 1,1; 2,3], p<0,0001).

Tab. 41. Analiza skutecznosci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (umiarkowana | cigzka postad
AZS): dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS. Srednia zmiana jakodci snu pacjenta w stosunku do
wartosci poczatkowych.

Punkt koncowy Ni/NKk MD [95%CI) P 1

NRS: srednia zmiana jakesci snu pacjenta | 83/79 1,7 [1,1; 2,3] p<0,0001 ‘

*wg Paller 2022.
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5.1.3.5 Srednia zmiana jakosci snu opiekuna

Srednia zmiana jakosci snu opiekuna w tyg. 16. w stosunku do wartesci poczatkowych byla
wieksza w ramieniu dupilumabu w porownaniu z ramieniem placebo — odpowiednio poprawa
o 1,8 vs 0,3 pkt. (zwigkszenie wyniku oznacza poprawe). W badaniu wykazano istotnie
statystycznie wiekszg poprawe jakosci snu opiekuna w ramieniu dupilumabu w porownaniu
z placebo (MD=1,5 [95%Cl: 0,9; 2,1], p=0,0002).

Tab. 42. Analiza skutecznosci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (umiarkowana i cigika postac
ATZS): dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS. Srednia zmiana jakosci snu opiekuna w stosunku do
wartosci poczathowych.

Punkt koricowy Ni/Nk MD [95%C1] P

NRS: srednia zmiana jakosci snu opiekuna | 83/79 1,5 [0,9; 2.1] p=0,0002

*wa Palier 2022,

5.1.3.6 Srednia zmiana bélu skéry pacjenta

Bol skory pacjenta ulegt wigkszemu zmniejszeniu w ramieniu dupilumabu w porownaniu z
ramieniem placebo (odpowiednio -3,9 vs -0,6). W badaniu wykazano istotnie statystycznie
wiekszq poprawe w odniesieniu do bolu skory pacjenta w ramieniu dupilumabu w
porownaniu z placebo (MD=-3,3 [95%Cl: -4,0; -2,6], p<0,0001).

Tab. 43. Analiza skutecznosci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (umiarkowana 1 ciezka postac
AZS): dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS. Srednia zmiana w odniesieniu do bélu skéry pacjenta
w stosunku do wartosci poczatkowych.

Punkt kohcowy Ni/Nk MD [95%C1] P
MNRS: srednia zmiana w odniesieniu do bolu | 83/79 -3.3.[-4.,0; -2,6] p<0,0001
skory pacjenta

* wa Paller 2022,

5.1.4 SCORAD

W grupie pacjentow przyimujacych dupilumab, srednia procentowa zmiana nasilenia
choroby w skali SCORAD (subiektywna ocena swiadu i bezsennosci zostata odnotowana dla
kazdego objawu przez rodzica/opiekuna lub krewnego) w tyg. 16. w stosunku do wartosd
poczatkowych byla rowna -54,7%, natomiast w grupie otrzymujacej placebo -16,2%. W
badaniu wykazano istotnie statystycznie wieksza skutecznosc dupilumabu w zakresie
sredniej procentowej zmiany nasilenia choroby w skali SCORAD w tyg. 16. w stosunku do
wartosci poczgtkowych w porownaniu z placebo (MD=-38,4% [95%Cl: -46,7; -30,2],
p<0,0001).
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Tab. 44. Analiza skutecznosci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (umiarkowana i ciezka postac
AZS): dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS. Srednia procentowa zmiana nasilenia choroby w
skali SCORAD w tyg. 16. w stosunku do wartoscl poczatkowych.*

Punikt koricowy Ni/Nk MD [95%CI] P ‘

stosunku do wartosci poczatkewych

SCORAD: srednia zmiana procentowa w | 83/79 -38,4% [-46,7; -30,2] =0,000 ‘

* wd Paller 2022,

5.1.5 POEM

W grupie pacjentow przyjmujacych dupilumab, srednia zmiana nasilenia choroby w skali
POEM (wg rodzicow/opiekunow) w tyg. 16. w stosunku do wartosci poczatkowych byta rowna
-12,9, natomiast w grupie otrzymujacej placebo -3,8. W badaniu wykazano istotnie
statystycznie wieksza skutecznost dupilumabu w zakresie sredniej zmiany nasilenia choroby
w skali POEM w tyg. 16. w stosunku do wartosci poczatkowych w porownaniu z placebo (MD=-
9,1 [95%CI: -11,3; ~6,9], p<0,0001).

Tab. 45. Analiza skutecznoici w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (umiarkowana i cigika postac
AZS): dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS. Srednia zmiana nasilenia choroby w skali POEM w
tyg. 16. w stosunku do wartosci poczatkowych.®

Punkt koncawy NifNk MD [95%CI] p 1

wartosci poczatkowych

POEM:; srednia zmiana w stosunku do | 83/79 -9,1[-11,3; -6,9] <0,0001 ‘

* wi Paller 2022.

5.1.6 Powierzchnia ciata pokryta zmianami chorobowymi

W grupie pacjentow przyjmujacych dupilumab, srednia zmiana odsetka powierzchni ciala
pokrytej zmianami chorobowymi w tyg. 16. w stosunku do wartosci poczatkowych byta rowna
-35,0, natomiast w grupie otrzymujacej placebo -10,7. W badaniu wykazano istotnie
statystycznie wieksza skutecznosc dupilumabu w zakresie zmniejszenia powierzchni ciata
pokrytej zmianami chorobowymi w porownaniu z placebo (MD=-24,3 [95%CI: -31,2; -17,3],
p=0,0001}.

Tab, 46. Analiza skutecznoici w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (umiarkowana i ciezka postac
AZS): dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS. Srednia zmiana odsetka powierzchni ciala pokrytej
zmianami chorobowymi w tyg. 16. w stosunku do wartosci poczatkowych.*

Punkt koricowy Ni/Nk MD [95%CI] p
irednia zmiana odsetka BSA zajetej | 83/79 24,3 [-31,2; 17.3) =0,0001
AZS  w  stosunku do  wartosc

poczgtkowych

* wg Paller 2022,
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5.1.7 Jakosc¢ zycia pacjenta — CDLQI i IDQOL

W publikacji Paller 2022 raportowano srednig zmiane jakosci zycia w tyg. 16. w stosunku do
wartosci poczatkowych we kwestionariuszy CDLQI § 1DQOL.

CDLQJ, tj. wskaznik jakosci zycia w dermatologii dzieciecej (ang, Children's Dermatology
Life Quality Index), stuzy do oceny jakosci zycia pacjentow pediatrycznych w wieku od 4 lat
do ponizej 18 lat. Jakosc zycia w kwestionariuszu COLQ! w badaniu byta mierzona pacjentom
z pomoca rodzica lub osoby doroslej ,w razie potrzeby".

IDQol, tj. indeks jakosci zycia zapalenia skory niemowlat (ang. Infants’ Dermatitis Quality
of Life, IDQOL) postuzyl do oceny jakosci zycia dzieci w wieku ponizej 4 lat i wypelniany byl
w badaniu przez rodzica lub opiekuna dziecka.
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5.1.7.2 Srednia zmiana w wynikach CDLQI

W grupie pacjentow przyjmujacych dupilumab srednia zmiana w wynikach kwestionariusza
CDLQl w stosunku do wartosci poczatkowych byta rowna -10,0 natomiast w grupie
otrzymujace] placebo -2,5.

W badaniu wykazano istotng statystycznie wieksza zmiane jakosci Zycia pacjenta mierzonej
kwestionariuszem CDLQI na korzysc dupilumabu w poréwnaniu z placebo (MD=-7,5 [95%CI: -
10,3; -4,8] p<0,0001).

Tab. 48, Analiza skutecznosci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (umiarkowana i cieika postac
AZS): dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS. Srednia zmiana jakoscl zycia pacjenta mierzonej
kwestionariuszem CDLQI w stosunku do wartosci poczatkowych.

Punkt koncowy Ni/Nk MD [95%C1] P

CDLA: srednia zmiana jakosci Zycia pacjenta | 47/38 7,5 [-10,3; -4,8] p=0,0001

*wa Paller 2022,

5.1.7.3 Srednia zmiana w wynikach IDQOL

W grupie pacjentow przyjmujacych dupilumab srednia zmiana w wynikach kwestionariusza
IDQOL w stosunku do wartosci poczatkowych byla rowna -10,9 natomiast w grupie
otrzymujace] placebo -2,0.

W badaniu wykazano istotng statystycznie wieksza zmiane jakosd zycia pacjenta mierzonej
kwestionariuszem |DQOL na korzysc dupilumabu w porownaniu z placebo (MD=-9,0 [95%CI: -
10,3; -4,8] p<0,0001).
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Tab. 49. Analiza skutecznosci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL {umiarkowana i ciezka postac
AZS): dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS, Srednia zmiana jakosci Zycia pacjenta mierzonej
kwestionariuszem IDQOL w stosunku do wartosci poczatkowych.

| Punkt koricowy Ni/Nk MD [95%C1] P

‘ |DQOL: srednia zmiana jakosci Zycia pacjenta | 36/41 5.0 [-11,7; -6,2] p=0, 0001

*wa Paller 2022,

5.1.8 Jakosc zycia opiekuna — DFI

Jakosc zycia opiekuna oceniono za pomocg kwestionariusza DFI, ktory wypelnial dorosly
czlonek rodziny dziecka dotknietego AZS.

W grupie pacjentow przyjmujacych dupilumab srednia zmiana jakosci zycia opiekuna
mierzonej kwestionariuszem DFl w stosunku do wartosci poczatkowych byla rowna -10,5
natomiast w grupie otrzymujacej placebo -1,7.

W badaniu wykazano istotnag statystycznie wieksza zmiane jakosci zycia opiekuna
mierzonej kwestionariuszem DF] na korzysc dupilumabu w porownaniu z placebo (MD=-7,8
[95%Cl: -9,8; -5,8] p<0,000).

Tab. 50. Analiza skutecznosci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (umiarkowana i ciezka postac
AZS): dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS. Srednia zmiana jakosci zycia opiekuna mierzonej
kwestionariuszem DF] w stosunku do wartosci poczatkowych.

| Punkt koficowy Ni/NK MD [95%C1] P

OFI: Srednia zmiana jakosci zycia opiekuna | 83/79 -7.8[-9,8; <5,8] p=0,0001

* wa Paller 2022.

5.1.9 Opuszczone dni pracy opiekuna

Srednia liczba dni roboczych opuszczonych przez opiekuna do tygodnia 16 (od poczatku
badania) wyniosta 2,5 dnia w ramieniu dupilumabu 1 5,1 w ramieniu placebo — dane te
dostepne byly tylko dla czesci chorych i nie planowano testu statystycznego dla tego punktu
koncowego, stad brak wynikow porownania.

5.1.10 Terapia ratunkowa

Podczas 16-tygodniowego okresu leczenia 16 (19%) pacjentow z grupy dupilumabu i 49 (63%)
pacjentow z grupy placebo stosowato co najmniej jeden lek dorazny / leczenie ratunkowe,
tj. istotnie statystycznie rzadziej stosowano terapie ratunkowa w ramieniu dupilumabu (OR
= 0,14 [95%Cl: 0,07; 0,29], p<0,00001, RD = -0,44 [95%Cl: -0,57; -0,30], p<0,00001, NNT sy =
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3 [95%Cl: 2; 4]). Najczescie] stosowanymi dermatologicznymi lekami ratunkowymi wedlug
klas terapeutycznych byly dermatologiczne preparaty kortykosteroidow. Kortykosteroidy
ogolnoustrojowe zastosowano jake terapie ratunkowa w zaostrzeniu AZS u 2 (2/7B; 3%)
pacjentow w grupie placebo i 1 (1/83; 1%) w grupie dupilumabu. Zadne inne leki
ogolnoustrojowe nie byly stosowane jako terapie ratunkowe w zaostrzeniu AZS.

Rys. 30. Krzywa Kaplana-Meiera czasu do pierwszego zastosowania leczenia ratunkowego lub
wycofania z badania od punktu poczatkowego do 16 tygodnia.
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Tab. 51. Analiza skuteczneosci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL: dupilumab vs placebo. Terapia

ratunkowa.

Punkt koricowy Ni/Nk | OR[95%CI] |p RD [95%CI] |p NNT
[95%CI]

Ddsetek pacjentow | B3/78 | 0,14 | <0,00001 -0.44 <0,00001 | 3 [2; 4]

stosujacych terapig [0,07; 0,29] [-0,57; -0,30]

ratunkowa

Rys. 31. Analiza skutecznosci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL: dupilumab vs placebo. Terapia

ratunkowa (OR).
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Rys. 32. Analiza skutecznosci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL: dupilumab vs placeba. Terapia
ratunkowa (RD}).
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5.1.11 Zuzycie miejscowych kortykosteroidow

W badaniu analizawano odsetek dni bez miejscowych kortykosteroidow do tyz. 16 (od
poczatku badania) oraz srednia dawke tygodniowa (w okresie 16 tyg.) miejscowych
kortykasteroidow o niskiej sile dziatania i o sredniej i wysokiej sile dzialania.

W grupie pacjentow przyjmujgcych dupilumab mediana odsetka dni bez korzystania z mGKS
wyniosta 0,21 a w grupie placebo 0,04 — réznica istotnie statystycznie na korzysc
dupilumabu (0,0015; wg www.clinicaltrialsregister.eu i https://clinicaltrials.gov).

Srednie tygodniowe dawki miejscowych kortykosteroidow o niskiej sile dziatania byly nizsze
w grupie dupilumabu niz w grupie placebo (odpowiednio 10,5 g vs 13,5 g), ale wynik nie
uzyskal istotnosci statystycznej: MD=-2,9 g [95%CI: -6,4; 0,6], p=0,10.

Srednie tycodniowe dawki miejscowych kortykosteroidéw o sredniej do duzej mocy byly
Znacznie nizsze w grupie dupilumabu niz w grupie placebo (odpowiednio 3,0 g vs 6,1g). W
badaniu wykazano istotnie statystycznie przewage dupilumabu w zakresie mniejszego
zuzycia mGKS o sredniej do duzej sile dzialania w peréwnaniu z placebo (MD=-3,1 g [95%Cl:
-6,2; -0,1], p=0,046).

Tab. 52. Analiza skutecznosci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (umiarkowana | cietka postac
AZS): dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS. Srednie dawki tygodniowe miejscowych
kortykosteroidaw,

Punkt koficowy NifNk MD [95%CI] P

Srednia dawka tygodniowa mGKS o niskiej | 83/79 2,9 [-6,4; 0,6] 0,10
sile dzialania

Srednia  dawka tygodniowa mGKS o | 83/79 -3,1 [+6,2; -D,1] 0,046
umiarkowane] i silnej sile dzialania

*wy Paller 2022

5.2 Ciezka postac AZS

Wyniki dotyczace skutecznosci dla porownania bezposredniego dupilumabu (+mGKS) z
placebo (+mGKS) na podstawie badania LIBERTY AD PRESCHOOL w subpopulacji chorych z
ciezka postacia choroby przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 53. Wyniki dotyczace skutecznosci leczenia w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (part B):
dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS - subpopulacja z ciezka postacia AZS.

Dupilumab +

Placebo + mGKS

_ poczatkowych® -, n/h (%)

L

Punkt koncowy* mGKS (n=63) (n=62) p-value*
IGA
IGA=0/1, n (%) 9/63 (14) 1162 (2) 0,0194
EASI
EASI-75, n (%) 29/63 (46) 4762 (6) <0,0001
EASI-50-, n (%) 38/63 (60) 12/62 (19) =0,0001
I (I N ||
EASI-90-, n (%) 10/63 (16) O/62(0) 0,0043
Srednia  procentowa zmiana w
stosunku do wartosci | -55,4 (5,0}, N=63 -10,3 (5,2), N=62 | <0,0001
poczatkowych**-, % (SE)
SCORAD
srednia procentowa zmiana W
stosunku do wartosci | -44,6 (3,4), I | -11.13.5), I | -0.0001
_poczatkowych™-, & (SE)
POEM
irednia zmiana w stosunku do i
wartosct poczatkowyche. % (sg) | 10+¢ ©9). I | -2.501,0), I | <0,0001
CDLOI
I | I [ |
srednia  zmiana w  stosunku  do
wartoicl poczatkowych*-- (SE) 210, I | -260.2), I | <0,0001
|DQOL
_;irE-::lnia zmiana w  stosunku  do

7y -3,11(1,3), -0,6{1,1), 0,0001
PO oAt KB Y2 = (SE) 1,3), (.1, I | -
NRS
srednia  procentowa  zmiana  w
odniesieniu do NajRorszego 1 N= _0.5% (5 4y N= "
zadrapania/swigdu w stosunku do 418433, N=83 || 0,5%:45,4)::0=62 | 0,000
wartosci poczatkowych®™ -~ % {S5E)
4-punktowa lub wieksza poprawa w
stosunku do wartosci | 27 (43), [ R 5 (8), [ N 0,0002

N
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Dupilumab + Placebo + mGKS

FUniS Rancawy’ mGKS (n=63) (n=62)

p-valus**

3-punktowa lub wieksza poprawa w
stosunku do wartosci | 29 (46), [ IEGINR & (10), | NGz <0,0001
poczatkowych® -, niN (%)

srednia zmiana jakosci snu pacienta
W stosunku do wartosci | 1.7 (0,2), | N 0,2(0,2), I | <0,0001
poczatkowych***- (5E)

grednia zmiana w odniesieniu do
bolu skory pacjenta w stosunku do | -3,4 (0,3) -0,3(0,3) <0,0001
wartosci poczathkowych®™ - (SE}

BSA

srednia zmiana odsetka BSA zajetej
przez AZS w stosunku do wartosci | -29,4 (2,9), I | -7.6 (3,0), I | <0,0001
poczatkowych™ -, % (SE)

DFI

srednia  zmiana w o stosunku do

et st~ (GE) 9.1 (0,8) 2,1(0,8) <0,0001

bd - brak danych; LSM - srednia wyznaczona metoda najmniejszych kwadratow (ang. least-squares mean); NA
nie dotycey {ang. not applicable); 50 - adchylenie standardowe (ang. standard deviation), 5E - blad standardowy
|ang. standard errar);

COLOI ocenia jakosid Zycia pacientow pediatrycznych w wieku od 4 Lat do ponite] 18 lat I0QoL u pacjentow w
wieku porize] 4 lat;

* Ocena skutecznosci po 16 tygodniach leczenia, jesti nie wskazano inaczej.

** RGznice stotne statystycznie na podstawie badania LIBERTY AD PRESCHOOL,

*** Metoda najmnfeiszych kwadratow.

* Wardd pacjentow z wyjsciowa oceng MRS 4 lub wyZsza.

tWirad pacjentow z wyjsciowa oceng NRS 3 lub wyzsza,

Fowipkszonie wyniky cznacra poprawe.

- raport EMA.

-- raport EMA | dondestenia konferencyine.

5.2.1 IGA

Skala I1GA (ane. [nvestigator Global Assessment) jest narzedziem oceny stosowanym w
badaniach klinicznych do globalnej oceny ciezkosci AZS w oparciu o 5-punktowg skale od 0
(brak zmian) do 4 (cigzka).

Odsetek pacjentow z IGA=0 lub IGA=1 (bez zmian lub prawie bez zmian) w tyg. 16. stanowil
pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL w przypadku obszaru
amerykarskiego.

W subpopulacii z ciezkim AZS (wyjsciowy wynik IGA = 4) okoto 7 razy wiecej pacjentow z
AZS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego uzyskato wynik IGA 0 lub 1 (skora bez zmian
lub prawie bez zmian) w grupie otrzymujacej dupilumab i w porownaniu z grupa otrzymujaca
placebo w 16. tygodniu. Pacjenci z wynikiem |GA=0/1 stanowili odpowiednio 14% pacjentow
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w grupie dupilumabu oraz 2% w grupie placebo. Analiza skutecznosci wykazala istotnie
statystycznie wigkszy odsetek pacjentow z IGA rownym 0 lub 1 w grupie dupilumabu w
porownaniu z placebo (OR=10,17 [95%Cl: 1,25; 82,87] p=0,03; RD=0,13 [95%Cl: 0,03; 0,22],
p=0,007; NNT1s 1 =8 [95%Cl: 5; 29]).

Roznice w leczeniu zaobserwowano juz w 4. tygodniu i utrzymywala sie przez pozostalg czesc
okresu leczenia (patrz Rys. 35).

Tab. 54, Analiza skutecznosci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (ciezka postaé AZS): dupilumab
+ mGKS vs placebo + mGKS. IGA=0/1,

Punkt keficowy | Ni/Nk | OR[95%CI] | P RD [95%C1] | p NNT

[95%CI]

IGA=0/1 63162 | 10,17 p=0,03 0,13 p=0,007 | 8(5; 29]
[1,25; 82,87] | [0,03; 0,22]

Rys. 33. Analiza skutecznosci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (ciezka postaé AZS): dupilumab
+ mGKS vs placebo + mGKS. 1GA=0/1 (OR).

Dugsifursab Placeba Ciida Ratio Odds Ratia

Study Or Subgroup Evenis Towl Evenis Total Walght WOH Figed, §5% C) M-H. Fixad, B5% C1
ISBERTY AD FREZCHDGIL ] bz 1 T2 100.0% Y007 [1.25 8387
Tistal [95% CIj 53 B2 00.0% 1097 11.25 8267 =
Totzl svents a 1
Hetaroganany Mot agplicasle A } . } |

: ) . 1
Tesl for ovetall efecl Z= 217 (P =03 L L’-E.SIZE placemo Loksmy -‘ugl?ur.’:an 2

Rys. 34. Analiza skutecznosci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (ciezka postac AZS): dupilumab
+ mGKS vs placebo + mGKS. IGA=0/1 (RD).

Dt pileimidy Placelo Risk Diffessnce Rigk Dilferance

Study ot Subprotp Events Tojal Events Total Weight MM Fhied, 855 01 M-, Fizad, 85% CI
LBERTY AD PRESOHDOL a8 0 B2 1000%  0430.0F 02n
Total (85% CI) (%] 82 A00A% 0,47 (003027 ————
Total ey nts B 1
Hetermaapeity: Mot appilizabls ll r f y + -

: o T = 2 S| 1 0s ni
Testfor pverall efect I= 270 (F = 0.007] Lopszo placens - Lapazy dupliuman
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5.2.2 EASI

Miara EASI stuzy do oceny ciezkosci i zasiegu AZS.

W badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL oceniano odsetek pacjentow osiagajgcy odpowiednio co
najmniej 50% (EASI-50), 75% (EASI-75) oraz 90% (EAS|-90) poprawg nasilenia choroby w skali
EASI w stosunku do wartosci poczatkowych.

Odsetek pacjentow z = 75% poprawa w stosunku do wartosci wyjsciowej w skali EAS| (EASI-
75) w tyg, 16. stanowil rownorzedny (do IGA=0/1) pierwszorzedowy punkt koncowy dla
krajow Unii Europejskie]

Ponadto w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL oceniano rowniez srednia procentows zmiang w
skali EASI w tyg. 16. w stosunku do wartosci poczatkowych (jeden z glownych
drugorzedowych punktow koncowych). Zakres skali wynosi 0-72, a wyzszy wynik wskazuje na
wzrost ciezkosci.
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5.2.2.1 EASI-75

W subpopulacji z ciezka postacig AZS (wyjsciowe IGA = 4) w grupie chorych leczonych
dupilumabem obserwowano istotnie statystycznie wiekszy (ponad 6-krotnie) odsetek
chorych z 75% lub wieksza poprawa nasilenia choroby w skali EASI (EASI-75) w 16 tyg. stosunku
do wartosci poczatkowych (pierwszorzedowy punkt kohcowy dla krajow Unii
Europejskiej) niz w grupie placebo (46% vs 6%) - OR=12,37 [95%CI: 4,00; 38,20], p<0,0001;
RD=0,40 [95%Cl: 0,26; 0,53], p<0,00001; NNT: g =3 [95%CI: 2; 4]. Istotng poprawe AZS w
odniesieniu do tego punkt koncowego w ramieniu dupilumabu w porownaniu z placebo
obserwowano juz od tyg. 2 i utrzymywala sie ona przez pozostalg czesc okresu leczenia Rys.

Tab. 55. Analiza skutecznodci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (ciezka postac AZS): dupilumab
+ mGKS vs placebo + mGKS. Odpowiedzi na leczenie w postaci procentowej poprawy w stosunku
do wartasci wyjsciowej w skali EASI-75.

' Punkt koricowy | Ni/Nk OR [95%CI] | p | RO [95%CI) | P | NNT
. | : | [95%C1]
EASI-75 63/62 12,37 p<0,0001 | 0,40 p<0,00001 | 3 [2; 4]
[4,00; 38,20] [0,26; 0,53]
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Rys. 37. Analiza skutecznosci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (cigizka postac AZS): dupilumab
+ mGKS vs placebo + mGKS. Odpowiedzi na leczenie w postaci procentowe] poprawy w stosunku
do wartoscl wyjscliowe] w skali EASI-75 (OR).

Dupdumab Flacebo Ddads Rabo Ddds Raho
Sluidy o Subgroup Evinls  Tolal Events Total Welght M3, Flesd, 85% 0 M-H, Flesd, 55% Cl
LiBERTY AD PREECHOOL M B2 4 52 1002% 1237|400 3830 R
Toeal 1855 CI 63 2 100.0% 1237 14,00, 38.20] -~
Total sents 39 A |
- B tieakle E } } {
|Hearngenally: Mot appiitakls .01 o 10 o0

Testion tvetali el Z= 4. 27 (P =0.0007) Lepaz placabo Lapsss dinlivrmat

Rys. 38. Analiza skutecznosd w had_a!iiu LIBERTY AD PRESCHOOL (ciezka postac AZS): dupilumab
+ mGKS vs placebo + mGKS. Odpowiedzi na leczenie w postaci procentowe] poprawy w stosunku
do wartosci wyjsclowej w skali EASI-75 (RD).

Dapélirmaly Praveda Risk Dilferenre Rink Difference
Study of Subpgroup Events  Total Evenis Tolal Woight WH, Flod, 95% C1 M-H, Fixod. 85% Cl
LBERTY A0 PRESCHOOL @ 83 A BEZ T000% 040028, 053 —--.—
Total (05% CN 3 62 1000w 040 [0.26;0,53) .
Tuital el 0% 1

Heterogenety Mot applisanla

1 § | } }
A0F OIE 2 B
Testfor peerall efecl Z= 4G4 & = i 00001 ) s i H g.28 a5

Lopcoe placehs  Lepery oup||drad

5.2.2.2 EASI-50

W subpopulacji z ciezka postacig AZS (wyjsciowe IGA = 4) w grupie chorych leczonych
dupilumabem obserwowano istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych z 50% lub
wiekszgq poprawa nasilenia choroby w skali EASI (EASI-50) w 16 tyg. stosunku do wartosci
poczatkowych niz w grupie placebo (60% vs 19%) - OR=6,33 [95%Cl: 2,83; 14,20], p<0,00001;
RD=0,41 [95%Cl: 0,25; 0,57], p<0,00001; NNT ¢ tye.=3 [95%CI: 2; 4].

Tab. 56. Analiza skutecznosci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (cigzka postac AZS): dupilumab
+ mGKS vs placebo + mGKS. Odpowledzi na leczenie w postaci procentowe]j poprawy w stosunku
do wartosci wyjsciowej w skali EASI-50,

Punkt koricowy | Ni/Nk OR[95%CI] | p RD [95%CI] | P NNT
b [95%C1)
EASI-50 63/62 6,33 | p<0,00001 | 0,41 p<0,00001 | 3[2; 4]
[2,83; 14,20] | [0.25; 0,57] |

Rys. 39, Analiza skutecznoici w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (ciezka postac AZS): dupilumab
+ mGKS vs placebo + mGKS, Odpowiedzi na leczenie w postaci procentowe]j poprawy w stosunku
do wartosci wyjsciowej w skali EASI-50 {OR).

Derjulinats Pracebo Ddils Rano Qs Ralle
Study or Subgroug Events Teial Evenis Tolsl Waeight M-H, Fixed 35% O M-H, Fixed. 55% CI
LIBERTY AT PRESCHDOL 3 B3 12 62 1000% 6332831420
Totnl [BS% €1 i) 62 1000% &II[A00, 14.20] i
Tatal mants 38 12

Heteroaeneity Mt applizsblz

1 ] i 3
Tealfof overall emact 2= & 48 & = (020G ho A : 20

Lepson plaoehs  Lepsry supllumsat
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Rys. 40, Analiza skutecznosci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (cietka postac AZS): dupilumab
+ mGKS vs placebo + mGKS. Odpowiedzi na leczenie w postaci procentowe] poprawy w stosunku
do wartoscl wyjsclowe] w skall EASI-50 (RD).

Duypiiymint Pincebo Rink Differznce Funk Differ=nces
Sluily o Subgroug Eveils Total Eventd Todal Weighl M-H. Fhoad, 95% O M H, Finsd, 85% C)
LBERTHADFPRESCHOOL 38 7K | 12 B2 100:0% Oo&1 JO2%, 0.57) = "—
Ttal (5% CI) 83 62 1000% 041 (825 0.57] —mai—
Tatal events i 12
tarogoneme Mot applisatie i = T = my
Hotaroganens Mot applledm B E 025 0 a5 o5

Tesifor overall efiect Z=515(F < 0.00007)

Lapste placeho  Lepsrydupllumat

e ™ ==

r
|
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3.2.2.4 EASI-90

W subpopulacji z ciezka postacig AZS (wyjsciows IGA = 4) w grupie cherych leczanych
dupilumabem obserwowano istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych z 90% lub
wickszg poprawa nasilenia choroby w skali EAS| (EASI-90) w 16 tyg. stosunku do wartosci
poczatkowych niz w grupie placebo (16% vs 0%) - OR=24,53 [95%CI: 1,40; 428,56], p=0,03;
RD=0,16 [95%Cl: 0,07; 0,25], p=0,0009; NNT ;s =7 [95%Cl: 4; 16].

Tab. 58. Analiza skutecznosci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (ciezka postac AZS): dupilumab
+ mGHKS vs placebo + mGKS. Odpowiedzi na leczenie w postaci procentowe] poprawy w stosunku
do wartosci wyjsciowej w skali EASI-90.

Punkt koficowy | Ni/Nk OR[95%CIT |p RD [95%CI] | P NNT
[95%C1]

| EASI-90 63/62 24,53 p=0,03 0,16 p=0,0009 | 7 [4; 16)
[1,40; 428,56) [0,07; 0,25]

Rys. 43, Analiza skutecznosci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (ciezka postac AZS): dupilumab
+ mGHKS vs placebo + mGKS, Odpowiedzi na leczenie w postaci procentowej poprawy w stosunku
do wartosci wyjsciowej w skali EASI-90 (OR).

Crupilumab Placabo Ddids Rabo Oalds Ratio
Study or Subgroup fvenis Tolsl Events Toptal Weight B0 Fieed, 85% C M-, Fimed, 55% O
LIBERTY A0 FRESCHOOL 10 B3 ] B2 1000% 453040, 42856 .—
ot (B5% CI) 83 B2 100.0% 24.53 [1.40, 428.56] —=sE——
TElstgvenla 10 1]
Hetersgenedy Mobapplicatis

= ~ ' 4
Testfor averall afack Z= 219 (P=0.03) aaa2 o L 54

poze placetd Lepess Guplduman

Rys. 44. Analiza skutecznosc w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (cigzka postac AIS): dupilumab
+ mGKS vs placebo + mGKS. Odpowiedzi na leczenie w postaci procentowej poprawy w stosunku
do wartosci wyjiciowej w skali EASI-90 (RD),

Dupbluinah Ploeba Riukl Dillerenia Riuk Giflerence
Simdy or Subgronp Evomis  Tofol Evenis [ofnl  Woigm  MGH, Fooed, 35% C M-, Fieed, 95% C)
LIBESTY AD PRESLHOOL 10 3 1] G2 1000% 0ARILUT, 1.25]
Total (G5% € w1 B2 100U0% 016 (607 125 —i——
Tatal mants: e i

Heterogereify, Mot applicahl=

Tes! for overall efecl = 3.33 (F = 0.0005 i X ; al U4

Lapsse placobo Lepszy Quollurmal

98



PuEilymab (Dumxent”) w IBCzeniu alopowesd Zapatent shory

5.2.2.5 Srednia procentowa zmiana w skali EASI

W subpopulacji z ciezky postacia AZS (wyjsciowe |GA = 4) w grupie pacjentow przyjmujacych
dupilumab, srednia procentowa zmiana nasilenia choroby w skali EASI w stosunku do wartosci
poczatkowych byla rowna -55,4%, natomiast w grupie otrzymujacej placebo -10,3%. W
badaniu wykazano istotnie statystycznie wieksza skutecznosc dupilumabu w zakresie
sredniej procentowej zmiany nasilenia choroby w skali EASI w tyg, 16, w stosunku do wartosci
poczatkowych (gtowny drugorzedowy PK) w porownaniu z placebo (MD=-451% [95%C]: -
59,2 -31,0], p<0,0001). Poprawe w skali EAS| w ramieniu dupilumabu w poréwnaniu z placebo
obserwowano juz od tyg. 1 (patrz -},

Tab. 59. Analiza skutecznoéci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (cigezka postac AZS): dupilumab
+ mGKS vs placebo + mGKS. Srednia procentowa zmiana nasilenia choroby w skali EASI w tyg. 16.
w stosunku do wartosci poczatkowych.*

Punkt koncowy Ni/Nk MD [95%CI] p

EASI: srednia zmiana procentowa w | 63/62 -45,1% [-59,2; -31,0] «<(,0001
stosunku do wartosei poczatkowych

* wg EMA raport.
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5.2.3 NRS

W badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL oceniano nasilenie swiadu, mierzone jako wynik skali NRS
(ang. Numerical Rating Scale). Oceniano srednig procentowg zmiane w tej skali po calym
okresie leczenia (16 tygodni) w stosunku do wartosci poczatkowych. Procentowa zmiana w
tygodniowe]j sredniej dziennego wyniku NRS najgorszego zadrapania/swiadu stanowila jeden
z gtownych drugorzedowych punktow koncowych. Ponadto oceniano rowniez odsetek
pacjentow, ktorzy doswiadczajg co najmniej 4-punktowej oraz 3-punktowej poprawy
nasilenia swigdu w skali NRS w stosunku do wartosci poczatkowych. Pomiar intensywnosci
swigdu przy pomocy skali NRS jest raportowany za pomoca 11-punktowej skali, gdzie wynik
rowny 0 oznacza brak swiadu, a wynik rowny 10 oznacza najwiekszy wyobrazalny swiad.
Swedzenie zostato ocenione przez rodzica/opiekuna.

Poza nasileniem swiadu w skali NRS oceniono rowniez srednie zmiany jakosci snu pacjenta i
bolu skory pacjenta. Ocena jakosci snu i innych pojec zwiazanych ze snem zostata
przeprowadzona przy uzyciu dziennika snu przez rodzica/opiekuna.

5.2.3.1 Srednia procentowa zmiana najgorszego zadrapania i §wiadu
w skali NRS

W subpopulacji z cigzka postacia AZS (wyjsciowe IGA = 4) procentowa zmiana od wartosci
poczatkowej do tygodnia 16 w tygodniowej sredniej dziennego wyniku NRS najgorszego
zadrapania/swiadu byla znacznie wigksza w grupie dupilumabu niz w grupie placebo, W
grupie pacjentow przyjmujacych dupilumab srednia procentowa zmiana nasilenia
najgorszego zadrapania | swiadu w skali NRS po 16 tygodniach leczenia w stosunku do
wartosci poczatkowych byta rowna -41,8%, natomiast w grupie otrzymujacej placebo 0,5%.
W badaniu wykazano istotnie statystycznie wiekszg skutecznosc dupilumabu w zakresie
zmniejszenia nasilenia najgorszego zadrapania i swigdu (glowny drugorzedowy PK)
mierzonego skala NRS po 16 tygodniach w porownaniu z placebo (MD=-42,3% [95%Cl: -57,2; -
27,4], p<0,0001). Poprawe najeorszego zadrapania/swigdu w skali NRS w ramieniu
dupilumabu w porownaniu z placebo obserwowano juz od tyg. 11 utrzymywala sie ona przez
pozostala czesc okresu leczenia (patrz B

100



PuEilymab (Dumxent”) w IBCzeniu alopowesd Zapatent shory

Tab. 60. Analiza skutecznosci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (ciezka postac AZS): dupilumab
+ mGKS vs placebo + mGKS. Srednia procentowa zmiana najgorszego zadrapania i swiadu w skali
NRS po 16 tygodniach leczenia w stosunku do wartosci poczatkowych,

Punkt koncowy NifNk ‘ MD [95%C1] P

NRS: drednia zmiana procentowa w | 63/62 42, 3% [-57.2; -27 4] p=0,0001

stosunku do wartesci poczatkowych

* wi EMA raport.

5.2.3.2 4-punktowa lub wieksza poprawa w skali NRS

Ocene tego punktu koncowego przeprowadzono tylko u pacjentow, ktorych wynik nasilenia
najgorszego zadrapania i swigdu w skali NRS byl wiekszy lub rowny 4 w momencie
rozpoczecia badania.

W subpopulacji z ciezka postacia AZS (wyjsciowe IGA = 4) odsetek pacjentow, u ktorych
nastapita 4-punktowa lub wieksza poprawa nasilenia najgorszego zadrapania i swiadu w skali
NRS w stosunku do wartosci poczatkowych, byl rowny 42% w grupie przyjmujacej
dupilumab oraz 8% w grupie otrzymujacej placebo.

Analiza skutecznosc w subpopulacji z ciezka postacig AZS (wyjsciowe IGA = 4) wykazala
istotna statystycznie roznice w odsetku pacjentow z 4-punktowsq lub wieksza poprawa
nasilenia najgorszego zadrapania i swiadu w skali NRS w stosunku do wartosci poczatkowych
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na korzysc dupilumabu w porownaniu z placebo (OR=8,55 [95%Cl: 3,02; 24,23], p<0,0001;
RD=0,35 [95%Cl: 0,21; 0,49], p<0,00001; NNT; e =3 [95%CI: 3; 5]).

Tab. 61. Analiza skutecznosci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (ciezka postac AZS): dupilumab
+ mGKS vs placebo + mGKS, 4-punktowa lub wieksza poprawa nasilenia najgorszego zadrapania i
swigdu w skall NRS w stosunku do wartosci poczatkowych.

Punkt koficowy NifNk | OR [95%CI] p RD [95%CI] | P NNT

| [95%CI]
NRS: 4-punktowa lub | 63/62 | B,55 p=0,0001 0,35 p=0,00001 | 3 [3; 5]
wigksza poprawa w [3,02; 24,23] [0,21; 0,49]
stosunku do wartasc
poczatkowych

Rys. 47. Analiza skutecznosci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (cieika postac AZS): dupilumab
+ mGKS vs placebo + mGKS. 4-punktowa lub wieksza poprawa nasilenia najgorszego zadrapania i
swiadu w skali NRS w stosuriku do wartosci poczatkowych (OR),

EIpifumal Facabo Odids Rao Odids Ratio
Study or Subgroup Events Toml Events Tofal Waight ML Fied, 95% ) M, Fixad, 45% O
LIBESTY AD PRESGHOOL FT | 5 BY J000%  HES AR, 2423
Total (954 Ci) () 82 o0 855[0.0%, 2493 =
Tatshewants: EH 5
i Pl | t ¢ |
Heternaenety: tint applicdhls e 01 3 i 50

Tl fr veral efact 2= 4.04 (% =0.0001) Uinazn phacaba . banary diuplkimab

Rys. 48, Analiza skutecznosci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (ciezka postac AZS): dupilumab
+ mGHKS vs placeba + mGKS. 4-punktowa lub wieksza poprawa nasilenia najgorszego zadrapania i
swiadu w skall NRS w stosunku do wartosci poczatkowych (RD).

Dupeiymah Pincebo Huak Differance Rk Differeace
Sluldy o Sjlproug Evenls  Todsl Eventd Tilal Weilghl MH. Fiyed, 85% C1 MN-H, Figgd, 85% C1
LBERT T AD PRESCHOOL 2F ] 5 B2 103:0% 0A5 021, 048] — e—
Total (B5% C1) B3 62 1000% 035021 DA e ol
Tatal vents 27 ]
Hetertgeness Mot applizatie t

0 T i 025 0

Tesifor uetatl effec) D= 4 B5.F « 0A000) Lapere placebo Lepsry dugilumab

5.2.3.3 3-punktowa lub wieksza poprawa w skali NRS

Ocene tego punktu koncowego przeprowadzono tylko u pacjentow, ktorych wynik nasilenia
najgorszego zadrapania 1 swiadu w skali NRS byl wiekszy lub rowny 3 w momencie
rozpoczecia badania.

W subpopulacji z ciezka postacia AZS (wyjsciowe IGA = 4) odsetek pacjentaw, u ktorych
nastapita 3-punktowa lub wigksza poprawa nasilenia najgorszego zadrapania { swiadu w skali
NRS w stosunku do wartosci poczatkowych, byl rowny 46% w grupie przyjmujacej
dupilumab oraz 10% w grupie otrzymujacej placebo.

Analiza skutecznosci w subpopulacji z ciezka postacig AZS (wyjsciowe IGA = 4) wykazata
istotng statystycznie roéznice w odsetku pacjentow z 3-punktowa lub wieksza poprawa
nasilenia najgorszego zadrapania 1 swigdu w skali NRS w stosunku do wartosci poczatkawych
na korzys¢ dupilumabu w poréwnaniu z placebo (OR=7,96 [95%Cl: 3,00; 21,15], p<0,0001;
RD=0,36 [95%Cl: 0,22; 0,51], p<0,00001; NNT qq.=3 [95%CI: 2; 5]).
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Tab. 62. Analiza skutecznosci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (cieizka postac AZS): dupilumab
+ mGHKS vs placebo + mGKS. 3-punktowa lub wigksza poprawa nasilenia najgorszego zadrapania i
swiadu w skall MRS w stosunku do wartosci poczatkowych.

Punkt koficowy Ni/Nk | OR[95%CI] |p RD[95%CI] P | NNT
[95%CH]

NRS: 3-punktowa lub | 63/62 | 7,96 p<0,0001 | 0,36 | p<0,00001 | 3 [2; 5]

wieksza poprawa w [2,00; 21,15] [0,22; 0,51]

stosunku do wartosci

poczatkowyeh

Rys. 49, Analiza skutecznosci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (ciezka postac AZS): dupilumab
+ mGKS vs placebo + mGKS, 3-punktowa lub wigksza poprawa nasilenia najgorszego zadrapania i
swiadu w skali MRS w stosunku do wartosci poczatkowych (RD).
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Rys. 50. Analiza skutecznoscl w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (cigtka postac AZS): dupilumab
+ mGKS vs placebo + mGKS. 3-punktowa lub wigksza poprawa nasilenia najgorszego zadrapania i
Swiadu w skall MRS w stosunku do wartosci poczatkowych (OR).
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LIBERTY Al PREBCHOOL M 8 B G2 1000% D38 022 057]
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5.2.3.4 Srednia zmiana jakosci snu pacjenta

W subpopulacji z ciezka postacig AZS (wyjsciowe |GA = 4) srednia zmiana jakosci snu pacjenta
w tyg, 16. w stosunku do wartosci poczatkowych byta wigksza w ramieniu dupilumabu w
porownaniu z ramieniem placebo — odpowiednio poprawa o 1,7 vs 0,2 pkt. (zwiekszenie
wyniku oznacza poprawe). W badaniu wykazano istotnie statystycznie wiekszq poprawe
jakosci snu pacjenta w ramieniu dupilumabu w porownaniu z placebo (MD=1,5 [ NN
. o-0.0001).

Tab. 63. Analiza skutecznosci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (cieizka postac AZS): dupilumab
+ mGKS vs placebo + mGKS. Srednia zmiana jakosci snu pacjenta w stosunku do wartosci
poczatkowych.*

Punkt koricowy Ni/NK MD [95%C1] p

NRS: srednia zmiana jakosci snu pacjenta | 63/62 1.5 TN p<0,0001

»we EmaA raport [
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5.2.3.5 Srednia zmiana bélu skéry pacjenta

W subpopulacji z ciezka postacig AZS (wyjsciowe IGA = 4) bol skory pacjenta ulegt wigkszemu
zmniejszeniu w ramieniu dupilumabu w poréwnaniu z ramieniem placebo (odpowiednio -3,4
vs -0,3). W badaniu wykazano istotnie statystycznie wieksza poprawe w odniesieniu do bolu
skory pacjenta w ramieniu dupilumabu w porawnaniu z placebo (MD=-3,1 | I N RN
p<0,0001).

Tab. 64. Analiza skutecznosci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (cigika postac AZS): dupilumab
+ mGKS vs placebo + mGKS. Srednia zmiana w odniesieniu do balu skéry pacjenta w stosunku do
wartosci poczatkowych.*

Punkt koricowy Ni/Nk MD [95%CI] P

NRS: $rednia zmiana w odniesieniu do bolu | 63/62 3. p<0,0001
skory pacjenta

+ wa EMA rapor+ [

5.2.4 SCORAD

W subpopulacii z ciezka postacig AZS (wyjsciowe IGA = 4) w grupie pacjentow przyjmujacych
dupilumab, srednia procentowa zmiana nasilenia choroby w skali SCORAD (subiektywna
ocena swiadu i bezsennosci zostala odnotowana dla kazdego objawu przez rodzica/opiekuna
lub krewnego) w tyg. 16. w stosunku do wartoscl poczatkowych byla réwna -44,6%,
natomiast w grupie otrzymujacej placebo -11,1%.

W badaniu w subpopulacil z cigzka postacia AZS (wyjsciowe IGA = 4) wykazano istotnie
statystycznie wieksza skutecznosc dupilumabu w zakresie sredniej procentowej zmiany
nasilenia choroby w skali SCORAD w tyg. 16. w stosunku do wartosci poczatkowych w

porawnaniu z placebo (MD=-33,4% | NG »-0.0001).

Tab. 65, Analiza skutecznosci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (cigzka postac AZS): dupilumab
+ mGKS vs placebo + mGHKS. Srednia procentowa zmiana nasilenia choroby w skali SCORAD w tyg.
16. w stosunku do wartosci poczatkowych.*®

Punkt koncowy Ni/Nk MD [95%C1] P ‘

stosunku do wartosci poczatkowych

SCORAD: Srediita zmiana procentowa v | TN 33,4 | <0.0001 ‘

* wa Ena rapor t |

5.2.5 POEM

W subpopulacii z ciezka postacia AZS (wyjsciowe IGA = 4) w grupie pacjentow przyjmujacych
dupilumab, srednia zmiana nasilenia choroby w skali POEM (wg rodzicow/opiekunow) w tyg.
16. w stosunku do wartosci poczatkowych byla réwna -10,6, natomiast w grupie
otrzymujacej placebo -2,5. W badaniu wykazano istotnie statystycznie wieksza
skutecznosc dupilumabu w zakresie sredniej zmiany nasilenia choroby w skali POEM w tyg.
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16. w stosunku do wartosci poczatkowych w porownaniu z placebo (MD=-8,1 [95%CI: -10,7;
-3,3], p<0,0001).

Tab. 66. Analiza skutecznosci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (ciezka postac AZS): dupilumab
+ mGKS vs placebo + mGKS, Srednia zmiana nasilenia choroby w skali POEM w tyg. 16. w stosunku
do wartosc] poczatkowych.*

Punkt korficowy Ni/Nk MD [95%CI] P

POEM: srednia zmiana w stosunku do | 63762 -8.1[=10,7; -5,5] =0,0001
wartosci poczatkowych

* wia EMA raport.

5.2.6 Powierzchnia ciata pokryta zmianami chorobowymi

W subpopulacji z cigzka postacig AZS (wyjsciowe |GA = 4) w grupie pacjentow przyjmujacych
dupilumab, srednia zmiana odsetka powierzchni ciala pokrytej zmianami chorobowymi w
tyg. 16. w stosunku do wartosci poczatkowych byla rowna -29,4, natomiast w grupie
otrzymujacej placebe -7,6. W badaniu wykazano istotnie statystycznie wieksza
skutecznosC dupilumabu w zakresie zmniejszenia powierzchni ciala pokrytej zmianami
chorobowymi w poréwnaniu z placebo (MD=-21,8 [95%Cl: -30,0; -13,6], p<0,0001).

Tab. 67. Analiza skutecznosci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (ciezka postac AZS): dupilumab
+ mGKS vs placebo + mGKS. Srednia zmiana odsetka powierzchni ciala pokrytej zmianami
chorobowymi w tyg. 16, w stosunku do wartosci poczatkowych,*

Punkt kancowy Ni/Nk MD [95%CI] ]
srednia zmiana odsetka BSA zajete] | 63/62 -21,8 [-30,0; -13.8] =0, 000
AZS  w  stosunku  do  wartosci
poczatkowych

* wi EMA raport.

5.2.7 Jakosc¢ zycia pacjenta — CDLQI i IDQOL

W badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL raportowano srednig zmiang jakosci zycia w tyg. 16. w
stosunku do wartosci poczatkowych we kwestionariuszy €DLQI i 10QoL. |G

CDLQI, tj. wskaznik jakosci zycia w dermatologii dzieciecej (ang. Children's Dermatology
Life Quality Index), stuzy do oceny jakosci zycia pacjentow pediatrycznych w wieku od 4 lat
do ponizej 18 lat. Jakosc zycia w kwestionariuszu CDLQI w badaniu byta mierzona pacjentom
z pomocq rodzica lub osoby doroslej ,,w razie potrzeby".

IDQol., tj. indeks jakosci zycia zapalenia skory niemowlat (ang. Infants’ Dermatitis Quality
of Life, IDQOL) postuzyl do oceny jakesci zycia dzieci w wieku ponizej 4 lat i wypelniany byl
w badaniu przez rodzica lub opiekuna dziecka.
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5.2.7.2 Srednia zmiana w wynikach CDLQI

W subpopulacji z ciezky postacia AZS (wyjsciowe |GA = 4) w grupie pacjentow przyjmujacych
dupilumab srednia zmiana w wynikach kwestionariusza CDLQ) w stosunku do wartosci
poczatkowych byla réwna -9,1 natomiast w grupie otrzymujacej placebo -2,6.

W badaniu w subpopulacjl z ciezka postacig AZS (wyjsciowe IGA = 4) wykazano istotng
statystycznie wiekszg zmiane jakosci Zycia pacjenta mierzonej kwestionariuszem CDLQI na
korzysc dupilumabu w porownaniu z placebo (MD=-6,6 || EGGEG@B. »-0.0001).

Tab, 69. Analiza skutecznoscl w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (clezka postad AZS): dupilumab
+ mGKS vs placebo + mGKS. Srednia zmiana jakosci zycia pacjenta mierzonej kwestionariuszem
CDLQI w stosunku do wartosci poczatkowych.*

Punkt koncowy Ni/Nk MD [95%CI] p ‘

COLQ): srednia zmiana jakosci zycia pacienta | [N "y | p<0,0001 ‘

= wa Enma. rapor [

5.2.7.3 Srednia zmiana w wynikach IDQOL

W subpopulacji z ciezka postacia AZS (wyjsciowe IGA = 4) w grupie pacjentow przyjmujacych
dupilumab srednia zmiana w wynikach kwestionariusza IDQOL w stosunku do wartosci
poczatkowych byla rowna -9,1 natomiast w grupie otrzymujacej placebo -0,6.

W badaniu w subpopulacji z ciezka postacig AZS (wyjsciowe |GA = 4) wykazano istotna
statystycznie wieksza zmiane jakosci Zycia pacjenta mierzonej kwestionariuszem |DQOL na
korzys¢ dupilumabu w poréwnaniu z placebo (MD=-8,5 || GG --0.0001).

Tab. 70. Analiza skutecznosci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (ciezka postac AZS): dupilumab
+ mGKS vs placebo + mGKS. Srednia zmiana jakosci Zycia pacjenta mierzonej kwestionariuszem
IDQOL w stosunku do wartosci poczatkowych.®

[ Punkt koficowy [ Ni/NK ‘ MD [95%C1] P ‘

‘ IDQOL: érednia zmiana jakosci zycia pacjenta | [ ‘ =] @0 | p<0,0001 ‘
* we EmA raport |

5.2.8 Jakosc¢ zycia opiekuna - DFI

Jakosc zycia opiekuna oceniono za pomocg kwestionariusza DFI, ktory wypelnial dorosty
cztonek rodziny dziecka dotknietego AZS.

W subpopulacji z clezka postacig AZS (wyjsciowe |GA = 4) w grupie pacjentow przyjmujacych
dupilumab srednia zmiana jakosci zycia opiekuna mierzonej kwestionariuszem DFI w
stosunku do wartosci poczatkowych byla rowna -9,1 natomiast w grupie otrzymujacej
placebo -2,1.
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W badaniu w subpopulacji z ciezka postacig AZS (wyjsciowe IGA = 4) wykazano istotna
statystycznie wieksza zmiane jakosci zycia opiekuna mierzonej kwestionariuszem DFI na
korzysc dupilumabu w porownaniu z placebo (MR=-7,1 | GG - -0.0001).

Tab. 71. Analiza skutecznosci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (cieika postac AZS): dupilumab
+ mGKS vs placebo + mGKS. Srednia zmiana jakoscl zycia opiekuna mierzonej kwestionariuszem

DFIl w stosunku do wartosci poczatkowych.®

Punkt koncowy

NifNk

MD [95%C1]

-]

DFl: srednia zmiana jakoscl Zycia apiekuna

7,1

p=0,0001 ‘

~ wa Ema raport |
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6 Analiza bezpieczenstwa

Analize bezpieczenstwa przeprowadzona na podstawie badania LIBERTY AD PRESCHOOL (part
B).

Okres obserwacji w badaniu wigczonym do analizy wynosit 16 tygodni.

Oceng bezpieczenstwa w badaniu LIBERTY AD PEDS przeprowadzono w populacji wszystkich
pacjentow randomizowanych, ktorzy otrzymali co najmnie] 1 dawke badanego leku. W
analizie wzieto pod uwage poszczegolne zdarzenia niepozadane (kategorie MedDRA)
raportowane przez co najmniej 3% pacjentow w dowolnym ramieniu badania.

W badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL w obu analizowanych ramionach nie odnotowano zgonow.
W analizie bezpieczenstwa oceniano nastepujace punkty koncowe:

+ zdarzenia niepozadane tacznie:
o TEAE,
TEAE prowadzace do przerwania leczenia,
ciezkie TEAE,
powazne TEAE,
TEAE uznane za zwigzane z badanym lekiem,
= TEAE specjalnego zainteresowania,
« zapalenia spojowek, zakazenia skory, zakazenia wirusem opryszczki i reakcje w
miejscu wstrzykniecia;
« poszczegolne zdarzenia niepozadane — TEAE zglaszane u 23% pacjentow.

) |:|

0o

0l

W przypadku subpopulacji chorych z ciezka postacia choroby (1GA=4) analizowano w zwigzku
z ograniczong dostepnoscig danych nastepujace punkty koncowe (dane dostepne w raporcie
EMA):

« zdarzenia niepozadane tacznie:

TEAE,

TEAE prowadzace do przerwania leczenia,

cieikie TEAE,

powazne TEAE,

TEAE uznane za zwigzane z badanym lekiem,

« poszczegolne zdarzenia niepozadane — TEAE zglaszane u 23% pacjentdw wystepujace
czesciej w ramieniu DUPI.

o

W T o T N |

6.1 Umiarkowana i ciezka postac AZS

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa dla poréwnania bezposredniego dupilumabu (+mGKS) z
placebo (+mGKS) na podstawie badania LIBERTY AD PRESCHOOL w pelnej populacji analizy
bezpieczenstwa, tj. dla chorych z umiarkowang i ciezka postacia choroby, przedstawiono
w ponizszej tabeli.
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Tab. 72. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL. (part B): dupilumab
+ mGKS vs placebo + mGKS - petna populacia badania (tj. chorzy z umiarkowana i ciezka postacia
choroby), n (%)

Pkt koo Duptlma + [ Placebo « oK
Pacjenci z 21 TEAE 53 (64) 58 (74)
Pacjenci z TEAE prowadzacymi do przerwania leczenia” | 1011 TnF
Paciencl z =1 clezkim TEAE (ang. seriuos) 0 4 (5)8
Pacjenci z =1 powaznym TEAE (ang. severe) 2(2) 10 (13)
lP:J;jeim 2 =1 TEAE uznanym za zwiazane z badanym 9 (1) 5 (6)
Pacjencl z TEAE specialnego zainteresowania 119 0
Waska grupa zapalenia spojowek| | 41(5) 0

- alergiczne zapdlenie spojdwek 11 0

- zapalenie spojowek 3(4) ]
Szeroka grupa zapalenia spojowek- 6 (7) 11
{I:::E:si:::{“skéry z wylaczeniem zakazen wirusem 10 (12) 19 (24)
Zakazenia wirusem opryszezkitt 5(6) 4(5)
Reakcje w miejscu wstrzyknieciati# 212) 21(3)
TEAE zglaszane u 23% pacjentowst

ZakaZenia | zaraienia pasoZylnicze 35 (42) 40 (57)
- zapalenie blony sluzowej nosa i gardla 71(8) 719)

- infekcja gornych drog oddechowych 516) 6 (8]

- mieczak zakazny 4 (5) 213

- zapalenie spojowek 3 (4) 0

- wirusowe zapalenie zoladka i jelit 34y 0

- liszajec 3(4) 6 (8)

- wirusowe zakazenie drog oddechowych 0 3 (4)
--gronkowcowe zakazenie skory 1] 34}
Zaburzenia skory i tkanki podskarme;j 17 (20) 28 (36)
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- atopowe zapalenie skary§s 11 {13) 25 (32)
- pokrzywka 1 4 (5)
‘Ia‘burz_enja ukladu oddechowego, klatki piersiowej | 9 (1) 15 (19)
srodpiersia

- wadnista wydzielina z nosa 415 1m

- astma 34 5 (6)

- kaszel 0 51(6)
Zaburzenia zoladka i jelit 8 (10 6 (8)

- prochnica zebow 4 (5) 0
Zaburzenia krwi i uktadu chltonnego 6(7) 719}

- limfadenopatia 34) 6 (B)
Zaburzenia ogolne 1 stany w miejscu podania 5(6) 9 (12)
-'goraczka 1{1) 71(9)

MedDRA - stownik medyczny dla czynnosci regulacyjnych (ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities),
TEAE - zdarzenia niepozadane pojawiajace sie w trakcie stesowania badanego leczenia (ang, treatment-
emergent adverse event). IN - zdarzenie/a niepozadane,

“leden pacjent z grupy otreymujace] placebo | miejscowe kortykosteroidy zostal wykluczony z analizy
bezpleczenstwa, poniewaz zostal losowo praydzielony przez pomytke | nie otrzymat badanego leku,

- Wedtug raportu EMA.

* Brak zganow w badaniu.

tPacjent przerwal leczenie z powodu rdarzenia niepozgdanego zwigzanego 2 leczenlem, jakim bylo zacstizenis
‘alopowego zapalenia shory.

tPacient przerwat leczenle 2 powodu zdarzenia niepozadanego rwiazanego z lecreniem, |akim byly koszmary
sefne spowodowane pobieraniem krwi,

§1) jednego pacjenta wystapilo jedno cigzkie zdarzenie niepozadane w postaci atopowego zapalenia skory | jedno
ciezkie zdarzenie niepoZadane w postaci zakazonego zapalenia skory; u jednego pacjenta wystapilo ciezkie
zdarzenie niepozadans w postact nadwrazliwosc); u jednego pacjenta wystapilo ciezkie zdarzenie nepozadane
bakteriemii gronkowcowe]; a jeden pacient rmat cigzkie zdarzenie niepozadane gronkowcowego zapalenia tkanki
tacznes.

1 Zapalenie powiek (powazne),

| |Waska grupa zapalenie spojowek to niestandardowe zapytanie MedDRA (podobne do standardowych zapytan
MedDRA), ktore umozliwia przészukiwanie bazy danych bezpleczenstwa w spdjny sposoh w rdinych badanfach
dia dupilumabu w celu wykrycia przypadkiw zapalenia spojowek. Waska grupa zapalenia spojowek obejmulje
nastepujace preferowane terminy MedDRA: atopowe zapalenie rogowki spajewek, zapalenie spojéwek,
alergiczne zapalenie spojowek, bakteryjne zapalenie spajowek | wirusowe zapalenie spojowek,

“*Klasyfikacja ukladow | narzadow MedDRA.
110gatny termin MedDRA,

ik



Dupsilurmah ([Dupien ™) w Bczeniu stopowego zapatenia shory

tiMedDRA wersja 23.1 klasyfikacja podstawowych uktadow | narzadow oraz preferowane terminy.
587aostrzenie atopowego Zapalenia skory.

# o tagodnym nasileniu zgodnie 2 raportem EMA.

6.1.1 Zdarzenia niepozadane tacznie

Zdarzenia niepozadane pojawiajace sig w trakcie stosowania badanego leczenia (TEAE) w
badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL wystepowaty u 64% pacjentow przyjmujacych dupilumab i
74% otrzymujacych placebo. Analiza bezpieczefistwa wykazata porownywalng czestosc
wystepowania TEAE tacznie w grupie dupilumabu i placebo (OR=0,61 [95%CI=0,31; 1,20],
p=ns; RD=-0,11 [95%C!: -0,25; 0,04], p=ns).

Zarowno w grupie dupilumabu, jak i w grupie placebo, zdarzenia niepozadane pojawiajace
sie w trakcie stosowania badanego leczenia (TEAE) prowadzace do przerwania leczenia
wystapity u jednego pacjenta (czestosc 1%). Analiza bezpieczenstwa wykazala brak istotnej
statystycznie roznicy w zakresie wystgpowania TEAE prowadzacych do przerwania leczenia
w grupie dupilumabu w poréwnaniu do placebo (OR=0,94 [95%Cl: 0,06: 15,28], p=ns; RD=-
0,001 [95%CI: -0,04; 0,03], p=ns).

Ciezkie zdarzenia niepozadane pojawiajace sie w trakcie stosowania badanego leczenia
(TEAE) w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL zaobserwowano jedynie w grupie placebo (u 4
chorych, tj. 5%). Analiza bezpieczenstwa wykazala porownywalng czestos¢ wystepowania
ciezkich TEAE lacznie w grupie dupilumabu i placebo (OR=0,10 [95%CI=0,01; 1,87], p=ns; RD=-
0,05 [95%CI: -0,10; 0,002], p=ns).

Powazne zdarzenia niepozadane pojawiajace sie w trakcie stosowania badanego leczenia
(TEAE) w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL wystepowaly u 2% pacjentow przyjmujacych
dupilumab i 13% otrzymujacych placebo. Analiza bezpieczenstwa wykazala istotnie
statystycznie mniejszy odsetek pacjentow z powaznymi TEAE w grupie dupilumabu w
porownaniu do placebo (OR=0,17 [95%Ci=0,04; 0,79], p=0,02; RD=-0,10 [95%CI: -0,19; -0,02],
p=0,01).

Zdarzenia niepozadane pojawiajace sie w trakcie stosowania badanego leczenia uznane za
zwigzane z badanym lekiem w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL wystepowaly u 11% pacjentow
przyimujacych dupilumab i 6% otrzymujacych placebo. Analiza bezpieczenstwa wykazala
porownywalng czestosc wystepowania TEAE zwiazanych z zastosowanym leczeniem lacznie
w grupie dupilumabu i placebo (OR=1,78 [95%CI=0,57; 5,55], p=ns; RD=0,04 [95%CI: -0,04;
0,13], p=ns).

Zdarzenia niepozadane pojawiajace sie w trakcie stosowania badanego leczenia specjalnego
zainteresowania wystapity u 1 chorego leczonego dupilumabem. Analiza bezpieczenstwa
wykazata porownywalng czestosc wystepowania TEAE specjalnego zainteresowania lacznie
w grupie dupilumabu i placebo (OR=2,85 [95%CI=0,11; 71,12], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,02;
0,05], p=ns).

W badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL w obu analizowanych ramionach nie odnotowano zgonow.
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Tab. 73. Analiza bezpieczenstwa w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (umiarkowana i cigika postac
AZS): dupllumab + mGKS vs placebo + mGKS. Zdarzenia niepotadane tacznie.

T

Punkt koficowy Ni/NK OR [95%CI) p RD [95%C1] p NNH [95%CI]

TEAE 83/78 0.61 _ ns -0.11 ns na
[0.31; 1,20] [-0,25; 0,04]

TEAE prowadzace do | B3/78 0,94 i -0,001 ns na

przerwania leczenia [0,06; 15,28] [-D,04; 0,03]

tiezkie TEAE (ang. 83/78 0,10 ns 0,05 0,06 | na

seriuos) [0,01; 1,87] [-0,10; 0,002]

powazne TEAE (ang. | 83/78 0,17 0,02 | -0,10 0,01 | na

severe) [0,04; 0,79] [-0,19; -0,02]

TEAE zwiazane z B3/78 1,78 ns 0.04 ns na

lekiem [0,57; 5,55] [-0,04; 0,13]

TEAE specjalnego B3/78 2,85 ns 0,0 ns na.

zainteresowania [0,11:71,12] [-0,02; 0,05]
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Rys. 53. Analiza bezpieczenstwa w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (umiarkowana i cigzka postac

AZS): dupllumab + mGKS vs placebo + mGKS. Zdarzenia niepotadane tacznie (OR).
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Rys. 54. Analiza bezpieczenstwa w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (umiarkowana i cigzka postac
AZS): dupllumab + mGKS vs placebo + mGKS. Zdarzenia niepotadane tacznie (RD).

Dupeiymah Pincebo Hisk Diffarepce Rishk Dillerence
Stuidy o1 Subgrop Events Totul Eventd Tolal Weight MH Fixed 95% M-H Faeed, 5% 0
6180 TEAE |
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* 76 wrnledu na maksymalne nasilemie/ intensywnosc.

1n5



Dupsilurmah ([Dupien ™) w Bczeniu stopowego zapatenia shory

6.1.2 Zapalenia spojowek, zakazenia skory, zakazenia
wirusem opryszczki i reakcje w miejscu wstrzykniecia

Zapalenia spojowek weg waskiej definicii (tj. obejmujacej atopowe zapalenie rogowki i
spojowek, zapaleriie spojowek, alergiczne zapalenie spojowek, bakteryjne zapalenie
spojowek 1 wirusowe zapalenie spojowek) wystapity u 4 chorych (5%) leczonych
dupilumabem. Analiza bezpieczenstwa wykazala porownywalng czestosc wystepowania
zapalenia spojowek wg waskiej definicji tacznie w grupie dupilumabu i placebo (OR=8,89
[95%CI=0,47; 167,82], p=ns; RD=0,05 [95%Cl: -0,003; 0,10], p=0,07), w tym alergicznego
zapalenia spojowek (OR=2,85 [95%CI=0,11; 71,12], p=ns; RD=0,01 [95%CI: -0,02; 0,05], p=ns)
i zapalenia spojowek (OR=6,83 [95%CI=0,35; 134,32], p=ns; RD=0,04 [95%CI: -0,01; 0,08],
p=ns).

Czestosc wystepowania zapalenia spojowek (waska grupa) byla wieksza w grupie dupilumabu
niz w grupie placebo. Wszystkie przypadki byly lagodne i zostaly wyleczone. Mediana
czasu do wystapienia zapalenia spojowek (grupa waska) wyniosta 79,0 dni (I1QR 66,0-93,0), a
mediana czasu trwania 24,5 dnia (7,0-47,5) (Paller 2022).

Zapalenia spojowek we szerokie] definicii wystapity u & chorych (7%) leczonych dupilumabem
i u 1 chorego (1%) leczonego placebo. Analiza bezpieczenstwa wykazala porownywalng
czestosC wystepowania zapalenia spojowek wg szerokiej definicji tacznie w grupie
dupilumabu 1 placebo (OR=6,00 [95%CI=0,71; 51,02], p=0,10; RD=0,06 [95%Cl: -0,002; 0,12],
p=0,06).

Zakazenia skory (z wylaczeniem zakazen wirusem opryszczki) w badaniu LIBERTY AD
PRESCHOOL wystepowaty u 12% pacjentow przyjmujacych dupilumab i 24% otrzymujacych
placebo. Analiza bezpieczenstwa wykazala istotnie statystycznie mniejszy odsetek
pacjentow z zakazeniami skory (z wylaczeniem zakazen wirusem opryszczki) w grupie
dupilumabu w poréwnaniu do placebo (OR=0,43 [95%C|=0,18; 0,98], p=0,046; RD=-0,12
[95%CI: -0,24; -0,005], p=0,04).

Zakazenia wirusem opryszczki wystapity u 5 chorych (6%) leczonych dupilumabem i u 4
chorych (5%) leczonych placebo. Analiza bezpieczenstwa wykazala porownywalng czestosc
wystepowania zakazen wirusem opryszczki w grupie dupilumabu i placebo (OR=1,19
[95%CI1=0,31; 4,59], p=ns; RD=0,01 [95%CI: -0,06; 0,08], p=ns).

Zarowno w grupie dupilumabu, jak i w grupie placebo, reakcje w miejscu wstrzykniecia
wystapily u 2 pacjentow (czestosc 2% w ramieniu dupilumabu i 3% w ramieniu placebao).
Analiza bezpieczenstwa wykazala porownywalng czestosc wystgpowania reakcji w miejscu
wstrzyknigcia w grupie dupilumabu i placebo (OR=0,94 [95%CI=0,13; 6,83], p=ns; RD=-0,002
[95%CI: -0,05; 0,05], p=ns). Reakcje w miejscu wstrzyknigcia mialy lagodne nasilenie.
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Tab. 74. Analiza bezpieczenstwa w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (umiarkowana i cigika postac
AZS): dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS. Zapalenia spojowek, zakazenia skory, zakazenia
wirusem opryszczki i reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Punkt koficowy | Ni/Nk | OR [95%CI] p RD [95%C1] p | NNH [95%CI]
Waska grupa B3/78 8,89 ns 0,05 0,07 | na
zapalenia. [0,47; 167,87) [-0,003; 0,10]

spajowek”

- alergiczne B3/78 2,85 ns 0,01 ns na
zapalenie [0,11;71,12] [-0,02; 0,05]

spojwek | | || ||

- zapalenie B3/78 6,83 ns 0,04 ns ra
spojowek [0,35; 134,32] [-0,01; 0,08] '
Szeroka grupa B3/78 6,00 0.10 0,06 0,06 | na
zapalenia [0,71; 51,02] [-0,002; 0,12]

spojowek**

Zakazenia skory | B3/78 0,43 0,046 | -0,12 0,04 | na
z wylaczeniem [0,18; 0,98] [-0.24; -0,005]

zakazen

wiruserr

opryszczki |

Zakazenia 83/78 1,19 ns a,m ns na
WITUSEM [0:31; 4,59] [-0,06; 0,08]

opryszczki

Reakcje w B3/78 0,94 ns -0,002 ns na
miejscu [0,13; 6,83] [-0,05; 0,05]
wstrzyknigecia***

* obejmuje atopowe zapalenie rogowki i spojowek, zapalenie spojowek, alergiczne zapalenie spojowek,
bakteryjne zapalenie spojowek | wirusowe zapalenie spojowek; ** wg EMA raport; *** o lagodnym nasileniu
zeodnle z raportem EMA.
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Rys. 55. Analiza bezpieczenstwa w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (umiarkowana i ciezka postac
AZS): dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS. Zapalenia spojowek, zakazenia skory, zakazenia
wirusem opryszczki | reakcje w miejscu wstrzykniecia (OR).
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Dupsilurmah ([Dupien ™) w Bczeniu stopowego zapatenia shory

Rys. 56. Analiza bezpieczenstwa w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (umiarkowana i ciezka postac
AZS): dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS. Zapalenia spojowek, zakazenia skory, zakazenia
wirusem opryszczki | reakcje w miejscu wstrzykniecia (RD).
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Tesifor ovetall effect Z=17 91 &= 0 08

6.20.5 Fakazenia skory ¢ wylacreniem rakaisl winissn oprysrcrkl

LIBERTAD PRESCHOOL 10 B3 19 70 000% <012 024000
Subiatal [G5% C1) i3 no000Yy 012 03, 000
Totzlevants 10 18

Heterngereiy Mot applicable
Tealfor pvetall efecl Z= 204 (F=0.09)

6.20.6 ZakaZenig wWinesom opryszezii

LIBEFTY AD FRESCHOOL £ &3 A 78 1000% @01 008 008 t

Subiotal (65% CI) 5 T8 Y000 DU [0, 0.0
Tolal gvents: 5 1

Hateragaonalty Mot applicatla

Testfor oyetaileffect =025 F =080

6207 Reakcie w mizlscu wstreykniscla

JJBERTY AD PRESCHOOL 3 BY: ¥ 78 1060% 000005 005]
Subintal (55% C1) m TH AN 000 00, 0LD5]
TataFevants: z 2

Heterogenemy: Notapplicabls

Testroravarail effect 2= (L0% (F= 10957

= i1 i 04 0z
Lepazy quplinman  Lepssa placato

Teat for subaroun diferences Ch=90% df= G (P=013),F=30 7%

6.1.3 Poszczegolne zdarzenia niepozadane

Analiza bezpieczenstwa wykazala brak istotnych statystycznie roZnic w wystepowaniu
poszczegolnych zdarzen niepozadanych pojawiajacych sie w trakcie stosowania badanego
leczenia (TEAE) zetaszanych u 3% pacjentow w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL.

Wyjatek stanowily zaburzenia skory i tkanki podskornej, w tym zaostrzenie atopowego
zapalenia skory, ktore wystepowaly istotnie statystycznie rzadziej w ramieniu dupilumabu
niz komparatora (odpowiednio OR=0,46 [95%Cl: 0,23; 0,93], p=0,03; RD=-0,15 [95%Cl: -0,29;
-0,02], p=0,03; MNH; 1y =na oraz OR=0,32 [95%CI: 0,15; 0,72], p=0,005; RD=-0,19 [95%CI: -
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0,31; -0,06], p=0,004; NNHy, \yo=na) oraz kaszel i goraczka, ktore wystepowaly rzadziej w
ramieniu dupilumabu niz komparatora, ale istotnosc statystyczna wykazano jedynie w
odniesieniu do parametru RD (odpowiednio OR=0,08 [95%Cl: 0,004; 1,47], p=0,09; RD=-0,06
[95%CI: -0,12; -0,01], p=0,03; NNHys 1, =na oraz OR=0,12 [95%Cl: 0,01; 1,03], p=0,53; RD=-0,08
[95%CI: -0,15; -0,01], p=0,02; NNHy 1,5, =na).

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poszczegdlnych zdarzen niepozadanych pojawiajacych sie

w trakcie stosowania badanego leczenia (TEAE) zglaszanych u =3% pacjentow na podstawie
badania LIBERTY AD PRESCHOOL przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 75. Analiza bezpieczenstwa w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (umiarkowana i ciezka postac
AZS): dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS. Poszczegdlne zdarzenia niepozadane.

Punkt koficowy | Ni/Nk OR [95551':[] ] RD [‘JEKEII p NHH [EEHEI]
Zakazenia i B3/78 0,69 ns -0,09 ns na
zarazenla [0,37;1,29] [-0,24; 0,06]
_pasozytnicze
- zapalenie 83/78 0,93 ns -0,01 ns na
blony sluzowe] [0.31; 2,80] [-0,09; 0,08]
riosa i gardla
- infekc]a 83/78 0,77 ns 0,02 ns na
gornych drog [0,23; 2,63] [-0.09; 0,06]
addechowych
- migczak B3/78 1,52 ns 0,02 ns na
zakazny [0,34: 10,81 [-0,04; 0,08]
- zapalenie Bi/78 6,83 ns 0,04 ns na
spojiwek [0,35; 134,32] [-0,01; 0,08]
- wirusowe 83/78 6,83 ns 0,04 ns na
zapalenie [0,35; 134,32] [-0,01; 0,08]
zoladka i jelit
S 83/78 0,45 s -0.04 ns na
- liszajec [0,11; 1,87] [-0,11; 0,03]
= wirusowe B3/78 0,13 ns -0,04 ns na
zakazenie drog [0,01; 2,54] [-0,09; 0,01]
| nddachﬂw_ych
- gronkowcowe | 83/78 0,13 ns -0,04 ns na
zakazenie skory [0,01; 2,54] [-0.09; 0,01]
Zaburzenia 83/78 0,46 0,03 | -0,15 0,03 |na
skary | tkanki [0,23; 0,93] [-0,29; -0,02]
podskarnej
- atopowe 83/78 0,32 0,005 | -0,19 0,004 | na
zapalenie [0,15; 0,72] [-0,31; -0,06]
skory*
. 831/78 0,23 ns -0,04 ns na
“ pokrayivka [0,02; 2,06] | [-0,09: 0,02]
Zaburzenia B3/78 0,51 ns -0,08 ns na
ukladu [0,21; 1,25] [-0,19; 0,03]
‘oddechowero,
klatki
piersiowe] i
sradpiersia
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Punkt koricowy | NifNk OR [95%CI] p RD [95%CI] p NNH [95%CI}
wodnista I B3/78 "3.99 hn5 i 0,04 _ hns ‘ na
wydzielina z [0,43; 35,67] [-0,02; 0,09]
nosa

83/78 0,55 ns -0,03 ns na
T [0,13; 2,37] [-0,10; 0,04]

. Bi/78 0,08 0,09 |-0,06 0,03 |na

- Kaszel [0,004; 1,47) [-0,12; -0,01]
Laburzenia 83/78 1,28 ns 0,02 ns na
zotadka | jelit [0,42; 3,87] [-0,07; 0,11]
- prachnica 83/78 8,89 ns 0,05 0,07 |na
zebow 0,47, 167 ,82] [-0,003; 0,10]
Zaburzenia krwi | 83/78 | 0,79 ns -0,02 ns na
i ukliadu [0,25; 2,46] [-0,10;0,07]
chlonnego
- B3/78 0,45 ns -0,04 ns na
limfadenopatia [0,11; 1,87] [-0,11; 0,03]
Zaburzenia B3/78 0,49 ns -0,06 ns na
ogolne i stany w [0,16; 1,54] [-0,14; 0,03]
miejscu
podania

83/78 0,12 0,053 | -0,08 0,02 na
"By [0,01; 1,03] [-0,15; -0,01]

* zaostrzenie atopowego zapalenia skory.
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Rys. 57. Analiza bezpieczenstwa w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (umiarkowana i cigika postac
AZS): dupllumab + mGKS vs placebo + mGKS. Poszczegbine zdarzenia niepozadane cz. 1 (OR).

Dupilurmat Flaceha Dds Rabu Ddds Ratio
Sludy o Subgroup Evants Tolal Evants Total Welght M-, Flxed. 55% 0 MH, Flaed, §5% 01
6210 Zokazenia | rnrasnia pasoryinicre
LIBEsETY sl F‘HEL—:I‘.'H_L)QL ] B3 44 8 1000% B4 (037, 124
Subzomod (F9% L1 B 8 100.0% 060 (030, 1.20]
Total evants 35 10

Hatertian ait: Mot appiicasle
Teeiro matall #Wect Z= 116 (P =0.25!

6.41.7 - Zapaienee Dlony BNRIoven] NoSE | gorHs

LIBESTY AD PRESCHESIL ToB3 TTE o 10Da%  08d (0l 280
Subtorad (05% €1 B 78 1000% 083031, 250
Tolal 2vent: T 7

Heterogenety: Notapplicabls
Testion myetali =ifecl Z= 012 (P = 0.30)

6203 . infaschE gomych draj oddecmowgch

LIBESTT A0 PRESCHIOL 7 Bz i T8 100.0% 077 L33, 360
Sublolad (B5% CH B3 78 100.0% 0,77 {023, 2.53)
Tatal eventz il 3}

Hatmagen biv: Notappicatle
Tesifol wyetall sfiec] Z= 042 (P =11.60)

B304 migerhk Zakadiy

LIBESTY A0 PREST:HOOL TR 379 1000% 1.920034,10:81)
Suldotal (B5% CIj B3 TE 1000% 1.92 034 10.81]
Totalzvents 4 ]

Huteroaanelty; Mol appiicable
Tesiforoverst] #tect 2= 074 P ={046)

B.205 - zapakinie spojdwak

LIBESTY AD PRESCHOO, | (L] 0 78 1000% GBI[035, 13437
Subiatal (5% CI) Bl T8 1000% 681005 114.37)
Total events 3 0

Huterugangly: Mol agplicable
Tegitor ovaial afect Z=1.26 (P =021

B.210 - wirnsowe rapilenie Iofgdka | 283

LIHERTY AQ PREECHOGL, a g i FHOIMO0%  BEI0E, 1348 3
Subtatal [B5% C1) (ia] A0 681 (035 13432
Total evants 3 !

Heterauengity Not a|1|1?i_rai-?ls
Tegifor varatl efact Z=1.26 (P = 0.21)

e
g

G207 -liszajee

LIBERTY AD PRESCHDOL E| a8z 5} s 100.0% 045011,1:81

Subtokal (s L1 n m 100.0% 045 [0:11, 1.47)

Total seorits 3 B

[Heteranansi: Mot applicanie

Tes! for tverall sMecl Z=1100P = 0.27)

8. 208 - wirisow zakaishie drog oddechowych

LIBERTY AD PRESCHOOL 0 az 3 T8 O100.0% 013000, 2:64]

Sublotal (B5% L1 B3 8 100.0% A3 [0.07, 2.54)

Totsbsienks o 3

Heteranenafy: Mot aanlicatls

Testfor metall sffecl Z= 1 35 (P'= 0148}

21,8 - gronkowcowe rakakenie skdry

LIBEATY 40 PRESCHONL 0 a3 374 1000%  O13[0.07, 254 i—
Subloial (55% 1) B3 FEO100.0% 013 {0.01, 2.54] o
Tatsbevenls 1] 3

Hotoraan bl SOt aeplicaze
Tesifor nueral sftect =1 35P =010

001 0.1 1o 020
1 apsay dupilutTeah LH-!:.':-E plaeabo

T

Tes)ror subatoup dmerencas CF= 874 =317 = 0380 F= E.fﬂ'ﬁ
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Rys. 58. Analiza bezpieczenstwa w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (umiarkowana i ciezka postac
AZS): dupllumab + mGKS vs placebo + mGKS. Poszczegolne zdarzenia niepozadane cz. 1 (RD).

Dupeiymat Pincebo Hisk Diffarepce Rishk Dillerence
Study o Subprowp Events Tolw Eventd Tolal Weight M-H. B, 955 0 N-H; Figed, 5% C1
f.21.1 Zohazan « Znraanin pasodyinic e i
LIBESTY Al PREGCHDDL 35 H3. 40 78 1000%  -UUG 024, 006
Subtotad {05% C1f B3 I8 Ae00% 0,09 [0.24, 0.08)

Tots EH'EII[_ﬁ 3 a0
Heterngeres ot applicatis
Tesifor myetall effect =1 18 F =024

i
—*—'—
6:21.2 - repaknt blony Shuzows| nosa i pardia N
LIEERTY A PRESCHAOL . 7 78 1000% 001 E00S, 008 —t
Subsabal (85% CI) g3 78 1000% 00 [8.08,0.08]
Totel e nts 4 T
Hetasogeneiy; Mot applizable
Testfof overel erect 2= 012 (F =000
B3 - infekoia gormych drog pddechowych

LIHERTY AD PRESCHOOL B i) [ 8 0% <002 5H0.05, 006
Sutratal (95% CI1) (k] TN OH00% 02 |-0008 0.06]

Total eyants E B
IHetarogeneity Notanplizabls
Teal! for pverailelecl Z= 042 =065

204 mibgczhk - zokadiy

LEERTY AL PRESCHODL i 83 To7E 1000%  002[0.04,008]
Subiotal (G5% CN 5] 78 1000%  0.02 [-0.04, 0.087
Tatsl swgnte 4 2

Halexigandy Mot applicable

Tesifor metad effect Z=0.78 P =045

8215 . rapaleniie spoyiweh

LIBERTY AD PREACHOOL 38 O 70 1000% 00400100 t
Subtotal (5% CI) o T8 1000% 0.04 [-0.01, 0.08] -

Tatsl ewants: 3 0

Heterngenety: ot applicdhls

Testfor pverall efact 2= 153 (F= 0012y

.21.6 - wirnsows zopalonis folgdka ek

LIBERTY AD PRESCHOOL 3 = 0 7B 1000% 0045001, 0.08) -t
Shbdotal (§5% C1) [ T OT000% UM 000, 0.08) -

Toitah g nte 3 0

Heterogaralty: Mot applizanle _
Testfor oerail sfect T=1 53 F =013

6.21.7 . Israjec

|SBERTY AD PRERCHDOL E - ) i 78 1000% 004001, 003 i
Subiotal (G5% 1) (b TA 10007 004 [091, 009

Tatal svents 3 fi

Hetgrugerarty ot applicabls
Tegifor ovaratlefect £=1 12 P =028

6218 - wirnsows rakarenie dity oddectiowych

LIBERTY AD PRESCHOAL T 1078 1000% -0.04 OO, 001 i—
Subriotal [55% C1) [1h ] T8OV 00 [-0L0A; 00T) 1
Total evants a 3

Heteroganeiny Mot applcahles
Testfor avarEil efedl Z=1 S8 F =015

621,59 - gronkoweowe Zakatonle skdry

LIBERTY A5 PRESCHONL nooosd 378 1000% 004002 0.01) i—
Siutilotal (55% C1) 8 78 1000% 004000 0.01] .
Tolal swnts E El

Haderogorety, Mot appllizatla
Tegtfar auerall afect Z=1 S8 F =014
i i i i
2 0t b a0 oz
“Lbpsy dupilumat Lepssp pladeDo

Tealfor subaroup diferencas, Chd= 12.35.. W=BF=017, Pz 378%
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Rys. 59. Analiza bezpieczenstwa w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (umiarkowana i ciezka postac
AZS): dupllumab + mGKS vs placebo + mGKS. Poszczegbine zdarzenia niepozadane cz. 2 (OR).

Dupilurmat Flaceha Dds Rabu Ddds Ratio
Study o Subgroup Evenizs  Tolnl Events Total Waight Be-H, Fixéd, 55% 0 M:H Fined, §5% O
f.22.1 Zaburzenia skory | ik podskorme)
LIBESTY A0 PRESTHOOL 17 B3 2 W O1000%  0.4%(020.0.99 t
Subtoral (i O 3 T8 100.0% 048 [023 083
Total evorts 17 4

Hatertian ait: Mot appiicasle
Teelifol taetall 2Wecl Z= 216 (P = 0.03)

6.7 - aippows Zapalenie skary

LigEsTY AD PRESTHOGL 11 23 M Te 00gw 032018 072
Sublolad (5% CI B3 78 100.0% 032015 078
Tolal gverts 11 5

Heterogenety: Notapplicabls

Tesifn oyerali =ifec] Z= 279 (P = D0O05)

GAZT . pokrrywha

LIBERTT A0 PRESCHIOL 1 3 4 T8 100.0% 0.23 {002, 208 —
Sublolad (B5% CH B3 78 100.0% 023 [0.02, 2.06) o
Tatal eventz i A

[Hatmagen biv: Notappicaile
Tesifol myetall sfecl Z=1 32 (R =019}

6274 Zaburrais uhkady oddachoveago, Ktk piarsiowe] | drodpsens

LIBESTY A0 PRESTHGOL I 6 TR OTOOO%  081[@3, 129
Sulatal (B5% CIj B3 TH 1000% .51 [0_21, 1.95]
Totalzvents ) 9 15

Hatasoganely: Holbappilakble

Testtor overatl sffact £=1.40 P =014

G225 . wadniste wydrislina & hosa

LIBEETY AT PREECHOO, 4 & N TH IONO% 390|043 3567 :t
Subdotal (B5% CI) Bl TE 1000% 380 040, I567)

Total events 4 1

Huterugangly: Mol agplicable

Teoifor ovaial afact Z=1 20 (P= 023

8.22.0 —astmn

LIBERTY AL PRESCHUGL 1 g2 & 70 1000%  063[013,237 i—_
Subtatal (B5% C1) 4] o A0 055 013, 237

Total evants 3 -5

Heteraueneitg Mot applicabls

Tegiror pvaiatl efect I= 087 (P = 042

e N v

LIBERTY AD PRESCHDOL 0 gz L s 100.0% 0.02 {020,747 .

Subtokal (s L1 n m 100.0% 0.08 [0.00, 1.47] I
Total seorits 0 5

[Heteranansi: Mot applicanie

Tes! for tverall 2Mecl Z=1 700P = 0.09)

§.22.8 Zaburzonda Eoladia | jelit

LIBERTY #0 PRESCHOOL g 83 B 72 1000%  1.38[042.387] t
Sublotal (H5% L1 B 8 100.0% 128 {042, X8T)

Totsbsienks 8 g

Heteranenafy: Mot aanlicatls
Testfor metall sfecl Z= 0.44 (P'= 0860

§.22.9 . prachnkca pebdw

LIEERTY AD FRESCHOOL 1 e a TH O100.0% 88047 16785 l
Sublatal (55% CN B3 TH 100.0% 888047, 167T.82) —
Tatal sentz 4 i}

Hotoraan bl SOt aplicae
Tesifor uerabl sffect T=1 46 (F'=114)

I I !
LRl o 10 200
L epszy dupismad Lepsau plieabo

Tes for guborouo diferences: OnF= 1283dr= 8 (P =011 F=381%
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Rys. 60. Analiza bezpieczenstwa w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (umiarkowana i ciezka postac
AZS): dupllumab + mGKS vs placebo + mGKS. Poszczegbine zdarzenia niepozadane cz. 2 (RD).

Dupeiymat Pincebo Hisk Diffarepce Rishk Dillerence
Study o Subprouy Events Tolsl Eventd Tolal Weight M-H. B, 955 0 N-H; Figed, 5% C1
f.22.1 Zoburrasin skory | tkank podgkarna)
LIBESTY AD PRESEHOOL thoH3am e 000% 015 (LY, 00T i
Subtotad {05% C1f 63 ra Aohos 005020, 002
Tolal svents 17 E:}

Heterngeneity Mot applisablz
Tesifor myetall effec] T= 220 F=0.03

6.22.7 - alopowe Tapakiniy skory

LIBERTY AT PRESCHOOL 1M B3 15 78 1000% -0F3L03,-008 —t
Subatal (354 CIj 81 78 A00.0% 048 L0.14, .0.06)
Total e nts " 25

Hatarogen ety Mol applizable
Testfor iwerg erect 2= 281 (F=0004)

6.22.3 - pokriyarks

LIBERTY AL PRESCHOAL 1 @ 478 1000% 004005 007 1._-
Sutratal (95% CI1) (k] T L% 04 008 0.02) -
Total evants 1 1

IHetarogeneity Notanplizabls
Teal for peerail elecl Z= 142 F =016

§.22.4 2aburzdniy vkindy oddechowego. klatki plrsiows) | Srodplansia

LIBERTY AD PRESCHOOL 2 &3 15 78 100,0% -00BEROTE D.OH I~
Sublolal (5% 1) [in] 74 100.0% 0008 (019, 0.03] =
Tota} sEnts = 145

Halexigandy: Mot applicable
Tesifor muerad effect Z=1 48P =034y

8225 . wodnista wydsi=lina 1 tiosa

LBERTY A0 PRESCHOAL i om 17 A0GN% 0040 07,008 —t
Subtotal (55% CI) o T8 100.0%  0.04 [-0.02,0.09)
Tatsh & nts P i

Heterngenety: ot applicdhls
Tealfor verafl efacl 2= 1 32 (F= 018

(.22.6 -astma
LIBEFTY AL PRESCHODL 7B O1000% 0030008, 0.04) 1—
Subtotal (5% C1) [N ] 78 10008  0G3 (0.0, 0.04]

Toak evante 3 5

Hetergaralty: Mot applizanls _
Tesifor puerail =fect T=081(F=043

G
o
A
o

6227 . hnspal

|JBERTY AD PREBCHOOL o83 5 78 1000% -008E013,-0001] -l—
Subiotal (5% C1) " TA 1000% 006 [012, 0.01)

Tatahsvents a
Hetarpgenaity, Kot applicablz

Teatfor owarati efiect 2= 2 15 (P =000

i

6.27.8 Faburrenis rolgika ijeit
LIBERTY AD PREBCHOOL 8 &3 GoF8 1000% 002E0O0F011] i
Sutrtodal [55% C1) L8] TH 000 002 [T 0A1)

IHeteroganeiny Mot applcahle

Total ewants g (i
Testfar avarail elfecl. I= 044 (F =065

6325 - prochnica 2eborw
LIBERTY AD PRESCHOOL 4 &3 0 7B 1030% 0.05-0.00 010)
Subilolal (T5% C1) B3 T8 W000% 005 OG0, 0.90)
TFolalsuwnts 4 ]
Haderogorety, Mot appllizatla
Testfar nuersil afect =1 B4F =007

i i 2 4
FEE TR
Lepsay upliumat ~Lepdze placebo

Teatfor eubamup diferences Che=260.31 = 8F =200 0. F= 65.5%

1245



Dupsilurmah ([Dupien ™) w Bczeniu stopowego zapatenia shory

Rys. 61. Analiza bezpieczenstwa w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (umiarkowana i cigzka postac
AZS): dupllumab + mGKS vs placebo + mGKS. Poszczegbine zdarzenia niepozadane cz. 3 (OR).

Dupeiymah
Study o4 Subgroup

Pincebo
Events Tolw Eventds Tolal Welght M-H. Foed, 955 0

Ddds Anbn

Ddlds Ratio
N-H; Figed, 5% C1

f.201 Eoburrasio kw1 okiado chionnago

LIBERTY Al PRESUHOSOL & H3
Suboral (5% L1 83
Total syents =
[HeEterngaieits Mot applisabiz

Tesifon wyetall effect T= 041 (P =06
G237 - limiladinopatia

LIBERTY D PRESCHANL i E
Sutrabal (254 CI) Bl
Tatatments 3

Hetasoganeth: Mot applizable
Testfor overgl erect 2= 110 F =017

T

614 Fahurrenin ogolee i stany w misfson podaiii

LIHERTY AD PREGCHOOL B £l
Sutnatal (95% C1) [iB]
Total evants &

[Heterogenedy: Mot anplizabls
Teol for pverail elecl Z=1 22 =025

B.235 . gorpczka

LBERTY A0 PRESCHOOL R -
Subiotal (G5% CN 5]
Tolz} svgnts |

Holerigandy: Mot applicdble
Tesifor nuerall effect F=1 83(F= 005

g

]

i
s

78
78

i
T

100.0%
160.0%

10017 %
1001

100 0 %
(L

T00,0%
LS

Tect for sebaroup diferanoes Chs= 2,31, dr= 3 [P = 051}, 7= 0%

0 PR 02S, 246]
078 [ias, 245)

DA, 157
045 [8.11, 1.873

460186, 1.54
0,44 096 1.54]

6121001, 1.0%
.12 [o.01, 1.03]

= =
= S

0,01

L L i
0 19 1o

Lepesy dupllummal Lepsse placalio

Rys. 62. Analiza bezpieczenstwa w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (umiarkowana i cieizka postac
AZS): dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS. Poszczegblne zdarzenia niepozadane cz. 3 (RD).

Chprifrimaty Planeha Risk Differsnis Rink Gifferenps

Sldy of Subgroonp Evpmis  Tofal Evanls Totsl Wiadghi  MH. Fiacod, 95% C1 M-H. Fixod. §5% C)
631 Zaburzanin krwi | dkindu chiohnegs |
LBERTY AL PREGEHOOL E &l Tooa 1000%  -002R010,000 l:
“Subtatat (U5% T B3 TR OA00ms 08 040, T

Tobal evients. g T

Heterogearnaty. Mot applicabla

Teat for oyeratll sffect Z= 041 (F= 0 0%

fi.212 - imtddenopaiia
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6.2 Ciezka posta¢ AZS

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa dla porownania bezposredniego dupilumabu (+mGKS) z
placebo (+mGKS) na podstawie badania LIBERTY AD PRESCHOOL w subpopulacji chorych z
ciezka postacig choroby przedstawiono w ponizszej tabeli,

Tab. 76. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOCL (part B): dupilumab
+ mGKS vs placebo + mGKS - subpopulacja chorych ciezka postacia choroby (IGA = 4), n {%).

Punkt kofcowy mﬂ”m"‘;;’ r{:ﬂu * mGKS
Pacjenci z =1 TEAE 42 (67) 45 (74)

Pacjenci z TEAE prowadzacym do przerwania leczenia | 1(2) 112

Pacjenci z =1 ciezkim TEAE {ang. seriuos) 0 35

Pacjenci z =1 powaznym TEAE (ang. severe) 2 {3) 701

Pacjenci z =1 TEAE uznanym za zwigzane z badanym 8 (13) 5 (8]

lekiem

TEAE zetaszane U =3% pacjentow wystepujace czesciej w ramieniu DUPI

Zakazenia | zarazenia pasoZytnicze:

- zapalenie btony sluzowej nosa i gardia 6 (10) 21(3)
- mieczak zakazny 4 (6) 2(3)
- zapalenie spojowek 3(5) 0
- wirusowe zapalenie zoladka i jelit 3(5) 0

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

- atopowe zapalenie skory 100 (16) 16 (26)

Zridlo: raport EMA {z wyjatkiem atopowego zapalenta skory wg doniesien kanferencyjnych).

6.2.1 Zdarzenia niepozadane tacznie

W subpopulacji z ciezka postacia AZS (wyjsciowe IGA = 4) zdarzenia niepozadane pojawiajace
si¢ w trakcie stosowania badanego leczenia (TEAE) w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL
wystepowaly u 67% pacjentow przyjmujacych dupilumab i 74% otrzymujacych placebo.
Analiza bezpieczenstwa wykazala porownywalng czestos¢ wystepowania TEAE lacznie w
grupie dupilumabu i placebo w subpopulacji z ciezka postacig AZS (OR=0,71 [95%CI=0,33;
1,54], p=ns; RD=-0,07 [95%CI: -0,23; 0,09], p=ns).

W subpopulacji z clezka postacia AZS (wyjsciowe IGA = 4) zarowno w grupie dupilumabu, jak
i w grupie placebo, zdarzenia niepozadane pojawiajace si¢ w trakcie stosowania badanego
leczenia (TEAE) prowadzace do przerwania leczenia wystapity u jednego pacjenta (czestosc
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1%). Analiza bezpieczenstwa wykazala brak istotnej statystycznie roznicy w zakresie
wystepowania TEAE prowadzacych do przerwania leczenia w grupie dupilumabu w
porownaniu do placebo w subpopulacji z ciezka postacig AZS (0R=0,97 [95%CI: 0,06; 15,83],
p=ns; RD=-0,001 [95%Cl: -0,04; 0,04], p=ns).

W subpopulacji z ciezka postacia AZS (wyjsciowe IGA = 4) cigzkie zdarzenia niepozadane
pojawiajace si¢ w trakcie stosowania badanego leczenia (TEAE) w badaniu LIBERTY AD
PRESCHOOL zaohserwowano jedynie w grupie placebo (u 3 chorych, tj. 5%). Analiza
bezpieczenstwa wykazata porownywalng czestosc wystepowania ciezkich TEAE lacznie w
grupie dupitlumabu i placebe w subpopulacji z ciezka postacig AZS (OR=0,13 [95%CI=0,01;
2,60], p=ns; RD=-0,05 [95%CI: -0,11; 0,01], p=ns).

W subpopulacji z cieika postacia AZS (wyjsciowe |GA = 4) powaine zdarzenia niepozadane
pojawiajace sie w trakcie stosowania badanego leczenia (TEAE) w badaniu LIBERTY AD
PRESCHOOL wystepowaly u 3% pacjentow przyjmujacych dupilumab i 11% otrzymujacych
placebo. Odsetek pacjentow z powaznymi TEAE byl nizszy w grupie dupilumabu w
porownaniu do placebo, ale wynik nie osiggnat istotnosci statystycznej w subpopulacji z
clezka postacia AZS (OR=0,25 [95%CI=0,05; 1,27], p=0,0%; RD=-0,08 [95%Cl: -0,17; 0,01],
p=0,07).

W subpopulacji z ciezka postacia AZS (wyjiciowe IGA = 4) zdarzenia niepozadane pojawiajace
sig w trakcie stosowania badanego leczenia uznane za zwigzane z badanym lekiem w badaniu
LIBERTY AD PRESCHOOL wystepowaly u 13% pacjentow przyimujacych dupilumab i 8%
otrzymujacych placebo. Analiza bezpieczenstwa wykazala porownywalna czestosc
wystepowania TEAE zwigzanych z zastesowanym leczeniem lacznie w grupie dupilumabu i
placebo w subpopulacji z cigzka postacig AZS (OR=1,63 [95%CI=0,50; 5,29], p=ns; RD=0,05
[95%CI: -0,06; 0,15], p=ns).

W badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL w obu analizowanych ramionach nie odnotowano zgonow.

Tab. 77. Analiza bezpieczenstwa w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (ciezka postac AZS):
dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS. Zdarzenia niepozgdane {acznie.*

Punkt koricowy | NifNk | OR [95%CI] p RD[95%CI] | p NNH [95%CI]

TEAE Teer |07 | ns 0,07 1 ns 1 'ha
[0,33; 1,54] | [-0,23; 0,09] |

TEAE 63/61 | 0,97 ns | -p,001 ns na

prowadzace do [0,06; 15,83] [-0,04; 0,04]

przerwania

leczenia

ciezkie TEAE 63/61 | 0,13 ns | 0,05 | nis na

(&ng. sarh_:_qg]_ - _[{LUT; 2.60] {il,lj;ﬂ_.m] -

powazne TEAE | 63/61 | 0,25 0,09 | -0,08 | 0,07 na

lang. severe) [0,05; 1,27] | [-0,17; 0,01] |

TEAE zwiazane | 63/61 1,63 ns 0,05 ns na

Z lekiem [0,50; 5,29] | [-0,06; 0,15] |

* w oparciu o raport EMA,
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Rys. &3. Analiza bezpieczenstwa w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (cigika postac AZIS)
dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS. Zdarzenia niepozadane tacznie (OR).
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Rys. 64. Analiza bezpieczenstwa w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (cigika postac AZIS)
dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS. Zdarzenia niepoiadane lacznie (RD).

Dupiiymat Pincebo Rk Differepcs Risk Difference
Sluily of Subproup Events Tolsl Events Tolad Weight MH. Fyod, 05 C) M-H; Figud, 555 C1
6.19,1 TEAE |
LIBESTY ADPRESCHOOL 1z B3, 46 61 1000% 007 023 0.0 l
Subtonal (5% C1) B3 61 100.0% 007 [-0.23 0,09
Tolal svents 1z 45

Hetertgerems ot applizatiz
Testlon pysrall effec] D= 087 F=0.35)

6.12.2 TEAE lagoains

|
LIBERTY AT PRESCHOOL M B T8 B I000% 007014, 016
Subatal (3% CIj £ 01 100.0% 002 (814,019 «L

Totel e nts al 19
Hatarogeneiy; Mok applizable
Testfof overel erect Z= 0 28 (F=0719

6153 TEAE wiminrkowens®
LIHERTY AD PRESCHOOL 15 &l 18 61 1000% -00f1 017 0715
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Total evante 12 18
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Hotoragam ity kot applicable
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* ze wzgledu na maksymalne nasilenie/ Intensywnosc.

6.2.2 Poszczegodlne zdarzenia niepozadane

W subpopulacji z cigzka postacig AZS (wyjsciowe IGA = 4) analiza bezpieczenstwa wykazala
brak istotnych statystycznie roznic w wystepowaniu poszczegolnych zdarzen niepozadanych
pojawiajacych sie w trakcie stosowania badanego leczenia (TEAE) zglaszanych u 23%
pacjentow w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL.

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poszczegolnych zdarzen niepozadanych pojawiajacych sie

w trakcie stosowania badanego leczenia (TEAE) zgltaszanych u 23% pacjentéw na podstawie
badania LIBERTY AD PRESCHOOL przedstawiono w ponizsze]j tabeli.
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Tab. 78. Analiza bezpieczenstwa w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (ciezka postac AZIS)
dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS. Poszczegolne zdarzenia niepozadane.”

Punkt koficowy | NifNk OR [95%CI) P RD [95%CH | p NNH [95%CI]
Zakazeia | ZacaEEia Gaso T tcEe:

E zapalenie ) 63/61 3n ns | 0,06 1 ns 1 na
blony sluzowej [0.60; 16,03] [-0,02; 0,15]

nosa j gardla

- migczak 63/61 2,00 ns 0,03 | ns na
zakazny [0,35; 11,34] [-0,04; 0,11]

- zapalenie 63/61 7.12 ns 0,05 | ns na
spojowek [0,36; 140,71] [-0,01; 0,11]

- wirusowe 63/61 7.12 ns 0,05 | ns na
zapalenie [0,36; 140,71) [-0,01; 0,11]

zoladka i jelit

Zaburzenia skary i tkanki podskorme]

- atopowe 63/61 0,53 [0,22; 1,28] | ns -0,10 ns na
zapalenie [-0,25; 0,04]

skory®

* zolaszane u 23% pacjentow wystepujgce czedcie] w ramieniu DUPL

LK}



Dupsilurmah ([Dupien ™) w Bczeniu stopowego zapatenia shory

Rys. 65. Analiza bezpieczenstwa w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (ciezka postac AZIS):
dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS. Poszczegolne zdarzenia niepozadane (OR).
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LEp=ry 'ltlrll.h“'l'liﬁ'l | g :ll.ﬂ:?l‘.l':‘
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Rys. 66. Analiza bezpieczenstwa w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (ciezka postac AIS):
dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS. Poszczegolne zdarzenia niepoizadane (RD).
Dupeiymat Pincebo Hisk Differepce Rishk Dillerence

Study o Subprouy Events Tolsl Eventds Tolal Welght M-H. Foed, 955 0 N-H; Figed, 5% C1
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7 Diugofalowe efekty leczenia dupilumabem

Diugofalowa skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania dupilumabu w  AZS zostata
potwierdzona w ramach otwartej przedluzonej fazie badan klinicznych (ang. open-label
extension, OLE):

e w badaniu LIBERTY AD OLE (NCT01949311), w ktorym uczestniczyli dorosli pacjenci z
umiarkowanym [ub ciezkim atopowym zapaleniem skory, bioracy udzial w
poprzednich 14 podobnych badaniach dupilumabu faz 1-3 w tym wskazaniu z ok. 550
osrodkow w 28 krajach Ameryki Polnocnej, Europy i obszaru Azji | Pacyfikuy;

« w badaniu LIBERTY AD PED-OLE (NCTD2612454/ R668-AD-1434), w ktorym
uczestniczyli pacjenci w wieku 0,5-17 lat z umiarkowanym lub ciezkim atopowym
zapaleniem skory, biorgcy udzial w poprzednich badaniach dupilumabu w tym
wskazaniu.

Badania te opisywano we wezesniejszych Zleceniach dotyczacych dupilumabu w leczeniu AZS
(dorosli Zlecenie nr 59/2020, dzieci | mtodziezy w wieku 12-17 lat Zlecenie nr 85/2021, dzieci
w wieku 6-11 lat Zlecenie nr 29/2022; AOTMIT BIP).

Ograniczenia OLE obejmowaty brak zaslepienia i grupy kontrolnej oraz mniejsze podgrupy
pacjentow w pozniejszych punktach czasowych i otrzymujacych zatwierdzony schemat
dawkowanie DUPI.

Badanie LIBERTY AD OLE dotyczace osob doroslych z AZS byle zaplanowane pierwotnie na
czas 3 lat (lub do czasu rejestracji dupilumabu w danym kraju), jednakze po zmianie w
protokole wydluzono czas trwania badania do 5 lat. Badanie otwarte LIBERTY AD OLE
wykazato, ze dupilumab w dawce 300 mg podawanej raz w tygodniu stosowany dlugofalowo
(do 4 lat) wykazuje stala wysoka skutecznosc obserwowang w wielu miarach oceny nasilenia
choraby, zmniejszajac objawy choroby i poprawiajac jakesc zycia (wyniki dla jakosci Zycia
dostepne do 3 lat. Ogolnie dupilumab stosowany diugoterminowo byt dobrze tolerowany z
malg czestoscia przerwania leczenia z powodu dzialan niepozadanych (Beck 2022, Blauvelt
2023, Thaci 2019).

Ostatnio pojawily sie rowniez wyniki dla 5-letniego okresu obserwacji osob dorostych (patrz
rozdz. 3.1.4 dotyczacy dziatan niepozadanych w Analizie Problemu Decyzyjnego w oparciu o
DUPI ChPL). W wieloosrodkowym, otwartym, przediuzonym badaniu (OLE) fazy 3 (AD-1225)
oceniario  dlugoterminowe bezpieczenstwo stosowania dupilumabu  po  podaniu
wielokrotnym, u 2677 dorostych z umiarkowanym do ciezkiego atopowym zapaleniem skory
otrzymujacych dawke 300 me raz na tydzien (99,7%), w tym 179 pacjentow, ktorzy ukonczyli
co najmniej 260 tygodni badania. W dlugoterminowym, otwartym, przediuzenym badaniu
klinicznym (OLE) dotyczacym atopowego zapalenia skory w trakcie 5 letniej obserwacji
pacjentow, czestosc wystgpowania zapalenia spojowek i zapalenia rogowki byla podobna do
czestosci obserwowanej w grupie pacjentow leczonych dupilumabem w badaniach
kontrolowanych placebo, dotyczacych atopowego zapalenia skory. Czestosc wyprysku
opryszczkowego i ciezkich zakazen oraz reakcji na lek w postaci wytwarzania ADA
utrzymywata sie na stalym poziomie w trakcie 5-letniej obserwacji pacjentow. Srednie
stgzenie eozynofilow we krwi spadio ponizej wartosci wyjsciowych do 20. tygodnia i
utrzymywato sie¢ na tym poziomie w czasie 5-letniej obserwacji. Podsumowujac,
dlugoterminawy profil bezpieczenstwa w trakcie 5-letnie] obserwacji pacjentow byl
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zasadniczo zgodny z profilem bezpieczenstwa dupilumabu obserwowanym w kontrolowanych
badaniach (DUPI ChPL).

Planowany czas badania LIBERTY AD PED-OLE dotyczace osab w wieku 0,5-17 lat wynosil 5
lat lub do czasu rejestracji dupilumabu w danym kraju.

W badaniu LIBERTY AD PED-OLE uczestniczyli m.in. pacjenci w wieku 12-17 lat, ktorzy
ukonczyli badanie LIBERTY AD ADOL (Blauvelt 2022, Blauvelt 2021, Cork 2020 — wyniki po
roku; dane nieopublikowane — wyniki po 2 latach, patrz Zlecenie nr 85/2021; ADTMIT BIP).
Zgodnie z wynikami w tej grupie chorych diugotrwate leczenie dupilumabem wykazato
akceptowalny profil bezpieczenstwa, zapewniajac jednoczesnie dodatkowe korzysci
kliniczne w przypadku kontynuowania leczenia w miare uplywu czasu i sugerujac potrzebe
kontynuowania dawkowania dupilumabu w celu utrzymania skutecznosci. Wyniki w
maksymalnym horyzoncie dwoch lat obserwacji swiadcza o stale utrzymujacym sie efekcie
terapeutycznym 1 utrzymujacej sie poprawie jakosci zycia, osiagnietych w pierwszych
tygodniach leczenia.

Dostepne sa rowniez wyniki (doniesienia konferencyjne z rocznej obserwacji) z badania
LIBERTY AD PED-OLE dla dzieci w wieku 6-11 lat, ktorzy ukonczyli badanie LIBERTY AD PEDS
(R668-AD-1652/ NCT03345914). Leczenie dupilumabem skutkowalo klinicznie znaczacym 1
diugotrwalym zmniejszeniem objawow AZS i poprawg jakosci zycia pacjentow w wieku 6-11
lat z niewlasciwie kontrolowanym ciezkim AZS w horyzoncie rocznym. Dlugoterminowy profil
bezpieczenstwa dupilumabu byl akceptowalny i zgodny z obserwowanym wczesniej w
krotkoterminowych badaniach kontrolowanych placebo (Cork 2022).

Brak jest na razie pelnotekstowych publikacji z wynikami dla miodszych chorych. tj. w
wieku 6 miesiecy - 5 lat. Odnaleziono 5 doniesieri konferencyjnych dotyczacych dzieci
w tym wieku (patrz rozdz. 14.5). Ponadto wyniki z tego badania dostepne s w raporcie
EMA - opis ponizej.

Badanie OLE u dzieci w wieku 6 miesiecy - 5 lat z umiarkowanym i cigzkim AZS

W raporcie EMA podano, ze w ramach diugofalowego (104-tye.) badania OLE {w toku) fazy Il
R668-AD-1434 wyniki dla populacji chorych w wieku =6 mies. 1 <6 lat (N=180) dotycza chorych
z badan R668-AD-1539 Part A (LIBERTY AD PRESCHOOL part A niespelniajacego kryteriow
niniejszej analizy - brak wiasciwej erupy kontrolnej) i R668-AD-1539 part B (LIBERTY AD
PRESCHOOL part B). Z czesci A badania LIBERTY AD PRESCHOOL bylo to 36 chorych a czesci
B 144 chorych - czyli az 80% chorych w badaniu OLE bylo z badania LIBERTY AD
PRESCHOOL part B.

Badanie R668-AD-1434 jest trwajacym badaniem fazy 3 OLE oceniajacym dlugoterminowe
bezpieczenstwo, skutecznosc, farmakokinetyke 1 immunogennosc powtarzanych
comiesiecznych dawek podskornych dupilumabu u dzieci | mlodziezy z AZS, ktorzy wezesniej
ukonczyli badania kliniczne dupilumabu u pacjentow z AZS.

Badanie obejmowato okres przesiewowy (od dnia -28 do dnia -1), okres leczenia trwajacy do
5 lat u pacjentow w wisku od =6 miesigcy do <6 lat oraz 12-tygodniowy okres obserwacji.

Glownym celem badania OLE byta ocena diugoterminowego bezpieczenstwa stosowania
dupilumabu u dzieci i mtodziezy z AZS. Dlugoterminowa skuteczno$¢ oceniano jako cel
drugorzedny.

Ocena skutecznoéci obejmowala EASI, IGA, SCORAD, zajeta BSA AZS, CDLQ! i IDQOL.
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Populacja pacjentow sklada sie z pacjentow pediatrycznych w wieku od =6 miesiecy do <18
lat z AZS, ktorzy brali udzial we wczesniejszym badaniu klinicznym dupilumabu w AZS.
Wiekszosc z tych pacjentow zostala wlaczona do OLE z badania LIBERTY AD PRESCHOOL part
B i otrzymala dostosowany do masy ciata schemat stalej dawki dupilumabu.

Od poprawki 4 w badaniu OLE zmieniono schemat dawkowania dla dzieci w wieku od 6
miesiecy do 6 lat z dawkowania zaleznego od masy ciata (3 mg/kg mc. raz na dobe lub &
ma/kg mc.) na stala dawke w zaleznosci od masy clata niezaleinie od wieku (od 5 ke do <15
kg: 200 mz co 4 tysodnie, od 15 kg do <30 kg: 300 me co 4 tygodnie). Podczas badania
dozwolone bylo stosowanie miejscowych lekow na AZS (w tym mGKS i miejscowych
inhibitorow Kalcyneuryny). Zalecono, aby badacze wybrall moc lekow na podstawie wieku
pacjenta, cigezkosci choroby i dotknigtego obszaru oraz aby stosowanie bylo zgodne z
lokalnymi wytycznymi.

Czas trwania leczenia indywidualnego pacjenta w badaniu OLE okreslono na podstawie daty
wiaczenia (ktora roznila sie w zaleznoscl od pacjenta) oraz daty odciecia danych dla badania
(ktora byta taka sama dla wszystkich pacjentow, tj. 31 lipca 2021 r.).

Ponizej przedstawiono wyniki z badania OLE dla 180 chorych w wieku =6 mies. i <6 lat (w
tym wigkszosc chorych to chorzy z badania LIBERTY AD PRESCHOOL part B) oraz wyniki dla
subpopulaciji chorych z ciezka postacia AZS (IGA=4, N=50). W badaniu OLE subpopulacja
chorych z ciezka postacia choroby stanowi mniejszy odsetek (28%) niz w badaniu Liberty AD
PRESCHOOL part B (76% w przypadku ramienia DUP|, 77% w przypadku calego badania),
poniewaz do badania OLE wchodzg chorzy po ukonczeniu badania Liberty AD PRESCHOOL
part B, a wigc charzy juz skutecznie leczeni dupilimumabem.

Dawkowanie

Tabela ponizej podsumowuje sekwencje leczenia dla wszystkich pacjentow wtaczonych do
OLE, poniewaz podawane schematy dawkowania roznily sie w obu czesciach A i B badania
macierzystego R668-AD-1539 z powodu roznych projektow badan i zmian w protokole.

W badaniu R668-AD-1434 zakres czasu podawania leczenia 180 wlaczonym pacjentom wahal
sie od 4 do <208 tygodni, srednia calkowita ekspozycja na leczenie wynosila 37,23 tygodnia
(SD 43,02), mediana 21,0 tysodni. Wiekszos¢ pacjentow (131/180 (72,8%) otrzymywata
dupilumab przez = 16 tygodni. Dlugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa z calkowity
skumulowang ekspozycja na leczenie wynoszacy = 52 tyeodnie sa dostepne od 27/180 (15%)
pacjentow. Dane dotyczace ekspozycji zgodnie z deklarowanym schematem dawkowania s
dostepny dla 118 (65,6%) pacjentow, 58 (32,2%) otrzymywalo dupilumab przez =16 tygodni, a
7 (3,9%) przez =52 tygodnie.

Ogotern 139/180 (77,2%) pacjentow otrzymato schemat dawkowania 200/300 mg co 4
tygodnie odpowiadajacy deklarowanemu dawkowaniu bez zmiany schematu dawkowania;
dodatkowych 23/180 pacjentow pochodzacych z badania macierzystego R668-AD-1539 czesci
A zmieniono na ustalong dawke na podstawie masy ciata, niezaleznie od wieku (200 mg co 4
tyg. dla pacjentow o masie clata od 5 do <15 kg, 300 mg co 4 tyg. 200 mg co 2 tygodnie dla
pacjentow o masie ciala od 30 do <é0 kg).
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Tab. 79. Podsumowanie rzeczywiste] sekwencji leczenia otrzymanej dla wszystkich pacjentow w
OLE — dziecl w wieku od 26 miesiecy do <6 lat {SAF).

Terapia Liczba chorych (N=180)

Dupilumab 3 me/ke QW 7
Dupilumab 3 mg/kg QW -> 200 Lub 300 mg Q4w 10
Dupilumab 6 mg/ke QW 3
Dupitumab 6 mg/kg QW -> 200 lub 300 mg Q4W 13
Dupilumab 6 me/ke QW -> 200 lub 300 mg Q4W -= 200 lub 300 mg Q2W 2
Dupilumab 200 lub 300 mg Q4w 139
Dupitumab 200 lub 300 mg Q4W -= 200 lub 300 mg Q2W -
Dupitumab 200 lub 300 mg Q2W )

QW - co tydzien {ang. bnce o week); Q2W - co 2 tygodnie (ang. every 2 weaks); 04W - co 4 tyeodnie lang, every
4 weeks); SAF - populacja oceny bezpieczenstwa (ang. safely analysis population).

Diugofalowa ocena skutecznosci

Skutecznosc dupilumabu w odniesieniu do odpowiedzi IGA i EASI oraz zmniejszania zajetej
chorobowo powierzchni ciata (BSA) potwierdzono w 2-letnim horyzoncie czasowym u dzieci
w wieku od 26 miesiecy do <6 lat z umiarkowanym | ciezkim AZS oraz w podgrupie z cigzkim
AZS - patrz tabele ponizej.

Tab. 80. Podsumowanie kluczowych parametrow skutecznosci dla cale] badanej populacii w
badaniu R668-AD-1434 (N=180) - dzieci w wieku od =6 miesiecy do <6 lat - (SAF).

Punkt konicowy Poczatek | Tydzieh = Tydzien | Tydzien | Tydzien | Tydzien
OLE 4 16 28 52 104

IGAD/, ndNT (%) FETATL) 36172 4113 12455 13130 14/ 27
12,8} (10,9) (33,0} (40,0) 43,3 161,9]

EASI-75 w odniesieniu do 53/180 GB/1T2 895123 43155 26/29 2527

poczatku badania {29,4) (57.0) (72,4) (78,2} 89,71 (92,6)

macierzystego, n/N1 (%)

EASL-50 w odniesieniu do 103/180 143/172 108/123 49755 26/29 26137

poczaltku badania (57,2 83,1 (87.8) 89,1 (89,74 (96,3)

macierzystego, /N1 (%)

EAS1-90 w odniesieniu do 267180 544172 541123 31/55 17/29 0727

poczatku badania (14,4} (31,4) (43.9) (Bé.4) {58.46) 174.1)

rmacierzystego, n/M1 (%)

Srednia procentowa zmiana 50,3 -7,0 -19.8 -8B -B6,4 41,0

wynileu EAS| w adnlesienlu do (35,68) {28,07) {23,95) (25,03) (19,78) [11,18)

poczatku badania

macierzystego (S0)

Mediana procentowe] zmiany -40.5 - 64,5 |+ -80,8 - -89, 8- -89,0 (-

wyrnitku EAS| w adniesieniu do 71,32, - 88,04, - 93,94, - 96,69, - G416, -

poczatku badania 12,29) 17.89) 55,02} 7h,47) B3,33)

macierzystego (Q1-Q3)

Srednia procentowa zmiana -26,3 -37,2 -47,8 41,8 -45,6 51,2

zajetej BSA w odniesieniu da (23,72) {23,72) (22,%91) (23,16) (20,03) (17,76)
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Punkt koricowy Poczatek | Tydzien = Tydzien | Tydzien | Tydzien | Tydzien
OLE 4 16 28 52 104

poczatku badania

macierzystego (50)

n oznacz liczbg pacjentow, ktorzy odpowiedziel; N1 cznacza liczbg pacjentow z danymi zaohserwovanymi na
danej wizycie; Q1 - kwartyl 1) Q3 - kwartyl 3.

Tab. 81. Kluczowe parametry skutecznosci u pacjentow z ciezkim AD (IGA=4 na poczatku badania,
N=5{) w badaniu R668-AD-1434 - dzieci w wieku od =6 miesiecy do <6 lat - (SAF, pacjenci z IGA=4

na poczatku badania).

Punkt koricowy Poczatek | Tydzien | Tydzien | Tydzien | Tydzien | Tydzier
OLE 4 16 28 52 104

IGA O/, n/NT (%) 0/50 0/ 48 8735 &/ 4/15 6/14

(22,9) (28,6) {26,7) (42,9)

EAS-TS w ednlesteniu do 0/50 12748 18/35 14/ 21 1315 14714

poczatku badania (25,0) (51,4) (68,71 (66,7 (100}

macierzysteno, n/N1 (%)

EASI-50 w odnissieniu do 2/50 14,0) 24/48 26/35 17421 (81,) 13/15 14/14

paczatku badania (50.0) (74,3) 186,7) (100)

rmacierzystego, n/MN1 (5]

EASI-90 w odniesieniu do 0/50 4/48 (8,3) 11/35 9/ 715 10/14

poczatku badania (3,4 (42,9) (46,7} (71,4)

macierzystegs, n/M1 (L)

$rednia procentowa zmiana -8.2 45,6 -67,8 72,8 -84,7 92,5

wyniku EAS| w odniesieniu da (21,85) {34,73) (32,21) (12.23) (18,53} (5.80)

poczatku badania

macierzystego (50)

Srednia procentowa zrmiana 6.0 -23.4 36,1 -38,6 51,7 -56,8

zajete) BSA w odniesieniu do (18,47) (27,24 (23,88) (26,76) {21,51) (15,56)

poczatku badania

macierzystego (SD)

n oznacza liczbe padjentow, ktorzy odpowledzieli; N1 oznacza liczbe pacjentow z danymi zaobsérwowanyml na

dane] wizycie.

Przerywanie leczenia

Zgodnie z protokotem przerwano stosowanie dupilumabu u pacjentow, u ktorych uzyskano
trwala remisje zdefiniowana jako osiggniecie i utrzymanie wyniku IGA 0/1 przez co najmnie]j
12 kolejnych tygodni po 40 tygodniach leczenia. U pacjentow, u ktorych uzyskano trwata
remisje, po odstawieniu dupilumabu monitorowano aktywnosc AZS. W przypadku, gdy u tych
pacjentow wystapil nawrot choroby okreslony jako wynik 1GA =22, ponowne leczenie
dupilumabem rozpoczynano w tym samym schemacie dawkowania, jaki chorzy otrzymywali
poprzednio. Ponizsza tabela zawiera dane dotyczace skutecznosci po przerwaniu leczenia.
30/180 (16,7%) pacjentow ukonczylo 52. tydzien, u 18/30 (60%) utrzymywala sie remisja, a
14 z nich ponownie rozpoczelo leczenie dupilumabem po 12 tygodniach (mediana).
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Tab. 82. Podsumowanie trwatej remisji okreslonej przez IGA U lub 1 przez 212 tygodni — dzieci w
wieku od 26 miesiecy do <6 lat (SAF).

Parametr Wartosc (N=180)
Liczba pacjentow, ktorzy ukonceyli tydzien 52 30 (16,7}
Liczba pacientdw, U ktorych utrzymala sie remisja® 18/30 (60,0)
Liczba pacientow ponownie rozpaczynajacych leczenie badanym lekiem po 14/18 (77.8)

plerwsze] utrzymane] remisji**

Czas do ponownego rozpoczecia leczenta badanym lekiem po plerwsze]
utrzymane] remisii (tyeodnie)

=n 14
- drednda (5D) 17.9 (16,50}
- mediana (Q-G3; min-max) 12,0 (12.0-12,0; 8-64)

* odsetki oszacowane na podstawie liczhy pacjentow, kiorzy ukonczyli tydzien 52.; ** odsetki oszacowane na
podstawie liczby pacjentaow, ktorzy ukonczyll tydzien 5Z. 1 mieli utrzymang remisie.

Lacznie 13/180 (7,2%) pacjentow przerwalo udzial w badaniu OLE R668-AD-1434 w momencie
odciecia danych. Glowne przyczyny przerwania byly nastepujace:

« wycofanie przez pacjentow: 10/180 (5,6%) pacjentow,
« zdarzenie niepozadane: 1/180 (0,6%) pacjentow,
s brak skutecznosci: 1/180 (0,6%) pacjentow,

s utrata z obserwacji: 1/180 (0,6%) pacjentow.

Tab. 83. Struktura i przerywanie badania OLE - dzied w wieku od =6 miesiecy do <6 lat (SAF).

Parametr N (%) (z N=180)

Liczba W‘Eﬁﬂﬂn'lﬂih do badania DEII.?IEI"IlfJ'W (chorzy z LIBERTY AD PRESCHOOL 180 (100%)

czedc) Af czescl B) - odpowlada populacii SAF {36 [20%]/ 144 [80%])

Pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie 0

Pacjenci wcigz w badaniu (ang. ongofng) 167 (92.8)

Pacjenci, ktorzy mie wkonczyli badania 1372

Zgany a

Pacjenc, ktarzy ukaonczyli = 16/24/26/52/ 784 /104/156/ 208/ 260 tydz. 122 (67.8%)/ 74 (41,1%)/ 68
(37.8%)/ 30 (16,7%)/ 30
(16, 7%/ 29 (16,1%)/ 15

i8,3%)/ 0/ 0

* 1 z powodu ZN, 0 z powodl decyzji lekarza, 10 wycofanie przez pacjenta, 1 brak skutecznosci, 1 utrata z
obserwac]i.

Diugofalowa ocena bezpieczenstwa

Lacznie u 109/180 (60,6%) pacjentow wystapil co najmniej 1 TEAE podczas badania (patrz
tabela ponizej) z czestoscig wystepowania skorygowana o ekspozycje (ang. exposure-
adjusted incidence rate, EAIR) wynoszaca 228,66 na 100 pacjentolat (nP/100PY) (patrz tabela
ponizej). Wigkszosc zdarzen miata nasilenie tagodne do umiarkowanego, ktore badacz uznat
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za niezwigzane z badanym lekiem i zdarzema te ustapily z czasem. Jeden pacjent na stale
odstawil badany lek z powodu TEAE (pokrzywka). U 2 (2/180; 1,1%) pacjentow wystapil SAE
podczas badania (reakcja anafilaktyczna i mykoplazmowe zapalenie pluc). Zaden z SAE nie
zostal uznany za zwiazany z dupilumabem i zaden pacjent nie odstawil na stale badanego
leku z powodu SAE. W badaniu OLE R668-AD-1434 u 3 pacjentaw (3/180; 1,7%) wystapily TEAE
sklasyfikowane jako ciezkie: zapalenie powiek (1 zdarzenie), reakcja anafilaktyczna (1
zdarzenie) i pokrzywka (1 zdarzenie). Wszystkie zdarzenia ustapily w ramach leczenia
podtrzymujacego. Majczestszymi TEAE byly: zapalenie nosogardta (12,8%), zakazenie
gornych drog oddechowych (11,7%), goraczka (11,7%), kaszel (8,3%), pokrzywka (7,2%),
atopowe zapalenie skory (6,7%) i wodnista wydzielina z nosa (6,1%).

Tab, 84. TEAE w badaniu OLE — dzieci w wieku od 26 miesiecy do <6 lat (SAF).

Parametr Wartosc (N=180)
[ Liczha pacientdw z jakimkolwiek TEAE, n (%) | 109 (A0,4)
Liczba pacientdw z TEAE zwigzanym z lekiem, n (%) 15 (8,3)
Liczba pacjentow z TEAE prowadzacymi do trewalego przerwania 110,6)
przyjmowania badanego leku, n (%)
Liczba pacjentdw z TEAE lagodnymi/ I.Jr!'l1'a|rlm».--rau_|!'u_.|'rr'|I;r ciezkimi 50 (27,8/ 56 (31,3)/ 3 (1,7)
Liczha pacientdw z TEAE prowadzacym do zgonu, n (%) 0
Liczba pacientow z jakimkolwiek clezkim TEAE, n (%) 2911
! Liczba pacjentow z cigzkim TEAE zwiazanym = lekiem, n (%) ]
Liczba pacientdw z ciezkimi TEAE prowadzacymi do trwalego przerwania 0

przvimowania badanego leku, n (%)

SAE - ciezkie IN (ang. serfous adverse event).

W podgrupie chorych z cigzkim AZS 33/50 (66,0%) miato w badaniu co najmniej 1 TEAE, patrz
tabela ponizej, a u 10% pacjentow TEAE uznano za zwigzane z lekiem. Nie zgtoszono Zadnego
ciezkiego TEAE. Najczestszymi TEAE byly: zakazenie gornych droe oddechowych (22,0%),
zapalenie nosogardta (12,0%), goraczka (16,0%), kaszel (12,0%) , pokrzywka (12,0%) 1 astma
(10,0%).

Tab. 85. TEAE w badaniu OLE w podgrupie chorych z ciezka postacig AZS — dzieci w wieku od 26
miesiecy do <6 lat.

Parametr Wartosc (N=50)
Liczba pacjentow z jakimkolwiek TEAE, n (%) 33 (66,0)

Liczba pacjentaw z TEAE swinzanym z lekiem, n (%) 5 (10,0}

Liczba pacjentdw z TEAE prawadzacymi do trwalego przerwania 0
przyimowania badanego leku, n (%)

Liczba pacjentow z TEAE {agodnymi/ umiarkowanymi 10 (20,0)/ 23 (46,0)
Liczha pacjentaw z TEAE pr-:;-;diqc-,lm do zgonu, n (&) - _t}_ — |
Liczba pacientdw z jakimbkolwiek ciezkim TEAE, n (%) 0

Liczba pacientow z cigzkim TEAE zwiazanym z lekiem, n (%) 0
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Parametr Wartosé (N=50)

Liczba pacjentow z cigzkimi TEAE prowadzacymi do trwalego przerwania 1]
przyimowania badanego leku, n (4)

Nagle zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. Treatment-Emergent Treatment-
Related Adverse Events, TETRAE):

W badaniu OLE R668-AD-1434 lacznie u 15 (15/180: 8,3%) pacjentow wystapilo TEAE, ktore
badacz uznal za zwigzane z badanym lekiem. Najczestszymi powiazanymi TEAE byly:
zapalenie spojowek, ktore zgtoszono u 3 pacjentow oraz zapalenie powiek, alergiczne
zapalenie spojowek i pokrzywka, ktore zgloszono u 2 pacjentow. Wszystkie inne TEAE
uwazane za zwiazane z badanym lekiem wystapity u nie wiecej niz 1 pacjenta.

Nie bylo zgonow w programie AZS u pacjentow w wieku od =6 miesiecy do <6 lat.

Ciezkie zdarzema niepozadane pojawiajace sie w trakcie stosowania badanego leczenia
(ang. treatment-emergent serious adverse events, TESAE):

W badaniu R668-AD-1434 u 2 pacjentow (2/180; 1,1%) wystapil SAE (reakcja anafilaktyczna i
mykoplazmowe zapalenie pluc). Zaden ze zgloszonych SAE nie prowadzit do trwalego
przerwania leczenia i zadnego nie uznano za zwigzany ze stosowaniem dupilumabu. Oba SAE
ustapily w miare leczenia.

Ponadto nie zgloszono SAE u pacjentow z ciezkim AZS.

Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (ang. Adverse Events of Special
Interest, AESI):

Nastepujace AE zostaly wstgpnie zdefiniowane jako AESI w protokole:
 reakcje anafilaktyczne,
« ogdlnoustrojowe reakcje nadwrazliwosci,
» zakaZenia robaczycami,
s kazdy rodzaj zapalenia spojowek lub zapalenia powiek (ciezkie lub powazne),
« zapalenie rogowki,
¢ klinicznie objawowa eozynofilia.

U 3 pacjentow (1,7%) zgloszono 3 AESI. Powazna, ciezka reakcja anafilaktyczna w wyniku
alergii pokarmowej, ktora uznano za niezwigzang z dupilumabem, jedno ciezkie zapalenie
powiek zwigzane z dupilumabem, a nastepnie zapalenie powiek i spojowek (w toku) oraz
niezwiazane umiarkowane zapalenie rogowki. Zaden z AESI nie doprowadzil do odstawienia
dupilumabu. Wszystkie zdarzenia ustapily z czasem wraz z leczeniem.

Zdarzenia niepozadane prowadzace do trwatego odstawienia badanego leku:

U jednego pacjenta wystapito jedno nieciezkie, powazne i zwigzane z dupilumabem TEAE -
pokrzywka, ktory doprowadzita do trwalego przerwania lub odstawienia badanego leku.

Podsumowanie oceny bezpieczenstwa:
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W badaniu R668-AD-1434 u 60,6% wystapit co najmniej jeden TEAE, TEAE zwiazane z lekiem
wystepowaty stosunkowo rzadko, a powazne i cigzkie TEAE wystepowaly bardzo rzadko.
‘Wyniki w podgrupie z ciezkim AZS byly porownywalne, pacjenci mieli mniej tagodnych, a
wiecej umiarkowanych zdarzen, jednak bez ciezkich zdarzen. Wiekszosc z nich zetoszono w
kategorii klas uktadow i narzadow (ang. system organ class, SOC) zakazenia i zarazenia
pasozytnicze, w ktorych dominowaly infekcje drog oddechowych. 6,7% uczestnikow miato
atopowe zapalenie skory podczas badania, jednak czestosc ta zmniejszyla sie z czasem w
porownaniu z czescia B, biorac rowniez pod uwage fakt, ze 75 pacjentow otrzymato placebo
w badaniu macierzystym, co spowodowalo pozniejszy poczatek leczenia. Kilku pacjentow
zglosilo zdarzenia zwigzane z nadwrazliwosicia, ktore miaty niepowiklany charakter. Ogolnie
rzecz biorac, czestosc wystepowania byla podobna w przypadku SOC z badan macierzystych
i badania OLE. W podgrupie z ciezkim AZS u pacjentow wystapilo nieco wigcej zdarzen,
zwlaszcza zakazen | zarazen pasozytniczych, jednak czestosc wystepowania w ramach
roznych SOC byla porownywalna. Zgloszono trzy SAE, zatem czestoSc cigzkich TEAE byla
niska, Obserwowane zapalenie brzegow powiek i pokrzywke uznano za zwigzane 2
dupilumabem, co spowodowalo odstawienie badanego leku. Zapalenie powiek jest znanym
niezbyt czestym zaburzeniem oka zwiazanym z leczeniem dupilumabem i jako takie zostalo
wymienione w punkcie 4.8 ChPL. Wszystkie trzy zdarzenia zostaly rozwiazane w czasie.
Najczescie) zglaszanymi zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem byly choroby
oczu, takie jak zapalenie spojowek | powiek oraz pokrzywka, jednak czestosc ich
wystepowania byta bardzo niska. Czestotliwosc SAE byta bardzo niska; Podczas badania OLE
wystapity 2 SAE reakcja anafilaktyczna i zapalenie pluc, ktére uznano za niepowiazane i nie
doprowadzily do odstawienia badanego leku, W gtownym i otwartym badaniu przedluzonym
nie zgloszono zadnych zgonow.
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8 Analiza efektywnosci praktycznej

W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych w warunkach
rzeczywiste] praktyki klinicznei, w ktorych oceniano stosowanie dupilumabu (w dawkowaniu
zgodnym z Charakterystyka Produktu Leczniczego, niezaleznie od stosowania z BSC) w
leczeniu atopowego zapalenia skory w analizowanej populacji chorych (niezaleznie od
obecnosci czy rodzaju komparatora) u dzieci w wieku & miesiecy - 5 lat z cigzkim atopowym
zapaleniem skory (dopuszczono rowniez badania dotyczace chorych w tym wieku z
umiarkowanym lub ciezkim AZS).

Przeglad dowodow naukowych przeprowadzono w bazach MEDLINE, EMBASE, the Cochrane
Library 1 Centre for Reviews and Dissemination z datg odciecia 13.09.2023 r, (patrz rozdz.
3.3).

W bazach tych nie odnaleziono publikacji oceniajacych efektywnosc praktyczng leczenia
dupilumabem w populacji pacjentow w wieku 6 miesiecy - 5 lat, spetniajacych kryteria
wlaczenia do przegladu.

Diagram wg QUOROM/PRISMA, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan
dotyczacych efektywnosci praktycznej przedstawiono w rozdz. 4.2.

Liste publikacji wlaczonych do opracowania przedstawiono w aneksie 14.4,

Liste publikacji wykluczonych z opracowania przedstawiono w aneksie 14.5.
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9 Informacje dotyczace bezpieczenstwa
skierowane do osob wykonujacych zawody
medyczne

Informacji dotyczacych bezpieczenstwa dupilumabu skierowanych do osob wykonujacych
zawody medyczne poszukiwano na stronie internetowej Urzedu do spraw Rejestracji
Produktow Leczniczych i Biobojczych (URPL), Europejskiej Agenciji Lekow (ang. European
Medicines Agency, EMA) oraz Agencji Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration,
FDA) — dostep 14.09.2023 .

9.1 Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Nie zidentyfikowano raportow i komunikatow dotyczacych dzialan niepozadanych po
stosowaniu dupilumabu nadestanych do Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobgjczych (URPL) w ramach spontanicznego monitorowania
bezpieczenstwa — dostep 14.09.2023 r.

9.2 Europejska Agencja Lekow

Na stronie intermetowe] Europejskiej Agencji Lekow nie odnaleziono komunikatow
dotyczacych bezpieczenstwa dla dupilumabu (EMA) — dostep 14.09.2023 .

9.3 Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

Na stronie oswiadczen Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw nie odnaleziono
aktualnych komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa dla dupilumabu’ (FDA safety) —
dostep 14.09.2023 1.

9.4 Profil zgloszen podejrzewanych dziatan
niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u osob stosujacych dupilumab odnalezione w bazie European database of suspected adverse
drug reaction report (EudraVigilance) prowadzonej przez EMA - dostep 14.09.2023 1.

' Odnaleziono jedynie archiwalne sygnaly na temat bezpieczenstwa dupilumabu w odniesieniu do
wystepowania u chorych tuszczyey, tysienia | obrzeku naczynioruchowego (z czego FDA zdecydowata
sie na dodanie do ChPL tego ostatniego).
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Tab. B6. EMA - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepoZzadanych u osob stosujacych

dupilumab.
Rodzaj zdarzenta Liczba wystapieri | Liczba wystapleri | Lacznie
zgloszona przez zgloszona przez
osoby wykonujace | osoby nie
zawody medyczne | wykonujace zawody
medyczne
Zaburzenia krwi | ukladu Umfatycznegy 795 65 Ba0
@urz&nia serca 809 222 1 D]‘I_
_Wady_wrudzﬂr!e: redzinne | genetyczne 70 13 83
Zaburzenia ucha i blednika 177 | 59 236
Zaburzenia endokrynologiczne 118 29 147
Zaburzenia oka 2413 752 3165
gg};yn;ema ;oladknwg jelitowe 1 5!? -445? 1984
hﬂgulne zaburzenia i reakcl_ie w migjscu 5 464 1567 7031 |
podania
Zaburzenia watroby 128 26 154
Zaburzenia ukladu immunologicznego 858 205 | 1063 |
Zakazenia i zarazenia pasozyinicze 4 812 1 460 6 282
Zranienia, zatrucia 1  powiklania 4 479 1398 5 B77
2wiazane 2 procedurami
Nieprawidtowe wyniki badan 1519 408 1927
Zaburzenia metabolizmu | odzywiania 439 143 582
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe | 2013 522 | 2535
tkanki lacznej
Choreoby howoltworowe 969 236 1205
Zaburzenia ukladu nerwowego 2 451 73 3182 |
Ela_za, pedog | ukres okoloporadowy 114 59 ] 14_3
Prablemy zwiazane z produktem 95 23 118
Zaburzenia psychiczne 933 32| 1245
Zaburzenia nerek { ukladu moczowego 437 140 577
Zaburzenia ukladu rozrodczego | piersi 154 51 205
‘Zaburzenia  oddechowe,  klatki 2 587 654 | 3241
piersiowe] 1 srodpiersia
| Zaburzenia skory i tkanki podskornej 4 374 1284 5 658 |
Sytuacje spoleczne 538 101 639
Zabiegi chirurgiczne | medyczne 2033 686 2719
Zaburzenia naczymowe 794 221 1016
Lacznie 18 833 | 5007 | 23840

Iradio; EMA European Database of ADR; dostep 14.09.2023 r.

W ponizszej tabeli przedstawiono zgloszenia o podejrzewanych dzialaniach niepozadanych
u osob stosujacych dupilumab odnalezione w bazie VigiAccess™ (WHO-UMC) prowadzonej

przez WHO Uppsala Monitoring Center - dostep 14.09.2023 r.

145



Dupsilurmah ([Dupien ™) w Bczeniu stopowego zapatenia shory

Tab. 87. WHO Uppsala Monitoring Center - zgloszenia o podejrzewanych dzialaniach
niepozadanych u osob stosujacych dupilumab,

Rodzaj zdarzenia Zgloszona liczba potencjalnych
efektow ubocznych
Zaburzenia krwi i ukladu limfatycznego 14712
Zaburzenia serca 1 441
Wady wrodzone, rodzinne i genelyczne 120
Zaburzenia ucha i blednika 996
Zaburzenia endokrynologiczne 196
Zaburzenia oka 24 D&Y
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe 8933
Dgolne zaburzenia | reakcje w miejscu podania 64 971
Zaburzenia watraby 287
Zaburzenia ukladu immunologicznego 3867
Iakaim‘lja i zaraZenia pasozytnicze 24 200
Zranienia, zatrucia | powiklania zwigzane z procedurami | 62 547
Nieprawidtowe wyniki badan 6 854
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1475
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe {1 tkanki lacznej 12 545
Choroby howotworowe 1465
Eaburzeninicladu NErWOWEZO 116:32
Cigza, poltog i okres okeloporodowy 193
Problemy zwiazane z produktem 1560
Zaburzenia psychiczne 59943
Zaburzenia nerek  ukiadu moczowego 871
Zaburzenia ukladu rozrodezego i piersi 840
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowe] 1 srodpiersia 14 468
Zaburzenia skory i tkanki podskarmej 58 810
Sytuacje spoleczne 2487
Zabiegi chirurgiczne | medyczne 5521
Zaburzenia naczynmowe 2275
Lacznie 180 864

Zridlo: WHO Uppsala Monitoring Center; dostep 14.09.2023 .
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10 Ograniczenia

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania dupilumabu
(Dupixent™) przyjmowanego w skojarzeniu z miejscowymi kartykaosteroidami i emolientami
w leczeniu ciezkiego atopowego zapalenia skory u dzieci w wieku 6 miesigcy - 5 lat,
spelniajacych kryteria kwalifikacyjne do programu lekowego.

Z uwagi na brak refundowanych terapii systemowych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu
(dotyczy populacii dzieci w wieku 6 miesiecy - 5 lat), ktore dupilumab mogtby zastapic w
praktyce klinicznej we wnioskowane] populacji uznano, ze odpowiednim komparatorem dla
dupilumabu bedzie najlepsze leczenie podtrzymujace (BSC, kontynuacja dotychczasowego
leczenia miejscowego w postaci emalientow oraz miejscowych kortykosteroidow).

Nalezy zauwazyc, ze dupilumab w rzeczywistosci nie bedzie zastepowal BSC, poniewaz
dupilumab jest terapig typu add-on, tj. dodawang do BSC. Dla zachowania najwyiszej
wiarygodnosci wynikow, badanie kliniczne przeprowadzono z zaslepieniem badanej proby,
co wymusza uwzglednienie formalnego komparatora tj. placebo i taki zostal przyjety w
raporcie HTA. Opis komparatora, PLA+BSC lub BSC, nie wptywa na fakt braku technologii
opcjonalnej.

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w ktorych oceniono skutecznosc
i bezpieczenstwo dupilumabu w potgczeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym
(emolientami i/lub miejscowymi sterydami) u dzieci w wieku & miesiecy - 5 lat z ciezka
postacia atopowego zapalenia skory (dopuszczono rowniez badania dotyczace chorych w tym
wieku z umiarkowanym lub ciezkim AZS), ktorzy kwalifikujg sie do leczenia ogblnego , w
porownaniu do placebo {(w skojarzeniu z emolientami i/lub miejscowymi sterydami).

Do dnia 13 wrzesnia 2023 r. ednaleziono 1 randomizowane badania kliniczne oceniajace
stosowanie dupilumabu vs placebo (oba w polaczeniu z miejscowymi kortykosteroidami i
emolientami) w populacji dzieci w wieku 26 mies. do <6 lat z atopowym zapaleniem skory
od umiarkowanego do cigzkiego — badanie LIBERTY AD PRESCHOOL part B (dla uproszczenia
nazywane w raporcie LIBERY AD PRESCHOOL). Destepny jest publicznie protokol z tego
badania.

W badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL liczba pacjentow z umiarkowanym AZS (IGA=3) zostata
ograniczona do okolo 40 w celu spetnienia wymogow regulacyjnych Unii Europejskiej (UE)
(zgodnie ze zobowigzaniem zawartym w zatwierdzonym planie badan pediatrycznych)
dotyczacych wlaczenia okolo 120 pacjentow z cigzkim AZS (IGA=4). Ostatecznie w badaniu
az ponad ¥ chorych mialo postac ciezka choroby, Ponadto wyniki w predefiniowanej
subpopulacji z cigzka postacia choroby dostepne sa w raporcie EMA 1 danych wewnetrznych
Wrnioskodawcy (raport CVD).

Wlaczone do analizy badanie to wieloosrodkowe, podwaojnie zaslepione, randomizowane
(chorzy byli stratyfikowani m.in. wedlug wyjsciowego nasilenia choroby — IGA 3 vs 4),
kontrolowane badanie IIl. Zgodnie z oceng jakosci randomizowanych badan klinicznych we
Cochrane wlaczone badania charakteryzowaly sie niskim ryzykiem bledu systematycznego w
kazdej domenie oraz wysoka (maksymalng) jakoscig we skali Jadad.

83 pacjentow przydzielono losowo do grupy dupilumabu (200 mg przy poczatkowej masie
ciata od =5 ke do <15 kg lub 300 mg przy poczatkowe]j masie ciata od =15 ke do <30 kg,
podanie podskorne co 4 tygodnie) a 79 do grupy placebo.
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Proces randomizacji w badaniu byl skuteczny — wyjsciowe dane demograficzne byly
zrownowazone/zbalansowane miedzy grupami leczenia. Jedyna roznica dotyczyla plc — bylo
wiecej chtopcow w ramieniu dupilumabu. Okolo 70% pacjentow w badaniu stanowity dzieci
rasy biatej. Ponad 1/3 pochodzita z Europy (etownie Polska, ponadto Miemcy i UK), reszta z
USA. Dane demograficzne pacjentow z podgrupy z cigzkim AZS (wyjsciowa IGA = 4; n = 125)
byty zasadniczo zgodne z ogolng populacia badania.

Analizy skutecznosci przeprowadzono w petnej populacji (FAS), tj. wszystkich losowo
przydzielonych pacjentow na podstawie przydzielonego losowo leczenia. Analizy
bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji bezpieczenstwa (SAS), tj. wszystkich losowo
przydzielonych pacjentow, ktorzy otrzymywall jakikolwiek badany lek, zgodnie z leczeniem.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa zostaly przeprowadzone w stosunkowo niewielkiej
{biorac pod uwage rozpowszechnienie choroby) populacji pacjentow, jednakze nalezy
podkreslic, ze charakterystyka leku zostata dobrze poznana podczas wezesniejszych badan
RCT z udzialem wiekszej grupy pacjentow (np. badania SOLO, LIBERTY AD CAFE LIBERTY AD
CHRONOS, LIBERTY AD ADOL, LIBERTY AD PEDS) oraz dtugofalowych obserwacji otwartych
(LIBERTY AD OLE i LIBERTY AD PED-OLE), a wnioskowane wskazanie to fragment populacji,
ktora odnosi korzysci z leczenia dupilumabem.

Pierwszorzedowe punkty koncowe badania stanowily: odsetek pacjentow z IGA=0 lub IGA=1
w przypadku obszaru amerykanskiego oraz dodatkowo, w przypadku obszaru europejskiego,
odsetek pacjentow z = 75% poprawa w stosunku do wartosci wyjsciowej w skali EASI (EASI-
75).

Wyniki dla parametrow ciaglych pochodza z badania klinicznego, podczas gdy wyniki dla
parametrow dychotomicznych pochodza z oszacowan wlasnych (w programie RevMan) w
zwiazku z brakiem parametru OR w badaniu (moga istnie¢ drobne nieznaczace roZnice
miedzy oszacowaniami wlasnymi a z badania w zwiazku z zackragleniami).

Wyniki z publikacji gtownej (Paller 2022) uzupelniono o odsetek dni bez miejscowych
kortykosteroidow w oparciu o bazy badan klinicznych w toku (clinicaltrials.gov oraz
clinicaltrialsregister.eu). W publikacji dostepne sa rowniez wyniki dla pierwszorzedowych
punktow koncowych w subpopulacji chorych z postacig ciezka. Pozostale wyniki w tej
subpopulacji oparto na opublikowanym raporcie EMA, co podnosi wiarygodnosc otrzymanych
wynikow (.
I

Z punktow koncowych analizowanych w calej populacji badania, tj, u chorych z umiarkowang
i cigzkg postaciga choroby, dla predefiniowanej subpopulacji z ciezka postacig AZS
analizowano te same, prawie wszystkie, za wyjatkiem jedynie mniej istotnych — sredniej
zmiany jakosci snu opiekuna wg NRS w stosunku do wartosci poczatkowych, opuszczonych
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dni pracy opiekuna, zuzycia mGKS i terapii ratunkowych oraz czesci poszczegolnych zdarzen
niepozadanych (w zwiazku z brakiem tych danych).

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL zostala
przeprowadzona w 16-tygodniowym horyzoncie czasowym. Pomimo krotkiego czasu
obserwacji, horyzont ten jest wystarczajacy, aby zaobserwowac istotne statystycznie
roznice w skutecznosci porownywanych metod leczenia.

Dodatkowo, wyniki wlaczonego badania RCT wspierane sg dlugoterminowymi wynikami
przedluzone) fazy (LIBERTY AD PED-OLE — wyniki dla dzieci w wieku =6 mies. i <6 lat oparto
na wczesniej wspomnianym raporcie EMA), co daje mozliwose wnioskowania o utrzymywaniu
sig efektu terapeutycznego, jak rowniez dlugofalowym bezpieczenstwie terapii
dupilumabem (patrz rozdz. 7).

Nie odnaleziono badan wtornych i badan efektywnosci praktycznej dotyczacych dzieci w
wieku 6 miesiecy - 5 lat z umiarkowanym i cigzkim AZS. Brak badan wtornych oraz badan
oceniajacych efektywnosc praktyczng przeprowadzonych we wnioskowanej populacji moze
wynikac ze stosunkowo niedawnej rejestracji dupilumabu w analizowanym wskazaniu (EMA
15.03.2023, FDA 07.06.2022).
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11 Dyskusja

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania dupilumabu
(Dupixent™) przyjmowanego w skojarzeniu z miejscowymi kartykaosteroidami i emolientami
w leczeniu ciezkiego atopowego zapalenia skory u dzieci w wieku 6 miesigcy - 5 lat,
spelniajacych kryteria kwalifikacyjne do programu lekowego.

W analizie komparatorem dla dupilumabu jest najlepsze leczenie podtrzymujace (BSC,
kontynuacja dotychczasowego leczenia miejscowego w  postaci emolientow oraz
miejscowych kortykosteroidow). Wybor komparatora wynika z praktyki klinicznej leczenia.

Zgodnie z wytycznymi podstawe leczenia miejscowego stanowia m.in. emolienty, miejscowe
kortykosteroidy i/lub nierefundowane obecnie w Polsce miejscowe inhibitory kalcyneuryny.
W zwiazku z tym najlepsze leczenie wspomagajace zdefiniowano jako kontynuacja
stosowania emolientow, miejscowych kortykosteroidow lub inhibitorow kalcyneuryny.
Wybierajac miejscowy kortykosteroid nalezy wzigc pod uwage kilka czynnikow, w tym site
dzialania danej substancji czynnej, formulacje, stan pacjenta i obszar ciata, na ktore bedzie
stosowany lek. W przypadku zaostrzen choroby rekomendowana jest intensyfikacja terapii
miejscowymi kortykosteroidami. Dlugotrwale stosowanie mGKS, szczegdlnie z grup o duzej
sile dzialania, wigze sig z czestymi objawami niepozadanymi (Nowicki 2019a, Wollenberg
2018a). Dodatkowo, zgodnie z wytycznymi, emolienty oraz miejscowe kortykosteroidy jako
najlepsze leczenie wspomagajace przyjmowane s w skojarzeniu z terapiami systemowymi,
w zwiazku z czym stanowig rowniez uzupetnienie analizowanej interwencji.

Do analizy efektywnosci klinicznej wiaczono badania uzyskane w wyniku przegladu
systematycznego pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, the Cochrane
Library oraz Centre for Reviews and Dissemination. Poszukiwano badan spetniajacych
zdefiniowane kryteria wtaczenia. Jakosc randomizowanych badan pierwotnych oceniano za
pomocy skali Jadad i Cochrane.

Do dnia 13 wrzesnia 2023 r. odnaleziono 1 randomizowane badania kliniczne oceniajace
stosowanie dupilumabu vs placebo (oba w potaczeniu z miejscowymi kortykosteroidami i
emolientami) w populacji dzieci w wieku 26 mies, do <6 lat z atopowym zapaleniem skory
od umiarkowanego do ciezkiego — badanie LIBERTY AD PRESCHOOL part B. W badaniu tym
az ponad % chorych mialo postac cigzka choroby. Ponadto wyniki w predefiniowanej
subpopulacji z ciezka postacia choroby dostepne sa w raporcie EMA (uzupetnionych o dane
wewnetrzne Wnioskodawcy w kilku przypadkach).

Jest to pierwsze na duzg skale, randomizowane, kontrolowane placebo badanie przeciwciala
monoklonalnego w jakiejkolwiek chorobie skory u dzieci w wieku od 6 miesigcy. Pacjenci
mieli wysokie wyjsciowe obciazenie choreba i objawami z uposledzong jakoscia zycia. Prawie
30% wuczestnikow wymagalo wczesniejszego stosowania  ogolnoustrojowych lekow
immunosupresyjnych, a okolo 80% mialo jedng lub wigcej wspalistniejacych chorob typu 2,
co wskazuje na znaczna niezaspokojong potrzebe medyczng w zakresie skutecznych i
bezpiecznych opcji leczenia dla tej populacji.

W badaniu B3 pacjentow przydzielono losowo do grupy dupilumabu (200 mg przy
poczatkowej masie ciala od 25 kg do <15 kg lub 300 mg przy poczatkowej masie ciala od 215
kg do <30 kg, podanie podskorne co 4 tygodnie) a 79 do grupy placebo.
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Badanie wiaczone do analizy charakteryzowalo sie wysokg jakoscia (5 pkt w skali Jadad) oraz
niskim ryzkiem bledu systematycznego (ocena Cochrane).

Ocene skutecznosci 1 bezpieczenstwa przeprowadzono po 16-tyg. okresie leczenia.

We odnalezionych wytycznych EMA dotyczacych badan klinicznych prowadzonych we
wskazaniach dermatologicznych, tj. luszczycy oraz stosowania kortykosteroidow w leczeniu
chorob skory (EMA Wytyczne), skutecznosc kliniczna danej interwencji w leczeniu choroby
skory powinna byc oceniona jako odpowiedz na leczenie, czyli poprawa ocenianej zmiany
okreslona za pomoca objawow skornych, mierzona za pomoca narzedzi umozliwiajacych
ocene nasilenia i rozleglosci zmian skornych oraz obszaru zajetej powierzchni ciata. EMA
podkresla, ze celem leczenia jest takze poprawa jakosci zycia chorego, poniewaz choroby
skory wplywaja znaczaco na stan psychiczny pacjenta oraz jego funkcjonowanie w
spoleczenstwie. W badaniu wlaczonym do analizy badacze postugiwali sie tymi samymi
narzedziami umozliwiajgcymi ocene nasilenia i rozleglosci zmian skomych i jakosci zycia, co
umozliwia porownanie charakterystyk poczatkowych danych populacji pomiedzy badaniami
oraz wynikow koncowych. Zmiany nasilenia choroby oraz jej objawow oceniano przy pomocy
skali EAS| (ang. Eczema Area and Severity Index), skali SCORAD (ang. SCORing Atopic
Dermatitis), skali IGA (ang. Investigators' Global Assessment), skali POEM (ang. Patient-
oriented Eczema Measure), skali NRS {ang. Numerical Rating Scale), powierzchni ciata
zajete] przez chorobe oraz sredniej dawki przyjmowanych rownolegle z oceniang
interwencija miejscowych kortykosteroidow, natomiast jakosc zycia pacjentow oceniana byla
za pomoca kwestionariuszy CDLQI (ang. Children’s Dermatology Life Quality Index) i 1DQOL
{ang. Infants' Dermatology Quality of Life Index), a jakosc zZycia opiekunow za pomoca
kwstionariusza DFI (ang. Dermatitis Family Impact). Nalezy zauwazyc, ze zidentyfikowane
przeglady systematyczne (Rehal 2011, Hill 2016, Williams 2022) dotyczace punktow
koncowych ocenianych w badaniach klinicznych dla AZS wykazuja, Ze narzedzia
wykorzystywane w niniejszej analizie s szeroko stosowane do oceny stanu zdrowia
pacjentow oraz okreslenia skutecznosci leczenia, co pozwala wnioskowac, Ze ocepiane
punkty koncowe sa istotne z perspektywy chorego (sa istotne klinicznie).

Analiza skutecznosci wykazala istotng przewage dupilumabu w zakresie wszystkich
ocenianych punktow koncowych, zarowno w przypadku pelnej populacji badania, tj.
chorych z umiarkowang i ciezka postacig choroby, jak i w subpopulacji dzieci z ciezkim
AZS,

Analiza wynikow badania LIBERTY AD PRESCHOOL, wykazala, ze stosowanie dupilumabu
w populacji dzieci w wieku =6 mies. do <6 lat z umiarkowang i ciezka postacia choroby
Zwigzane jest z m.in.:

« Ponad 10-krotnie wigkszg szansa zmniejszenia o co najmniej 75% nasilenia
choroby w skali EASI (pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu dla obszaru
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europejskiego), w porownaniu do placebo (OR=10,01 [95%Cl: 4,29; 23,39],
p<0,00001; RD=0,43 [95%Cl: 0,30; 0,56], p<0,00001; NNT s e =3 [95%CI: 2; 4]).

Ponad 8,5-krotnie wieksza szansa zmniejszenia o co najmniej 50% nasilenia
choroby w skali EASI w poréwnaniu do placebo (OR=8,63 [95%CI: 4,21; 17,71],
p<0,00001; RD=0,48 [95%Cl: 0,35; 0,62], p<0,00001; NNT1s g =3 [95%CI: 2; 3]).

Ponad 13-krotnie wieksza szansa zmniejszenia o co najmniej 90% nasilenia
choroby w skali EAS| w porownaniu do placebo (OR=13,04 [95%Cl: 2,94; 57.77],
p=0,0007; RD=0,23 [95%Cl: 0,13; 0,33], p<0,00001; NNT s tyz. =5 [25%Cl: 4; 8]).

Istotnie statystycznie wiekszym zmniejszeniem nasilenia choroby w skali EASI w
poréwnaniu z placebo o $rednio ponad 50% (MD=-50,4% [95%Cl: -62,4; -38,4],
p<0,0001);

Prawie 10-krotnie wieksza szansa osiagniecia wyniku rownego 0 lub 1 w skali IGA
nasilenia choroby (pierwszorzedowy punkt koncowy w przypadku obszaru
amerykanskiego) w porownaniu do placebo (OR=9,71 [95%Cl: 2,78; 33,89]
p=0,0004; RD=0,24 [95%C!: 0,13; 0,34], p<0,00001; NNT:¢ 1,5 =5 [95%Cl: 3; 8]);

Istotnie statystycznie wiekszym zmniejszeniem nasilenia najgorszego zadrapania
i swigdu mierzonego skalg NRS w porownaniu z placebo o srednio prawie 50%
(MD=-47,1% [95%CI: -59,5; -34,8], p<0,0001);

Ponad 9-krotnie wiekszg szansg zmniejszenia nasilenia najgorszego zadrapania i
$wiadu mierzonego skala NRS o co najmniej 4 punkty w pordownaniu do placebo
(OR=9,44 [95%Cl: 3,88; 22,93], p<0,00001; RD=0,39 [95%Cl: 0,27; 0,52],
P<0,00001; NNTs tye.=3 [95%CI: 2; 4]);

Prawie 10-krotnie wieksza szansa zmniejszenia nasilenia najgorszego zadrapania
i swiadu mierzonego skala NRS o co najmniej 3 punkty w porownaniu do placebo
(OR=9,87 [95%Cl: 4,22; 23,07], p<0,00001; RD=0,43 [95%Ci: 0,30; 0,55],
p<0,00001; NNT sy =3 [95%Cl: 2; 4]);

Istotnie statystycznie wieksza w porownaniu z placebo poprawg jakosci snu
pacjenta (MD=1,7 [95%CI: 1,1; 2,3], p<0,0001) i poprawa jakosci snu opiekuna
(MD=1,5 [95%CI: 0,9; 2,1], p=0,0002) oraz poprawa w odniesieniu do bolu skory
pacjenta (MD=-3,3 [95%CI: -4,0; -2,6], p<0,0001);

Istotnie statystycznie wiekszym zmniejszeniem nasilenia choroby w skali SCORAD
w porownaniu z placebo o $rednio prawie 40% (MD=-38,4% [95%Cl: -46,7; -30,2],
p<0,0001);

Istotnie statystycznie wiekszym zmniejszeniem nasilenia choroby w skali POEM w
porownaniu z placebo (MD=-9,1 [95%Cl: -11,3; -6,9], p<0,0001);

Istotnie statystycznie wiekszym zmniejszeniem odsetka powierzchni ciala
pokrytej zmianami chorobowymi o ponad 24% w poréwnaniu z placebo (MD=-24,3
[95%Cl: -31,2; -17,3], p<0,0001);

Istotnie statystycznie rzadszym stosowaniem terapii ratunkowej w poréwnaniu z
placebo (OR = 0,14 [95%Cl: 0,07; 0,29], p<0,00001, RD = -0,44 [95%CI: -0,57; -
0,30], p<0,00001, NNTuuw = 3 [95%CL: 2; 4]) oraz istotnie statystycznie mniejsza
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dawka miejscowych kortykosteroidow o sredniej do duzej mocy podczas trwania
leczenia w porownaniu z placebo (MD=-3,1 g [95%Cl: -6,2; -0,1], p=0,046);

= |stotng statystycznie poprawg jakosci Zycia pacjenta mierzonej
kwestionariuszami CDLQI (dzieci 24 r.z.) i IDQOL (dzieci <4 r.z.) odpowiednio o
7,5 pkt (MD=-7,5 [95%CI: -10,3; -4,8] p<0,0001) i 0 9,0 pkt (MD=-9,0 [95%CI: -10,3;
-4,8] p<0,0001) u pacjentow leczonych dupilumabem w poréwnaniu z placebo;

« |stotng statystycznie poprawag jakosci zycia opiekuna mierzonej
kwestionariuszem DFl o 7,8 pkt (MD=-7,8 [95%Cl: -9,8; -5,8] p<0,0001) w
przypadku dupilumabu w poréwnaniu z placebo.

Analiza wynikéw badania LIBERTY AD PRESCHOOL, wykazafa, ze stosowanie dupilumabu
w subpopulacji dzieci w wieku =6 mies. do <6 lat z ciezka postacig choroby zwigzane
jest z m.in.:

= Ponad 12-krotnie wieksza szansg zmniejszenia o co najmniej 75% nasilenia
choroby w skali EAS| {pierwszorzedowy punkt korncowy w badaniu dla obszaru
europejskiego), w porownaniu do placebo (OR=12,37 [95%CI: 4,00; 38,20],
p<0,0001; RD=0,40 [95%Ci: 0,26; 0,53], p<0,00001; NNTs 5. =3 [95%Cl: 2; 4]).

« Ponad 6-krotnie wieksza szansa zmniejszenia o co najmniej 50% nasilenia choroby
w skali EAS| w porownaniu do placebo (OR=6,33 [95%Cl: 2,83; 14,20], p<0,00001;
RD=0,41[95%Cl: 0,25; 0,57], p<0,00001; NNT1s e =3 [95%Cl: 2; 4]).

« Ponad 24,5-krotnie wieksza szansa zmniejszenia o co najmniej 90% nasilenia
choroby w skali EAS| w poréwnaniu do placebo (OR=24,53 [95%CI: 1,40; 428,56],
p=0,03; RD=0,16 [95%CI: 0,07; 0,25], p=0,0009; NNT: s =7 [95%Cl: 4; 16]).

+ Istotnie statystycznie wiekszym zmniejszeniem nasilenia choroby w skali EASI w
poréwnaniu z placebo o srednio 45% (MD=-45,1% [95%Cl: -59,2; -31,0], p<0,0001);

= Prawie 10-krotnie wiekszg szansa osiagniecia wyniku rownego 0 lub 1 w skali IGA
nasilenia choroby (pierwszorzedowy punkt koncowy w przypadku obszaru
amerykanskiege) w porownaniu do placebo (OR=10,17 [95%Cl: 1,25; 82,87] p=0,03;
RD=0,13 [95%CI: 0,03; 0,22], p=0,007; NNT 4ty =8 [95%Cl: 5; 29]);

« [stotnie statystycznie wigkszym zmniejszeniem nasilenia najgorszego zadrapania
i swiadu mierzonego skalg NRS w poréwnaniu z placebo o $rednio ponad 40% (MD=-
42,3% [95%Cl: -57,2; -27,4], p<0,0001);
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= Ponad 8,5-krotnie wiekszg szansg zmniejszenia nasilenia najgorszego zadrapania
i swigdu mierzonego skalg MRS o co najmniej 4 punkty w porownaniu do placebo
(OR=8,55 [95%Cl: 3,02; 24,23], p<0,0001; RD=0,35 [95%Cl: 0,21; 0,49],
p<0,00001; NNT e =3 [95%CI: 3; 5]);

= Prawie 8-krotnie wieksza szansg zmniejszenia nasilenia najgorszego zadrapania i
swigdu mierzonego skala NRS o co najmniej 3 punkty w porownaniu do placebo
(OR=7,96 [95%CI: 3,00; 21,15], p<0,0001; RD=0,36 [95%CI: 0,22; 0,51], p<0,00001;
NNT 5 1yg.=3 [95%CI: 2; 5]);

+ |stotnie statystycznie wiekszg w porownaniu z placebo poprawa jakosci snu
pacienta (MD=1,5 | ;> <0,0001) oraz poprawa w odniesieniu do bélu

skory pacjenta (MD=-3,1 [N »<0.0001);

« [stotnie statystycznie wiekszym zmniejszeniem nasilenia choroby w skali SCORAD

w poroéwnaniu z placebo o srednio ponad 30% (MD=-33,4% IIEGIGIN5INE
p<0,0001);

« |stotnie statystycznie wiekszym zmniejszeniem nasilenia choroby w skali POEM w
porownaniu z placebo (MD=-8,1[95%Cl: -10,7; -5,5], p<0,0001);

» |stotnie statystycznie wiekszym zmniejszeniem odsetka powierzchni ciata
paokrytej zmianami chorobowymi o prawie 22% w poréwnaniu z placebo (MD=-21,8
[95%CI: -30,0; -13,6], p<0,0001);

= |Istotng statystycznie poprawa jakosci Zycia pacjenta mierzonej
kwestionariuszami CDLQ) (dzieci 24 r.z.) i IDQOL (dzieci <4 r.z.) odpowiednio o

6,6 pkt (MD=-6,6 [N »<0,0001) i o 8,5 pkt (MD=-8,5 [N

I - <0.0001) u pacjentéw leczonych dupilumabem w poréwnaniu z placebo;

« |Istotng statystycznie poprawg jakosci Zycia opiekuna mierzonej

kwestionariuszem DFI o 7,1 pkt (MD=-7,1 | NNEEGENNNNNEGEGEGEGEGEE -<0.0001) w

przypadku dupilumabu w poréwnaniu z placebo.

W ponizszej tabeli zaprezentowano wyniki poszczegolnych punktow koncowych w zaleznosci
od analizowanej populacji, Wyniki sa ze soba spojne i swiadcza o wysokiej skutecznosci
dupilumabu (przyjmowanego w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami 1 emolientami)
w porownaniu do stosowania placebo / najlepszego leczenia wspomagajacego (tj. jedynie
leczenia miejscowego) w leczeniu atopowego zapalenia skory niezaleznie od przyjetej
populac]i docelowej.
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Tab. 88. Porownanie wynikéw poszczegolnych punktow kencowych w zaleznosci od analizowanej
populacii.

LIBERTY AD PRESCHOOL EASI-75, 1GA=01, Redukcja nasilenia
OR OR [95%C1] | $wiadu wg NRS o 24
[95%CI] punkty, OR [95%CI]

pelna populacja - z ] 10,0 9,71 9.44

umiarkowanym i s [4,29; (2.78; [3,88; 22,93)

ciezkim AZS 21,39] 33,89]
12,37 1017 8,55

subpopulacia z ciezka -_ [4.00; [1,25: [-] 02: 24.23]

postacia AZS 38,20] 82,87] o

Podsumowujac, stosowanie dupilumabu zwiazane jest wiec z istotng statystycznie, a
przede wszystkim klinicznie istotna redukcja objawow przedmiotowych, takich jak
rozleglosc i nasilenie stanu zapalnego, oraz podmiotowych, takich jak nasilenie swiadu i
bolu skory, a takze istotng statystycznie i klinicznie poprawa jakosci zycia pacjentow (i
opiekunow), co jest szczegblnie wazne w chorobach dermatologicznych. Co wazne,
dupilumab rowniez znaczaco poprawil jakos¢ snu pacjentdéw. Poprawa nastapila juz w
pierwszych tygodniach i utrzymywala sie przez caly 16-tygodniowy okres leczenia.
Srednie tygodniowe dawki miejscowych kortykosteroidow o sredniej do duzej mocy byty
nizsze w grupie dupilumabu niz w grupie placebo, co jest istotne, biorgc pod uwage
bezpieczenstwo obawy zwigzane z miejscowym stosowaniem kortykosteroidow u matych
dzieci.

W analizowanym badaniu pacjenci z grupy placebo mieli wzglednie wysoka skutecznosc
leczenia, co moze byc spowodowane nadzorowanym w badaniach dobrym przestrzeganiem
zalecen lekarskich odnosnie stosowania miejscowych kortykosteroidow w tej grupie chorych,
co moze zmaksymalizowac ich efekty. W praktyce klinicznej, mozna sie spodziewac, ze
stosowanie sie do zalecen dotyczacych miejscowych kortykosteroidow bedzie przestrzegane
w mniejszym stopniu niz ma to miejsce w badaniu klinicznym, natomiast, w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyinej, pacjenci stasujacy dupilumab w ramach proponowanego
programu lekowego beda w wysokim stopniu przestrzegac zalecen. Dlatego tez, wysoka
skutecznosc w ramieniju placebo zaobserwowana w badaniu klinicznym stanowi podejscie
konserwatywne. Dodatkowo, nalezy zauwazyC, ze w badaniu Liberty AD PRESCHOOL (pelna
populacja) jedynie 19% w ramieniu dupilumabu wymagalo co najmniej jednego przyjecia
lekow ratunkowych, natomiast w ramieniu placebo odsetek ten wyniost az 63%, co
rowniez swiadczy o wysokie] skutecznosci analizowanej technologii.

Analiza wynikow dotyczacych bezpieczenstwa badania Liberty AD PRESCHOOL wykazala brak
statystycznie istotnych roznic w stosunku do placebo (+ BSC) w zakresie zdarzen
niepozadanych lacznie, ciezkich zdarzen niepozadanych oraz zdarzen niepozadanych
powodujacych przerwanie leczenia 1 zdarzen niepozadanych zwiazanych z zastosowang
terapia oraz zdarzen specjalnego zainteresowania. Wyjatek stanowity powazne zdarzenia
niepozadane, ktore wystepowaly istotnie statystycznie rzadziej w ramieniu dupilumabu.
W przypadku poszczegolnych zdarzen niepozadanych (w tym zapalenia spojowek, zakazen
wirusem opryszczki { reakcji w miejscu wstrzykniecia) analiza bezpieczenstwa wykazala brak
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istotnych statystycznie roznic w ich wystepowaniu w grupie dupilumabu i placebo, za
wyijatkiem zakazen skory (z wylaczeniem zakazen wirusem opryszczki), ktore to
wystepowaly z istotnie statystycznie mniejszg czestoscia w grupie dupilumabu. Ponadto
ciezkie zakazenia skory zgtaszano tylke w grupie placebo. Jednym z prawdopodobnych
mechanizmow zmniejszenia liczby zakazen skory jest poprawa integralnosci bariery skornej
i zwigkszenie ilosci peptydow przeciwdrobnoustrojowych (Beck 2022). Ponadto uwaza sie,
ze hamowanie IL-4 i IL-13 nie wplywa na przeciwbakteryjna odpowiedz immunologiczng
(Gandhi 201). Analiza bezpieczenstwa wykazala porownywalng czestos¢ wystepowania
zapalenia spojowek. Co wiecej wszystkie przypadki byly fagodne i zostaly wyleczone.
Zarowno w grupie dupilumabu, jak i w grupie placebo, reakcje w miejscu wstrzyknigcia
wystapily u 2 pacjentow i mialy lagodne nasilenie. Mieczak zakazny wystepujacy u
pajedynczych chorych w obu grupach rowniez mial nasilenie lagodne.

W subpopulacji z ciezka postacig choroby nie raportowano istotnych statystycznie roznic w
czestosci zdarzen niepozadanych — zarowno w odniesieniu do zdarzer niepozadanych
lacznie, ciezkich zdarzen niepozadanych, powaznych zdarzen niepozadanych oraz zdarzen
niepozadanych powodujacych przerwanie leczenia 1 zdarzen niepozadanych zwigzanych z
zastosowana terapia, jak i poszczegolnych zdarzen niepozadanych.

Niniejsza analiza wskazuje zatem na korzystny profil bezpieczenstwa wnioskowanego leku.
Dupilumab byl dobrze tolerowany i mial akceptowalny profil zdarzen niepozadanych (w tym
Znacznie mniejsza czestosc wystepowania zakazen skory), z wynikami dotyczacymi
bezpieczenstwa podobnymi do obserwowanych u starszych dzieci | dorostych 1 byl dobrze
tolerowany we wszystkich podgrupach, w tym u pacjentow w wieku ponizej 2 lat.

Zdarzenia niepozadane 2zwigzane ze stosowaniem dupilumabu zidentyfikowane w
ramach wilaczonego do analizy randomizowanego badania klinicznego sa spoéjne ze
zdarzeniami wymienionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego, co dodatkowo
potwierdza dobrze rozpoznany i akceptowalny profil bezpieczeristwa leku.

W kontekscie wykazanego w badaniu dobrego profilu bezpieczenstwa, ktory jest
potwierdzony w szeregu innych badan klinicznych dla dupilumabu w AZS (w populacji
dorostych, mlodziezy w wieku 12-17 lat i dzieci w wieku 6-11 lat) oraz w innych wskazaniach,
istnieja mocne przestanki do wnioskowania o bezpieczenstwie leku 1 jego dobrej tolerancji.

Dodatkowo, wyniki wtaczonego badania RCT wspierane sa diugoterminowymi wynikami
przedluzonej fazy (LIBERTY AD PED-OLE — wyniki dla dzieci w wieku =6 mies. i <6 lat oparto
na wczesniej wspomnianym raporcie EMA; dotycza 2-letniej obserwacji), co daje mozliwosc
wnioskowania o utrzymywaniu sie efektu terapeutycznego, jak rowniez dlugofalowym
bezpieczenstwie terapii dupilumabem. O dobrym profilu bezpieczenstwa, ktorym nie
charakteryzuja sie obecnie stosowane w AZS terapie systemowe, swiadczy takze fakt, ze
dupilumab to pierwszy lek biologiczny we wskazaniu atopowego zapalenia skory
zarejestrowany u tak mtodych dzieci.

Nie odnaleziono badan wtornych oraz badan, w ktorych oceniano efektywnosc praktyczng
dupilumabu w populacii chorych w wigku 6 miesiecy - 5 lat z ciezkim atopowym zapaleniem
skory. Brak dedykowanych badan wtornych oraz efektywnosci praktycznej przeprowadzonych
we wnioskowane]j populacji moze wynikac ze stosunkowo niedawne] rejestracji dupilumabu
w leczeniu AZS w tej grupie chorych. Odnaleziono badanie efektywnosci praktycznej
dupilumabu przeprowadzone w 1 osrodku 1 populacji azjatyckiej m.in. w grupie chorych <6
r.z. z urniarkowang 1 ciezka postacia choroby (pozostate odnalezione pelnotekstowe badania
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nie miaty wydzielonych wynikéw dla tej populacji), niespelniajace kryteriow wlaczenia do
analizy w zwigzku z niewielka liczebnoscig chorych w wieku <6 lat z dawkowaniem
dupilumabu Q4W (N=12). Zgodnie z wnioskami z tego badania wyniki efektywnosci
praktycznej sg porownywalne z wynikami istniejacych badan klinicznych (Yang 2023).

Przedstawione w niniejszej analizie wyniki jednoznacznie wskazuja na przewage
dupilumabu nad placebo/ BSC w zakresie zmniejszenia nasilenia objawéw choroby oraz
poprawy jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem.

Dupilumab dostepny jest w Polsce od 11.2021 r. dla dorostych cherych w ramach programu
lekowego leczenia ciezkiej postaci atopowego zapalenia skory a od listopada 2022 r. rowniez
w cigzkiej postaci atopowego zapalenia skory u mitodziezy i dzieci 26 r.z. (Obwieszczenie
MZ). Wniosek o finansowanie dupilumabu w postaci ciezkiej u dzieci w wieku =6 mies. i <6
r.z. stanowi naturalne rozszerzenie korzysci stosowania leku na miodsza populacje.,

Objecie refundacia Dupixentu” — pierwsze] biologiczne] terapii systemowe] zarejestrowane]
u tak malych dzieci — zapewni najbardziej potrzebujacym chorym dostep do nowoczesnej
terapii o udowodnionej skutecznosci. Ze wzgledu na brak refundowanych technologii o
udowndnionej skutecznosdi, istnieje bardzo duza niezaspokojona potrzeba medyczna dla
dzieci w wieku =6 mies, do <6 lat z cigzka postacig AZS, ktorzy wykorzystali juz wszystkie
dostepne opcje terapeutyczne, a dla ktorych dupilumab moze stanowic przetomn w leczeniu,
jako podstawowy lek w analizowanej populacji chorych.
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12 Wyniki koncowe z przegladu badan

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania dupilumabu
(Dupixent™) przyjmowanego w skojarzeniu z miejscowymi kartykaosteroidami i emolientami
w leczeniu ciezkiego atopowego zapalenia skory u dzieci w wieku 6 miesigcy - 5 lat,
spelniajacych kryteria kwalifikacyjne do programu lekowego.

W analizie komparatorem dla dupilumabu jest najlepsze leczenie podtrzymujace (BSC,
kontynuacja dotychczasowego leczenia miejscowego w  postaci emolientow  oraz
miejscowych Kortykosteroidow). Wybor komparatora wynika z praktyki klinicznej leczenia.

Do dnia 13 wrzesnia 2023 r. odnaleziono 1 randomizowane badania kliniczne oceniajace
stosowanie dupilumabu vs placebo (oba w polaczeniu z miejscowymi kortykosteroidami i
emolientami) w populacji dzieci w wieku 26 mies. do <6 lat z atopowym zapaleniem skory
od umiarkowanego do cigzkiego — badanie LIBERTY AD PRESCHOOL part B. W badaniu tym
az ponad % chorych miato postac cigzka choroby. Ponadto wyniki w predefiniowanej
subpopulacji z ciezka postacig choroby dostepne sa w raporcie EMA (uzupetnionych o dane
wewnetrzne Wnioskodawcy w kilku przypadkach).

Analiza skutecznosci dupilumabu (w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami i
emolientami) w porownaniu z leczeniem standardowym (kontynuacja dotychczasowegp
leczenia miejscowego) w populacji dzieci w wieku 26 mies. do <6 lat w pelnej populacji
badania, tj. u chorych z umiarkowang i ciezka postacia choroby, wykazala:

« zmiany nasilenia choroby oraz jej objawow:
= skala EASI:

= jstotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow z 75% lub wiekszg
poprawa nasilenia choroby w skali EASI (EASI-75) w tyg. 16. w stosunku
do wartosci poczatkowych w grupie dupilumabu w porownaniu z
placebo (OR=10,01 [95%CI: 4,29; 23,39], p<0,00001; RD=0,43 [95%Cl:
0,30; 0,56], p<0,00001; NNT4 g =3 [95%CI: 2; 4]);

* istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow z 50% lub wieksza
poprawa nasilenia choroby w skali EAS| (EASI-50) w tyg. 16. w stosunku
do wartosci poczatkowych w grupie dupilumabu w porownaniu z
placebo (OR=8,63 [95%CI: 4,21, 17,71], p<0,00001; RD=0,48 [95%CI:
0,35; 0,62)], p<0,00001; NNTw =3 [95%C!: 2; 3]);

= istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow z 90% lub wiekszg
poprawa nasilenia choroby w skali EASI (EASI-90) w tyg. 16. w stosunku
do wartosci poczatkowych w grupie dupilumabu w porownaniu z
placebo (OR=13,04 [95%Cl: 2,94; 57,77], p=0,0007; RD=0,23 [95%Cl:
0,13; 0,33], p<0,00001; NNTs =5 [95%CI: 4; 8]):

* istotnie statystycznie wiekszg skutecznosc dupilumabu w zakresie
sredniej procentowej zmiany nasilenia choroby w skali EASI w tyg. 16.
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w stosunku do wartosci poczgtkowych w porownaniu z placebo (MD=-
50,4% [95%Cl: -62,4; -38,4], p<0,0001);
o skala IGA:
» istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow z IGA rownym 0 lub
1w tyg. 16. w grupie dupilumabu w porownaniu z placebo (OR=9,71
[95%CI: 2,78; 33,89] p=0,0004; RD=0,24 [95%Cl: 0,13; 0,34], p<0,00001;
MNNT s g =5 [95%CI: 3; 8]);
o Skala NRS:
= istotnie statystycznie wieksza skutecznosc dupilumabu w zakresie
zmniejszenia nasilenia najgorszego zadrapania 1 swiadu mierzonego
skalg NRS po 16 tygodniach leczenia w porownaniu z placebo (MD=-
47 1% [95%CI: -59,5; -34,8], p<0,0001);
= jistotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentdw z co najmniej 4
punktowa poprawa w stosunku do wartosci poczatkowych w skali NRS
w grupie dupilumabu w perownaniu z placebo (OR=9,44 [95%(CI: 3,88;
22,93], p<0,00001; RD=0,39 [95%Cl: 0,27; 0,52], p<0,00001; NNT10=3
[95%CL: 2; 4]);
= istotnie statystycznie wigkszy odsetek pacjentéw z co najmniej 3
punktowa poprawa w stosunku do wartosci poczatkowych w skali NRS
w grupie dupilumabu w porownaniu z placebo (OR=9,87 [95%Cl: 4,22;
23,07], p<0,00001; RD=0,43 [95%CI: 0,30; 0,55], p<0,00001; NNT s 1yu.=3
[95%CI: 2; 4]);
= jstotnie statystycznie wieksza poprawe jakosci snu pacjenta w
ramieniu dupilumabu w porownaniu z placebo (MD=1,7 [95%Cl: 1,1;
2,3], p<0,0001});
» jistotnie statystycznie wieksza poprawe jakosci snu opiekuna w
ramieniu dupilumabu w porownaniu z placebo (MD=1,5 [95%Cl: 0,9;
2,1}, p=0,0002);
= istotnie statystycznie wieksza poprawe w odniesieniu do bolu skory
pacjenta w ramieniu dupilumabu w poréwnaniu z placebo (MD=-3,3
[95%CI: -4,0; -2,6], p=<0,0001);
o skala SCORAD:
* istotnie statystycznie wieksza skutecznosc dupilumabu w zakresie
sredniej procentowe] zmiany nasilenia choroby w skali SCORAD w tyg.
16. w stosunku do wartosci poczatkowych w porownaniu z placebo
(MD=-38,4% [95%CI: -46,7; -30,2], p<0,0001);
o skala POEM:

= istotnie statystycznie wieksza skutecznosc dupilumabu w zakresie
sredniej zmiany nasitenia choroby w skali POEM w tyg. 16. w stosunku
do wartosci poczatkowych w porownaniu z placebo (MD=-9,1 [95%CI:
-11,3; -6,9], p<0,0001);
o Powierzchnia ciala pokryta zmianami chorobowymi:
= istotnie statystycznie wigksza skutecznosc dupilumabu w zakresie
zmniejszenia powierzchni ciala pokrytej zmianami chorobowymi w
porownaniu z placebo (MD=-24,3 [95%CL -31,2; -17,3], p<0,0001);
o Terapia ratunkowa:
= jstotnie statystycznie rzadsze stosowanie terapii ratunkowe] w
ramieniu dupilumabu w poréwnaniu z placebo (OR = 0,14 [95%Cl: 0,07;
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0,29], p<0,00001, RD = -0,44 [95%CI: -0,57; -0,30], p<0,00001, NNT gy
= 3 [95%CI: 2; 4]);
Srednia tygodniowa dawka miejscowych kortykosteroidow podczas leczenia:
*» przyjmowanie porownywalnej dawki miejscowych kortykosteroidow o
niskiej sile dzialania podczas trwania leczenia w grupie dupilumabu w
porownaniu z placebo (MD=-2,9 g [95%CI: -6,4; 0,6], p=0,10);
przyimowanie istotnie statystycznie mniejszej dawki miejscowych
kortykosteroidow o sredniej do duzej mocy podczas trwania leczenia
w grupie dupilumabu w porownaniu z placebo (MD=-3,1 g [95%CI: -6,2;
-0,1], p=0,046).
o Jakosc zycia:
Pacjenta (kwestionariusz CDLQ! i IDQQOL):

istotng statystycznie wieksza zmiang jakosci zycia pacjenta
mierzone] kwestionariuszem CDLQI na korzysc dupilumabu w
porownaniu z placebo (MD=-7,5 [95%Cl: -10,3; -4,8] p<0,0001);

» jstotng statystycznie wieksza zmiane jakosci zycia pacjenta
mierzonej kwestionariuszem 1DQOL na korzys¢ dupilumabu w
porownaniu z placebo (MD=-9,0 [95%Ci: -10,3; -4,8] p<0,0001);

o opiekuna (kwestionariusz DFI);

* istotng statystycznie wieksza zmiane jakosci zycia opiekuna
mierzonej kwestionariuszem DFI| na korzysc dupilumabu w porownaniu
z placebo (MD=-7,8 [95%CI: -9,8; -5,8] p<0,0001).

Analiza skutecznosci dupilumabu (w kojarzeniu z miejscowymi Kkortykosteroidami i
emolientami) w porownaniu z leczeniem standardowym (kontynuacja dotychczasowego
leczenia miejscowego) w populacji dzieci w wieku 26 mies. do <6 lat w subpopulacji
badania z ciezka postacia choroby wykazata:

« zmiany nasilenia choroby oraz jej objawow:
- skala EASI:

* istotnie statystycznie wigkszy odsetek pacjentow z 75% lub wiekszg
poprawa nasilenia choroby w skali EASI (EASI-75) w tyg. 16. w stosunku
do wartosci poczatkowych w grupie dupilumabu w porownaniu z
placebo (OR=12,37 [95%Cl: 4,00; 38,20], p<0,0001; RD=0,40 [95%CI:
0,26 5,53]. pcﬂ,ﬂﬂﬁm: NNTg =3 [95%‘:{. 2; 4]];

= istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow z 50% lub wigkszg
poprawa nasilenia choroby w skali EAS| (EASI-50) w tyg. 16. w stosunku
do wartosci poczatkowych w grupie dupilumabu w porownaniu z
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placebo (OR=6,33 [95%CI: 2,83; 14,20], p<0,00001; RD=0,41 [95%Cl:
0,25; U,ST!. p{D,Gﬂﬂm: NNT, q,rq.=3 [95%{:!: 2; 4]}:

istotnie statystycznie wigkszy odsetek pacjentow z 90% lub wigksza
poprawa nasilenia choroby w skali EASI (EASI-90) w tyg. 16. w stosunku
do wartosci poczatkowych w grupie dupilumabu w porownaniu z
placebo (OR=24,53 [95%Cl: 1,40; 428,56], p=0,03; RD=0,16 [95%C):
0,07; 0,25], p=0,0009; NNTwwe.=7 [95%CI: 4; 16]);

istotnie statystycznie wiekszg skutecznosé dupilumabu w zakresie
sredniej procentowej zmiany nasilenia choroby w skali EASI w tyg. 16.
w stosunku do wartosci poczatkowych w parownaniu z placebo (MD=-
45,1% [95%CI: -59.2: -31,0], p<0,0001);

skala IGA:

istotnie statystycznie wigkszy odsetek pacjentow z IGA rawnym 0 lub
1 w tye. 16. w grupie dupilumabu w poréwnaniu z placebo (OR=10,17
[95%Cl: 1,25; 82,87] p=0,03; RD=0,13 [95%Cl: 0,03; 0,22], p=0,007;
NNT6 1y =8 [95%CI: 5; 29]);

o Skala NRS:

istotnie statystycznie wiekszg skutecznosc dupilumabu w zakresie
zmniejszenia nasilenia najgorszego zadrapania i swiadu mierzonego
skala NRS po 16 tygodniach leczenia w poréwnaniu z placebo (MD=-
42,3% [95%CI: -57,2; -27,4], p<0,0001);
istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow z co najmniej 4
punktowa poprawa w stosunku do wartosci poczatkowych w skali NRS
w grupie dupilumabu w porownaniu z placebo (OR=8,55 [95%Cl: 3,02;
24,23], p<0,0001; RD=0,35 [95%CI: 0,21; 0,49], p<0,00001; NNT1 13 =3
[95%CI: 3; 5]);
istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow z co najmniej 3
punktowa poprawa w stosunku do wartosci poczatkowych w skali NRS
w grupie dupilumabu w porownaniu z placebo (OR=7,96 [95%Cl: 3,00;
21,15], p<0,0001; RD=0,36 [95%Cl: 0,22; 0,51], p<0,00001; NNT oe=3
[95%CI: 2: 5]);
istotnie statystycznie wieksza poprawe jakosci snu pacjenta w
ramieniu dupilumabu w porownaniu z placebo (MD=1,5 | TGN
I 1<0,0001);
istotnie statystycznie wieksza poprawe w odniesieniu do bolu skory
pacjenta w ramieniu dupilumabu w porownaniu z placebo (MD=-3,1
p<0,0001);

skala SCORAD:

istotnie statystycznie wiekszg skutecznosc dupilumabu w zakresie
sredniej procentowej zmiany nasilenia choroby w skali SCORAD w tye.
16. w stosunku do wartosci poczatkowych w porownaniu z placebo

(mo=-33,4% NN, -0.0001);

= skala POEM:

istotnie statystycznie wieksza skutecznosc dupilumabu w zakresie
sredniej zmiany nasilenia choroby w skali POEM w tyg. 16. w stosunku
do wartosci poczatkowych w porownaniu z placebo (MD=-8,1 [95%Cl:
-10,7; -5,5], p<0,0001);

= Powierzchnia ciata pokryta zmianami chorobowymi;
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» istotnie statystycznie wieksza skutecznosc dupilumabu w zakresie
zmniejszenia powierzchni ciata pokrytej zmianami chorobowymi w
porownaniu z placebo (MD=-21,8 [95%Cl: -30,0; -13,6], p=0,0001);
e Jakosc zycia:
Pacjenta (kwestionariusz CDLQ! i IDQQOL):

» istotng statystycznie wieksza zmiane jakosci zycia pacjenta
mierzonej kwestionariuszem CDLQI na korzysc dupilumabu w
pordgwnaniu z placebo (MD=-6,6 | NNNENEEEEE -0, 0001);

* istotng statystycznie wieksza zmiane jakosci 2zycia pacjenta
mierzonej kwestionariuszem 1DQOL na korzy$c dupilumabu w
porownaniu z placebo (MD=-8,5 || GG »-0,0001):

o opiekuna (kwestionariusz DFI):

= jstotng statystycznie wieksza zmiane jakosci zycia opiekuna

mierzonej kwestionariuszem DFl na korzysc dupilumabu w porawnaniu

z ptacebo (MD=-7,1 | N RN »-0.0001).

Analiza bezpieczenstwa stosowania dupilumabu (w kojarzeniu z miejscowymi
kortykosteroidami 1 emolientami) w porawnaniu z leczeniem standardowym (kontynuacja
dotychczasowego leczenia miejscowego) w populacji dzieci w wieku 26 mies. do <6 lat w
petnej populacji badania, tj. u chorych z umiarkowanag i cigzka postaciag choroby wykazala:

= zdarzenia niepozadane lgcznie:

brak istotnej statystycznie roznicy w zakresie czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych pojawiajacych sie w trakcie stosowania badanego
leczenia (TEAE) tacznie w grupie dupilumabu i placebo (OR=0,61 [95%C1=0,31;
1,20], p=ns; RD=-0,11 [95%CI: -0,25; 0,04], p=ns);

o porownywalng czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych pojawiajacych
sie w trakcie stosowania badaneso leczenia (TEAE) prowadzacych do
przerwania leczenia tacznie w grupie dupilumabu i placebo (OR=0,94 [95%Cl:
0,06; 15,28], p=ns; RD=-0,001 [95%CI: -0,04, 0,03], p=ns);

o porownywalng czestosc wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych
pajawiajacych sig w trakcie stosowania badanego leczenia (TEAE) lacznie w
grupie dupilumabu i placebo (OR=0,10 [95%CI=0,01; 1,87], p=ns; RD=-0,05
[95%Cl: -0,10; 0,002], p=ns);

o istotnie statystycznie mniejszy odsetek pacjentow z  powaznymi
zdarzeniami niepozadanymi pojawiajacymi sie w  trakcie stosowania
badanego leczenia (TEAE) w grupie dupilumabu w poréwnaniu do placebo
(OR=0,17 [95%CI=0,04; 0,79], p=0,02; RD=-0,10 [95%CI: -0,19; -0,02], p=0,01);

porownywalng czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych pojawiajacych
sig w trakcie stosowania badanego leczenia (TEAE) zwigzanych z
zastosowanym leczeniem tacznie w grupie dupilumabu i placebo (OR=1,78
[95%CI=0,57; 5,55], p=ns; RD=0,04 [95%C|: -0,04; 0,13], p=ns);
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o]

porownywalng czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych pojawiajacych
sig w trakcie stosowania badanego leczenia (TEAE) specjalnego
zainteresowania lacznie w grupie dupilumabu i placebo (OR=2,85 [95%CI=0,11;
71,12], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,02; 0,05], p=ns);

« zapalenia spojowek, zakaZenia skory, zakazenia wirusem opryszczki i reakcje w
miejscu wstrzyknigcia:

L

porownywalng czestosc wystepowania zapalenia spojowek wg waskiej
definicji tacznie w grupie dupilumabu i placebo (OR=8,89 [95%Cl=0,47;
167,82], p=ns; RD=0,05 [95%CI: -0,003; 0,10], p=0,07), w tym alergicznego
zapalenia spojowek (OR=2,85 [95%Cl=0,11; 71,12], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -
0,02; 0,05], p=ns) i zapalenia spojowek (OR=6,83 [95%CI=0,35; 134,32], p=ns;
RD=0,04 [95%C1: -0,01; 0,08], p=ns); wszystkie przypadki zapalenia spojowek
(wagska grupa) byly tasodne 1 zostaly wyleczone; mediana czasu do
wystapienia zapalenia spojowek (grupa waska) wyniosla 79,0 dni (IQR 66,0-
93,0}, a mediana czasu trwania 24,5 dnia (7,0-47,5),

porownywalng czestosc wystepowania zapalenia spojowek we szerokiej
definicji tacznie w grupie dupilumabu i placebo (OR=6,00 [95%CI=0,71; 51,02],
p=0,10; RD=0,06 [95%CI: -0,002; 0,12], p=0,06);

istotnie statystycznie mniejszy odsetek pacjentow z zakazeniami skory (z
wylaczeniem zakazen wirusem opryszczki) w grupie dupilumabu w
porownaniu do placebo (OR=0,43 [95%CI=0,18; 0,98], p=0,046; RD=-0,12
[95%Cl: -0,24; -0,005], p=0,04);

porownywalng czestosc wystepowania zakazen wirusem opryszczki w grupie
dupilumabu | placebo (OR=1,19 [95%CI=0,31; 4,59], p=ns; RD=0,01 [95%CI: -
0,06; 0,08], p=ns},

porownywalng czestosc wystepowania reakcji w miejscu wstrzyknigcia w
grupie dupilumabu i placebo (OR=0,94 [95%CI=0,13; 6,83], p=ns; RD=-0,002
[95%CI: -0,05; 0,05], p=ns); reakcje w miejscu wstrzykniecia miaty lagodne
nasilenie;

« poszczegolne zdarzenia niepozadane:

C

brak istotnych statystycznie roznic w wystepowaniu poszczegolnych zdarzen
niepozadanych pojawiajacych sie w trakcie stosowania badanego leczenia
(TEAE) zglaszanych u 23% pacjentow w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL;

wyjatek stanowily zaburzenia skory 1 tkanki podskornej, w tym zaostrzenie
atopowego zapalenia skory, ktore wystepowaly istotnie statystycznie rzadziej
w ramieniu dupilumabu niz komparatora (odpowiednio OR=0,46 [95%Cl: 0,23,
0,93], p=0,03; RD=-0,15 [95%Cl: -0,29; -0,02], p=0,03; NNH 1w =na oraz
OR=0,32 [95%Cl: 0,15; 0,72], p=0,005; RD=-0,19 [95%ClI: -0,31; -0,06], p=0,004;
NNHie e =na) oraz kaszel i goraczka, ktore wystepowaly rzadziej w ramieniu
dupilumabu niz kemparatora, ale istotnosc statystyczng wykazano jedynie w
odniesieniu do parametru RD (odpowiednio OR=0,08 [95%Cl: 0,004; 1,47],
p=0,09; RD=-0,06 [95%C): -0,12; -0,01], p=0,03; NNH o =na oraz OR=0,12
[95%Cl: 0,01; 1,03], p=0,53; RD=-0,08 [95%Cl: -0,15; -0,01], p=0,02; NNHs
we.=Na).
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Analiza bezpieczenstwa stosowania dupilumabu (w  kojarzeniu z  migjscowymi
kortykosteroidami i emolientami) w porownaniu z leczeniem standardowym (kontynuacja
dotychczasowego leczenia miejscowego) w populacji dzieci w wieku 26 mies, do <6 lat w
subpopulacji badania z ciezky postacia choroby wykazala:

« zdarzenia niepozadane lgcznie:

brak istotnej statystycznie roznicy w zakresie czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych pojawiajacych sie w trakcie stosowania badanego
leczenia (TEAE) lacznie w grupie dupilumabu i placebo (OR=0,71 [95%CI=0,33;
1,54], p=ns; RD=-0,07 [95%CI: -0,23; 0,09], p=ns);

porownywalng czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych pojawiajacych
sie w trakcie stosowania badanego leczenia (TEAE) powodujacych przerwanie
leczenia (OR=0,97 [95%Cl: 0,06; 15,83], p=ns; RD=-0,001 [95%CI: -0,04; 0,04],
p=ns);

porownywalng czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych
pojawiajacych sie w trakcie stosowania badanego leczenia (TEAE) w grupie
dupilumabu w porownaniu z placebo (OR=0,13 [95%C|=0,01; 2,60], p=ns; RD=-
0,05 [95%CI: -0,11; 0,01], p=ns);

porownywalng czestosc wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych
pojawiajacych sie w trakcie stosowania badanego leczenia (TEAE) w obu
grupach (OR=0,25 [95%CI=0,05; 1,27], p=0,09; RD=-0,08 [95%CI: -0,17; 0,01],
p=0,07};

porownywalng czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych pojawiajacych
sie w trakcie stosowania badanego leczenia (TEAE) uznanych za zwigzane z
zastosowanym leczeniem w obu-grupach (OR=1,63 [95%CI=0,50; 5,29], p=ns;
RD=0,05 [95%CI: -0,06; 0,15], p=ns);

* poszczegolne zdarzenia niepozadane:

)

brak istotnych statystycznie roznic w wystepowaniu poszczegolnych zdarzen
niepozadanych pojawiajacych sie w trakcie stosowania badanego leczenia
(TEAE) zgtaszanych u 23% pacjentow w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL.
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13  Whioski

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania dupilumabu
(Dupixent”) przyjmowanego w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami i emelientami
w leczeniu ciezkiego atopowego zapalenia skory u dzieci w wieku 6 miesigcy - 5 lat,
spelniajacych kryteria kwalifikacyjne do programu lekowego.

W analizie komparatorem dla dupilumabu jest najlepsze leczenie podtrzymujace (BSC,
kontynuacja dotychczasowego leczenia miejscowego w  postaci emolientow  oraz
miejscowych Kortykosteroidow). Wybor komparatora wynika z praktyki klinicznej leczenia.

Do dnia 13 wrzesnia 2023 r. odnaleziono 1 randomizowane badania kliniczne oceniajace
stosowanije dupilumabu vs placebo (oba w potaczeniu z miejscowymi kortykosteroidami i
emolientami) w populacji dzieci w wieku 26 mies. do <6 lat z atopowym zapaleniem skory
od umiarkowanego do ciezkiego — badanie LIBERTY AD PRESCHOOL part B. W badaniu tym
az ponad % chorych miato postac cigzka choroby. Ponadto wyniki w predefiniowanej
subpopulacji z ciezka postacig choroby dostepne sa w raporcie EMA (uzupetnionych o dane
wewnetrzne Wnioskodawcy w kilku przypadkach).

Analiza skutecznosci wykazala istotng przewage dupilumabu w zakresie wszystkich
ocenianych punktow koricowych, zarowno w przypadku peinej populacji badania, tj.
chorych z umiarkowang i ciezka postacig choroby, jak i w subpopulacji dzieci z ciezkim
AZS.

Analiza wynikow badania LIBERTY AD PRESCHOOL, wykazala, ze stosowanie dupilumabu
w populacii dzieci w wieku 26 mies. do <6 lat z umiarkowana i ciezka postacia choroby
Zwigzane jest z m.in.:

« Ponad 10-krotnie wieksza szansa zmniejszenia o co najmniej 75% nasilenia
choroby w skali EASI w poréwnaniu do placebo, stanowiacego pierwszorzedowy
punkt koncowy w przypadku obszaru europejskiego;

« Prawie 10-krotnie wigksza szansa osiagniecia wyniku rownego 0 lub 1 w skali IGA
nasilenia choroby w porownaniu do placebo, stanowigcego pierwszorzedowy
punkt koricowy w przypadku obszaru amerykanskiego;

« Ponad 9-krotnie wieksza szansa zmniejszenia nasilenia najgorszego zadrapania i
Swigdu mierzonego skala NRS o co najmniej 4 punkty w pordwnaniu do placebo;

= |stotna statystycznie poprawag jakosci Zycia pacjenta mierzonej
kwestionariuszami CDLQ) (dzieci =4 r.z.) i IDQOL (dzieci <4 r.z.) odpowiednio o
7,5 pktio 9,0 pkt u pacjentow leczonych dupilumabem w porownaniu z placebo;

« |Istotng statystycznie poprawa jakosci Zycia opiekuna mierzonej
kwestionariuszem DFl o 7,8 pkt w przypadku dupilumabu w porownaniu z
placebo.
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Analiza wynikow badania LIBERTY AD PRESCHOOL, wykazata, ze stosowanie dupilumabu
w subpopulacji dzieci w wieku 26 mies. do <6 lat z ciezky postacig choroby zwigzane
jest z m.in.:

= Ponad 12-krotnie wieksza szansa zmniejszenia o co najmniej 75% nasilenia
choroby w skali EAS| w porownaniu do placebo, stanowigcego pierwszorzedowy
punkt koncowy w przypadku obszaru europejskiego;

* Ponad 10-krotnie wieksza szansa osiggniecia wyniku rownego 0 lub 1 w skali IGA
nasilenia choroby w poréwnaniu do placebo, stanowiacego pierwszorzedowy
punkt koncowy w przypadku obszaru amerykanskiego;

« Prawie 9-krotnie wieksza szansa zmniejszenia nasilenia najgorszego zadrapania i
swigdu mierzonego skala NRS o co najmniej 4 punkty w porownaniu do placebo;

» |stotng statystycznie poprawg jakosci Zycia pacjenta mierzonej
kwestionariuszami CDLQI (dzieci 24 r.z.) i IDQOL (dzieci <4 r.z.) cdpowiednio o
6,6 pkt i o 8,5 pkt u pacjentow leczonych dupilumabem w porownaniu z placebo;

= |stotng statystycznie poprawa jakosci Iycia opiekuna mierzonej
kwestionariuszem DFl 0 7,1 pkt w przypadku dupilumabu w poréwnaniu z placebo,

Analiza bezpieczenstwa wykazala, Ze omawiany lek jest dobrze tolerowany przez pacjentow,
a zdarzenia niepozadane raportowane w badaniach sg spojne z tymi wymienionymi w ChPL,
co potwierdza dobrze znany i1 akceptowalny profil dupilumabu. W kontekscie wykazanego w
badaniu dobrego profilu bezpieczenstwa, ktory jest potwierdzony w szeregu innych badan
klinicznych dla dupilumabu w AZS (w populacji dorostych, mtodziezy w wieku 12-17 lat i dzieci
w wieku 6-11 lat) oraz w innych wskazaniach, istnieja mocne przeslanki do wnioskowania o
bezpieczenstwie leku i jego dobrej tolerancii.

Dodatkowo, wyniki wiaczonego badania RCT wspierane sa diugoterminowymi wynikami
przedtuzonej fazy (LIBERTY AD PED-OLE — wyniki dla dzieci w wieku 26 mies. i <6 lat
oparto na wczesniej wspomnianym raporcie EMA), co daje mozliwos¢ wnioskowania o
utrzymywaniu sie efektu terapeutycznego, jak réwniez dlugofalowym bezpieczenstwie
terapii dupilumabem.

Powyzsze wyniki jednoznacznie wykazuja, ze stosowanie dupilumabu zwiazane jest z
istotna statystycznie redukcja objawow przedmiotowych takich jak rozleglosc i nasilenie
stanu zapalnego, oraz podmiotowych, takich jak nasilenie swiadu, przy jednoczesnej
dobrej tolerancji leku. Udowodniony efekt terapeutyczny zwigzany ze zmniejszeniem
nasilenia objawow choroby przekiada sie bezposrednio na istotna poprawe jakasci Zycia,
co jest szczegolnie wazne w chorobach dermatologicznych. Proponowana opcja
terapeutyczna jest odpowiedzia na niezaspokojone potrzeby dzieci w wieku =6 mies. do
<6 lat z ciezkim atopowym zapaleniem skoéry. Ze wzgledu na brak refundowanych
technologii o udowodnionej skutecznosci, istnieje bardzo duza niezaspokojona potrzeba
medyczna dla tych chorych, ktorzy wykorzystali juz wszystkie dostepne opcje
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terapeutyczne (miejscowe), a dla ktorych dupilumab moze stanowic przelom w leczeniu,
jako podstawowy lek w analizowanej populacji chorych.

W wigkszosci wytycznych nie uwzglgdniono dupilumabu w leczeniu pacjentow w wieku 6
miesiecy - 5 lat a jedynie u starszych chorych, gdyz zostat on dopuszczony do obrotu we
wnioskowanej populacji chorych przed ich aktualizacjy. Jednakze pojawiajg sie juz
odniesienia na temat mozliwosci jego stosowania w tej grupie chorych w przysziosci
{Graaf 2020, Werfel 2021). Ponadto, biorac pod uwage pozytywne rekomendacje dla
dupilumabu w populacji dorostych oraz miodziezy w wieku 12-17 lat (Wollenberg 2020,
Nowicki 2020) i dzieci w wieku 6-11 lat (EAACI 2020), nalezy sie spodziewac podobnych
rekomendacji dotyczacych stosowania dupilumabu we wnioskowanej populacji. Co
wiecej, w zwiazku z pozytywna oceng leku w populacji dorostych z umiarkowang lub cigzka
postacia AZS NICE nie rozpatruje juz wnioskow dla mlodszych populacji i zaleca leczenie
pacjentom w wieku ponizej 18 lat. Z kolei we Francji udzielono pozwolenia na wczesniejszy
dostep dla dupilumabu w leczeniu ciezkiego atopowedo zapalenia skory u dziecl w wieku od
6 miesiecy do 5 lat, ktore sg kandydatami do leczenia systemowego (patrz Analiza Problemu
Decyzyjnego).

Dupilumab dostepny jest w Polsce od 11.2021 r. dla doroslych chorych w ramach programu
lekowego leczenia ciezkiej postaci atopowego zapalenia skory a od listopada 2022 r. rowniez
w cigzkiej postaci atopowego zapalenia skory u mtodziezy i dzieci 26 r.z. (Obwieszczenie
MZ). Wniosek o finansowanie dupilumabu w postaci ciezkiej u dzieci w wieku 26 mies. i <6
r.Z. stanowi naturalne rozszerzenie korzysci stosowania leku na mtodsza populacje.
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14 An

eks

14.1 Arkusz oceny badania wg Jadad

Tab. B9. Arkusz oceny badania we Jadad.

Opracowano na podstawie:

Kryterium Odpowied Punktacja Ocena
Randomizacja Tak/Nie 1lub 0

Opisana, poprawna | Tak/MNie 1 lub -1

melodologia randomizac]i
Metoda podwijnie slepe] praby Tak/Nie 1lub 0

Poprawna metodpiogia | Tak/MNie 1 lub -1

zasiepienia
Opis utraty chorych w badaniu Tak/Nie 11lub 0

Suma (max 5)

Jadad AR, Moore RA, Carroll D i wsp. Assessing the quality of reports of randomized clinical

trials: is blinding necessary? Control Clin Trials, 1996,17:1-12,

14.2 Arkusz oceny badania wg skali Cochrane

Na podstawie Cochrane Handbook, rodzial B:

« Randomizacja

0

2

Ql

wlasciwa - niskie ryzyko biedu systematycznego,

niewlasciwa - wysokie ryzyko bledu systematycznego,

brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

e Ukrycie kodu randomizacji

i

Q

W]

« Zaslepienie badaczy i pacjentow

)

Cu

poprawne - niskie ryzyko bledu systematycznego,

niepoprawne - wysokie ryzyko bledu systematycznego,

brak danych - nieznane ryzyko bledu systematycznego.

badanie opisane jake zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak
zaslepienia nie ma wplywu na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego,

badanie opisane jako niezaslepione, brak zaslepienia moze miec wplyw na
wyniki - wysokie ryzyko bledu systematycznego,

brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

« Zaslepienie oceny efektow
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C.

o

G

opisane i wlasciwe - niskie ryzyko bledu systematycznego,
brak lub niewlasciwe - wysokie ryzyko bledu systematycznego,
brak danych - nieznane ryzyko bledu systematycznego.

« Niekompletne dane zaadresowane

O

3

roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow zbilansowane pomiedzy grupami - niskie
ryzyko btedu systematycznego,

raznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami = 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow niezbilansowane pomiedzy grupami -
wysokie ryzyko bledu systematycznego,

brak danych na temat pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania - nieznane
ryzyko btedu systematycznego.

« Selektywne raportowanie

3

opis wynikow dla wszystkich punktow koncowych zatozonych w badaniu -
niskie ryzyko blgdu systematycznego,

brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktow keoncowych zatozonych
w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko biedu systematycznego,

niewystarczajace dane dla okreslenia czy ryzvko bledu jest wysokie czy niskie
nieznane ryzyko bledu systematycznego.

e |nne czynniki

s

Ql

brak innych czynnikow wptywajacych na ryzyko btedu - niskie ryzyko bledu
systematycznego;

zidentyfikowane czynnikow wplywajacych na ryzyko biedu (m.in. brak
zbalansowania grup, efekt przeniesienia w badaniach typu naprzemiennego)
- wysokie ryzyko bledu.

brak danych - nieznane ryzyko btedu.
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14.3 Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2

Tab. 90. Arkusz oceny badania wg skall AMSTAR 2.

Ocena jakosci badan wtamych
1. Czy pytania badawcze | kryteria wiaczenia do przegladu zawieraly elementy PICO?

Maotliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak"” pytama | keyterla powinny zawterac:
* populacje,
= interwencie,
* Komparator,
» efekly zdrowotne,

e ramy czasowe - opcjonalnie (jesli ma to kluczowe znaczenie dia okredlenia
prawdopodobienstwa, Ze badanie dostarczy odpowiednich wynikow klinicznych np. efekt
interwencji spodziewany jest dopiero po kilku fatach).

2. Czy raport z przegladu rawiera wyraine stwierdzenie, ze metody przegladu zostaly
okreslone przed przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadnial jakiekolwiek
Znaczgce odstepstwa od protokolu?

Mailiwe odpowiedzir Tak, Czesclowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy twierdza, ze maja pisemny protokol lub wytyczne, ktore
zawleraja wszystkie nastepujace punkty:

+ zapytania,

+ strategie wyszukiwania,

» kryteria wlaczenia/wylaczenia,
« ocena ryzyka bledu.

Dla odpowiedzi ,Tak" powinno byc wszystko co dla odpowiedzi ,Czesciowo tak” oraz protokot
powinten byc zarejestrowany | powinien rowniez okreslic:

« plan meta-analizy/syntezy, jesli dotyczy, oraz
+ plan badania prayczyn heterogenicenosci,
* uUzasadnienia wszelkich odchylen od protokolu.

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typow badan klinicznych?
Mozlive odpowiedzir Tak, Mie.

Dla odpowiedzi , Tak" przeglad powinien zawierad jedno z nastepujacych:
= wyjasnienie dla wlaczania jedynie randomizowanych badan kontrolnych,
» wyjainienie dla wlaczania jedynie nierandomizowanych badan,
+ wyjasnienie dla wlaczenia zarowno randomizowanych jak i nierandomizowanych badan,

4, Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowe] strategii wyszukiwama literatury?
Mozhiwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi Czesciowo tak” autarzy powinni:
« przeszukac co najmniej dwie bazy danych (odpowiednich dla pytania badawczego),
s przedstawic slowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
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Ocena jakosci badarn wtarnych

uzasadnic ograniczenia (np. jezyk).

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni réwniez:

przeszukac liste referencji/bibliografie wlaczonych badan,
przeszukac rejestry badan,

skonsultowac sig/zawrzec opinie ekspertow w danej dziedzinie,
w stosownych przypadkach wyszukac tzw, ,szarg literature”,

przeprowadzic  wyszukiwanie w ciagu poprzedzajacvch 24 miesiecy od ukonczenia
opracowania

Czy selekcia badan zostala powtorzona?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi , Tak” jedno z ponizszych:

&,

co najmniej dwach niezaleinych badaczy zgodzilo sie co do wyboru badan wlaczonych |
astagnieto konsensus, lub

dwach badaczy wybrato probe odpowiednich badan i osiagnieto dobre porozumienie (co
najmniej 80%), a reszta badan zostata wybrana przez jednego badacza.

Czy ekstrakcja danych zostala powtorzona?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:

co najmnie] dwach badaczy osiagneto konsensus co do danych do ekstrahowania z
whaczonych badan, lub

dwach badaczy ekstrahowalo dane z proby odpowiednich badan | osiggnieto dobre
porozumienie (co najmniej BO%), a reszta zostala ekstrahowana przez jednego badacza,

7.

Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan | uzasadnili wykluczenia?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Mie.

Dla odpowiedzi ,Czesciowo tak" autorzy powinnl podac liste wszystkich potencialnie istotnych
badan, ktore przeczytano w pelnym tekicie, ale zostaly wykluczone z przegladu.

Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy powinni rowniez uzasadni¢ wylaczenie z przegladu kazdego
potencjalnie istotnego badania.

8. Czy autorzy przegladu opisali wlaczone badania wystarczajaco szczegttowo?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czefciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi Czesciowo tak” autarzy powinni opisac wszystkie nastepujgace punkty;

populacje,
interwencje,
komparatory,
efekty zdrowotne,
projekty badarn.

Dla odpowiedzi ., Tak" autorzy powinni takze:

szczegolowo apisac populacie,

szczegolowo opisac interwencie oraz komparator (wlaczajac dawki, jesli dotyczy),
opisac warunki badania,

zawTzec ramy czasowe dla dalszych dziatan (follow-up).
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DOcena jakosci badan wtarnych

9. Czy autorzy przegladu stosowall odpowiednig technike oceny ryzyka btedu w
poszczegolnych badaniach wiaczonych do przegladu?

Badania kliniczne z randomizacja.
Maozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizowane badania.

Dla odpowiedzi | Czedciowo tak” autorzy ocenill ryzyko bledu wynikajace z:
+ nieukryte] alokacji, oraz
« braku zaslepienia pacjentow | badaczy przy ocehianiu wynikow (niepotrzebne dla
obiektywnych efektow takich jak smierc).
Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy ocenil takze ryzyko bledu wynikajace z:
+ sekwencja alokacji, ktora nie byta prawdziwie losowa, oraz

« selekcji rapartowanego wyniku sposrod wielu pomiarow dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametru.

Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czeiciowo tak, Nie, Zawiera tylko randomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzvko btedu wynikajace z:
« czynnikow zaktocajacych, oraz
+ btedu selekc)i.
Dla odpowiedzi ,Tak™ autorzy ocenili takZe ryzyko bledu wyhikajace z:
« metod stosowanych do ustalenia ekspozycii i efektow zdrowotnych, oraz

e selekcjl raportowaneso wyniku sposrod wielu pomiarow dla danego parametru lub analiz
tylko ckreslonego parametru.

10. Czy autorzy przegladu opisali zrodta finansowania badan wilaczonych do przesladu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy muszgq opisac zrodla finansowania poszczegolnych badan
uwzzlednionych w przesladzie,

Uwaga; Opis, ze autorzy przeeladu szukali tych informacii w badaniach, ale nie zostaly one opisane
przez autorow hadan rowniez kwalifikuje sig jako odpowiedz ,Tak".

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali odpowiednie metody
statystyczne zestawienia wynikaw?

Badania kliniczne z randomizacia.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.
Dla odpowiedzi . Tak"” autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:
= stosowall odpowiednia technike wazong do taczenia wynikow badan | dostosowywall jg do
heterogenicznoscl, o ile jest obecna, oraz
= badali przyczyny heterogenicznosci.

Nierandomizowane badania.

Moziwe cdpoviiea); Tak, Mie, Nie praeprowadiono meta-anatizy.
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Dla odpowiedzi ,Tak”™ autorzy uzasadnili potgczenie danych w meta-analizie, oraz:
« stosowali odpowiednig technike wazang do taczenia wynikow badan i dostosowywali ja do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz
= statystycznie polaczyli efekty oszacowane z nierandomizowanych badan, ktore zostaly
skorygowane o czynniki zaklocajace, zamiast laczenia surowych danych lub w uzasadniony
sposob polaczyli surowe dane, gdy skorygowane pszacowania efektow nie byly dostepne,
oraz
osobno raportowall podsumowanie wynikow dla badan randomizowanych | nierandomizowanych,
jesli oba typy badan zostaly uwzglednione w przegladzie.

12. Jezeli przeprowadzono meta-analizg, czy autorzy przegiadu ocenili potencialny wplyw
ryzyka bledy w poszczegalnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne syntezy dowodow?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi , Tak" autorzy:
« wzigli pod uwagg tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku bigdu, lub

« jesli laczna ocena zostala oparta na  badaniach  randomizowanych  i/lub
nierandomizowanych przy zmiennym ryzyku bledu, autorzy wykonali analizy w celu
zbadania mozliwego wptywu ryzyka btedu na sumaryczne oszacowanie wyniku.

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko biledu w poszczegolnych badaniach podczas
interpretowania/omawiania wynikow przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy:
« wzieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku bledu, lub

s jesli w przegladzie uwzgledniono badania randomizowane o umiarkowanym lub wysokim
ryzyku bigdu lub badania nierandomizowane, autorzy omowili prawdopodobny wplyw
ryzyka bledu na wyniki,

14, Czy autorzy pr-zeéia,tiu przedstawili wystarczajace wyjasnienia 1 dyskusje na temat
jakiejkolwiek heterogenicznosci zaobserwowane] w wynikach przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Mie,

Dla odpowiedzi , Tak":
* nie byto znaczace] heterogenicznosci w wynikach, lub

« jesli wystepowala heterogenicznosc, autorzy przeprowadzili badanie zrodel wszelkich
heterogenicznoscl w wynikach | omowili jej wplyw na wyniki przegladu. -

15. Jezell przeprowadzono synteze llodciowa, czy autorzy przegladu  przeprowadzl
odpowiednie badanie dotyczace btedu publikacji (blad typu ,male badanie”) | omowili jego
prawdopodobny wplyw na wyniki przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace btedu
publikacji | omowili prawdopodabienstwo i wielkosc wplywu bledu publikacji.

16. Czy autorzy przegladu zzlosili potencialne zrodla konfliktu interesow, w tym wszelkie
zrodia finansowania, z ktorych otrzymall srodkl na przeprowadzenie przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
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Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy:
+« e zelosili zadnego konfliktu interesow, lub

« autorzy opisali swoje zrodla finansowania | sposob zarzadzania potencjalnymi konfliktami
interesow.

Interpretacja wyniku:
Oceny poszczegolnych pozycii nie powinny byc laczone w celu uzyskania ogdlnego wyniku.
Uzytkownicy powinni rozwazyd potenclalny wplyw nieodpowiednie] oceny dla kazdej pozyeil.
Proponawany schemat interpretacji zaklada identyfikacje slabych punktow w krytycznych oraz
niekrytycznych domenach. Schemat ma charakter jedynie doradczy | uzytkownicy powinni
decydowac ktore elementy sa najwazniejsze dla rozpatrywanego przegladu.
Krytyczne domeny AMSTAR 2:

= Protokdl zarejestrivwany przed rozpoczeciem przegladu (pozycja 2)

= Adekwatnosc wyszukiwania literatury (pozycia 4)

« Uzasadnienie wykluczenia poszczegolnych badan (pozyeja 7)

+ Ryzyko bledu poszczegdlnych badan wlaczonyeh do przesladu (pozycja 9)

» Adekwatnosc metod meta-analitycznych (pozycja 11)

« Uwzglednienie ryzyka bledu podczas interpretacji wynikow przegladu (punkt 13)

« Ocena obecnoscl | prawdopodobnego wplywu bledu publikacii (pozycja 15)
Ocena ogolna przegladu:

« Wysoka - brak lub jeden staby punkt w niekrytyczne] domenie: systematyczny przeglad

zapewnia doktadnosc | obszerne podsumowanie wynikow dostepnych badan,

* Umiarkowana - wiece] niz jeden staby punkt w niekrytyczne] domenie’: przeglad
systematyczny ma wiecej niz jedna slaboic, ale brak krytycznych wad. Moze dostarczyc
dokladnego podsumowania wynikow dostepnych badan, ktére zostaly uwzglednione w
przegladzie.

# Dhiska - jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich: przeglad ma
krytyczng wade | moZe nle dostarczac dokladnego | wyczerpujacego podsumowania
dostepnych badan dotyczacych danego problemu.

» Krytycznie niska - wiecej niz jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez
nich: przeglad zawiera wiecej niz jedng wade krytycang | nle zapewnienia dokladnego |
wyczerpujacego podsumowania dostepnych badar.

* Wiele niekrytycznych stabych punktow moze zmniejszyc oceng przesladu z umiarkowane] na
niska.

Opracowanie na podstawie: http: //amstar.ca/ Amstar_Checklist. php [dostep 22.01.2019 r.]
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14.4 Spis badan wtaczonych

Tab. 91. Spis badan wlaczonych do przegladu.

N | Oznaczenie | Publikacja

r

‘Badania pierwotne

1* | LIBERTY AD Publikacie petnotekstowe (2);
:'N'Ecmcgitm Paller, A, S., et-al. (2022). “Dugilumab in children aged & months to younger than 6
part B : years with uncontrolled atopic dermat|tis: a randomised, double-blind, placsbo-

controlled, phase 3 trial.” Lancel (london, england) 400(10356): 908-919.

Paller, A. 5., et al. (2023), "Laboratory Safety from a Randomized 16-Week Phase 1|
Study of Dupilumab in Children Azed 6 Months to 5 Years with Moderate-to-Severe
Atopic Dermatitis.” Paediatric drugs 25{1): 67-77.

Siegfried, £, C., et ab. (2023}, "Dupilumab Treatment Leads to Rapid and Cansistent
Improvement of Atopic Dermatitis in All Anatarmical Regions in Patlents Aged & Months
ta 5 Years." Dermatol Ther (Heidelb) 13(9): 1987-2000.

Doniesienia konferencyjne (19):

Cork, M., et al, (2023). "Clinically meaningful responses to dupilumab amang children
aced & months to 5 vears with moderate-to-severe alopic dermatitis.” Pediatric
Dermatology 40: 16-17.

Boguniewicz, M., et al. (2023). "Dupilumab Efficacy in Children With Atopic Dermatitis
Aped & Months to 5 Years With and Without Atopic Comorbidities.” Journal of allergy
and clinical immunology 151(2): AB144.

Paller, A., et al. (2023}, "Dupilumab treatment improved sleep quality In moderate-
to-severe atopic dermatitis in children aged & months to 5 years and their caregivers.”
Pediatric Dermatology 40 37,

Paller, AL, et al. (2023). "Dupllumab treatment improves health-related quality of life
in children aged & months to 5 vears with moderate-to-severe atopic dermatitis,”
Pediatric Dermatology 40: 36-37.

Paller, A, 5., et al. (2023). “Laboratory safety from a 16-week phase |1l study of
dupilumab in patients aged & months-5 years with moderate-lo-severe atoplc
dermatitis.” British Journal of Dermatology 188: fv48-iv49.

Paller, A, 5., etal. (2023). “329 Efficacy and safety of dupllumab treatment with
concomitant topical corticasteroids in children aged & months to 5 years with severe
atopic dermatitis.” British Journal of Dermatology 188: i18-i119,

Paller, A 5., et al. (2023), "Efficacy and safety of dupilumab with topical
carticosteraids in children aged 6 months to 5 years with severs atopic dermatitis.”
Pediatric Dermatology 40: 18.

Paller, A, 5., et al. {2023). "Efficacy and safety of dupllumab treatment with
concomitant topical corticosteroids in children aged 6 months 1o 3 years with severe
atoplc dermatitls.” Revue Francalze d'Allergologie 63(3).

Paller, A. 5., et al. (2023). "CO224 Dupilumab Reduces [tch in Children with Moderate-
to-Severs Atopic Dermatitis Aged & Months to 5 Years:™ Value in Health 26(A): 557-558.
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Oznaczenie

Publikacja

Paller, A. 5., et al. (2023}, “Dupilumab treatment results in rapid, sustained and
clinicatly meaningful improvement in itch in patients aged & months to 5 years with
moderate-to-severe atopic dermatitis.” Pediatric Dermatalogy 40; 36,

Paller, A, 5., et al. (2023). “Dupilumab treatment results in rapid, sustained, and
climically meamngful improvement in itch in patients azed 6 months to 3 years with
moderate-to-severe atopic dermatitis.” Allergy and Asthma Proceedings 44(3): 215,

Paller, A, §., et al. (2023). “Dupllumab treatrent results in rapld, sustained and

clinically meaningful improvement in itch in patients aged 6 months to 5 years with
modemite-to-severe atopic dermatitis.” Revue Francaise d Allergologie 63(3),

Paller, A. ., et al. (2023). “338 Laboratory safety from a 16-week phase 3 study of
dupilumab in patients aged 6 months to 5 years with moderate-to-severe atopic
dermatitis,” British Journal of Dermatology 188; 1i26-1i27,

Paller, A. 5., et al. (2023). “Laboratory safety from a 16-week, phase 3 study of
dupilumab in patients aged & months to 5 vears with moderate-to-severe atopic
dermatitis.” Revue Francaise dAllergologie 63{3).

Sieafried, E, C., et al. (2023). "337 Dupilumab treatment is not associated with an
increased overall risk of Infections in patients aged & months to 5 years with
moderate-lo-severe atopic dermatitis.” British Journal of Dermatology 188: iiZ5-1i26.

Siegfried, E. C., et al. (2023). "Dupilumab treatment shows rapid and consistent
imprevement in lichenification across anatomical regions in patients aged & months to
5 years with moderate-to-severe atopic dermatitis.” Pediatric Dermatology 40: 37-38,

Paller, A., et al. (2022}, "408 Dupilumab reduces biomarkers indicative of type 2
inflammation in children aged = 6 months to 5 years with moderate-to-severe atopic
dermatitis.” Journal of investigative dermatology 1420121 5250,

Paller, A, et al. {2022), "297 Dupilurmab reduces biomarkers indicative of type 2
inflammation in children aged > 6 months to < 6 years with moderate-fo-severe atopic
dermatitis.” Journal of Investigative dermatology 142(8): 551,

Paller, A., et al. (2022, "47 Deévelopment and validation of a caregiver-reported
numeric rating scale for measuring pruritus in children aged 6 months to <6 years with
atopic dermatitis.” Journal of investigative dermatology 142(8): 525,

Paller, A., et al. (2022). "250 Development and validation of a caregiver-reported

numeric rating scale for measuring skin pain in children aged & months to <6 years
with atopic dermatitis.” Journal of investigative dermatology 142{8): 542.

Paller, a., et al. (2022). “Efficacy and safety of dupitumab in children aged = 6 months
to < & years with moderate to severe atopic dermatitis.” Journal of climical and
aesthetic dermatology 15(4 SUPPL 1): 512,

Paller, A,, et al, (2022}, "Efflcacy and safety of dupilumab fn children aged =6 maonths
to <6 years with moderate-to-severe atopic dermatitls.” Pediatrlc dermatology
39(SUPPL 1): 8.

Paller, A, 5., et al. (2022}, “Efficacy and safety of dupllumab in children aged = 6
months to = 6 years with moderate-to-severe atopic dermatitis.” British journal of
dermatology 187 12

Paller, A, 5., et al. (2022), "Efficacy and safety of dupilumab in children aged ¥6
months to <6 years with moderate- to-severe atopic dermatitis.” Allergy and asthma
proceedings 43(6): 561,

176




Dugilurmah (Dupixen ™) w Bczeniu aopoweEo TapalEni shory

N | Oznaczenie

Publikacja

Paller, A, 5., et al. (2022). "Dupilomab treatment reduces skin pain in infants and
young children aged 6 months-5 years with moderate-to-severe atopic dermatitis,”
British journal of dermatology 187(3): e101.

Paller, A, 5., et al. (2022). “Efficacy and safety of dupilumab in children aged = 6
months to < 6 years with moderate-to-severe atopic dermatitis.” British journal of
dermatology 186{4) 173,

Paller, A, 5., et al. (2022). "Dupllumab treatment improved <leep guality in moderate-
to-severe atopic dermatitis in children aged & months-5 years and their caregivers.”
Rritish journal of dermatology 187(3): el12-e113.

Paller, A, 5., et al. (2022). “Dupilumab treatment improves health-related quality of
life in children aged 6 months-5 years with moderate-to-severe atopic dermatitis,”
British journal of dermatology 187(3): e104-2105.

Paller, A, 5., et al. (2022). “Dupilumab treatment reduces skin pain in infants and
young childrern with moderate-to-severe atopic dermatitis aged 6 months to 5 years.”
Pediatric dermatology 39i3): 777-778.

Paller, A, 5., et al. (2022). "Laboratory safety from a 16-week, phase 3 study of
dupilumab in patients aged & months to 5 years with moderate-to-severe atoplc
dermatitis.” Pediatric dermatology 39(5); 7B&-789.

Siegfried, E. C., et al. (2022). "Dupilumab treatment is not associated with an
increased overall risk of infections in patients aged 6 months to 5 years with
moderate-to-severe atopic dermatitis.” Pediatric dermatology 39(5): 777.

Siegfried, £, C., et al. {2022), "Dupilumab treatment shows rapid-and consistent
improvement in atopic dermatitis in all anatomical regions in patients aged 6 months
ta 5 years.” Pediatric dermatology 39(5): 778,

Warrell, Ro, et al. (2022). "Efficacy and safety of dupilumab in children aged 6 months
to 5 years with moderate-to-severe atopic dermatitis.” Internal medicine journal 52:
3132,

Dodatkowe materialy (2):

European Medicinal Agency; Dupixent, Assessment report. EMA/ 667262023, 16
January 2023, https:/ /www.ema.europa.eu/ [dostep 03.04.2023 r.]

Badania efektywnoid praktycznej

Badania wtarne, rap

orty HTA

* dostepne wydzielone

wyniki dla postac cigzhie] w raporcie EMA,
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14.5 Spis badan wykluczonych

Tab. 9. 5pis badan wykluczonych z przegladu.

Nr

Publikacja

Przyczyna wykluczenia

Badania plerwotne

LIBERTY AD
PRE-SCHOOL
(NCTO3346434)
part A

Publikacja peinotekstowa (1)t

Paller, A. 5., et al. (2021). "A phase I, open-label study of
single-dose dupilumab in children aged & months to <6
years with  severe  uncontrolied  atopic  dermatitis;
pharmacokinetics, safety and efficacy.” Journal of the
European Academy of Dermatology and Venereology 35(2):
464-475,

Doniesienia konferencyine (1)

Simpson, E. L., et al. (2020), "14148 Pharmacokinetics,
safety, and efficacy of dupilumab in children aged =2 ta <&
years with severe uncontrolled atopic dermatitis (LIBERTY
AD PRE-SCHOOL)." Journal of the American Academy of
Dermatology 83(6): AB19.

Simpsan, E. L., et al. (2020), "Pharmacokinetics, safety
and efficacy of dupiiumab in children aged =2 to < &
years with severe, uncontrolled atopic dermatitis
(LIBERTY AD PRE-SCHOOL).” British journal of dermatology
183(4); £95-296.

Miewlasciwe dawkowanie,
niewlasciwy komparator
(poréwnanie rignych
schematow dawkowania DUPH

OLE

Paller, A., et al. (2022). “Efficacy of dupilumab in infants
and preschoolers with atopic dermatitis up to 1 year.”
annals of allergy, asthima and immunology 129(5): 574 .

Cork, M. J., etal, (2023). "Efficacy and safety of
dupilumab treatment up Lo 1 y&ar in infants and preschool
children with moderate-to-severe atopic dermatitis.”
Pediatric Dermatology 40: 4.

Faller, A, 5., et al. (2023}, “Long-term safety in dupilumab-
treated patients & months to 5 years with moderate-to-
severe atopic dermatitis in an open-tabel extension clinical
trial.” Pediatric Dermatology 40: 17,

Paller, A. S., et al. (2023). "336 Efficacy of dupilumab in
infants ‘and preschoolers with atapic dermatitis up to
year." British Journal of Dermatology 188: §i24-ii25.

Siegfried, E. C., et al. (2023), "Long-term laboratary safety
of dupilumab in patients aged & manths to 5 years with
moderate-to-severe  atopic  dermatitis.”  Pediatric
Dermatology 40: 17-18,

Badanie merandomizowane

Colonna 2023

Calonna, €., et al, (2023). "Dupilumab treatment for severe
atopic dermatitis in children and SARS-CoV-2 nfection: A
combination of triggers for psoriasis.” J Eur Acad Dermatol
Venereol 37(5): e568-6569.

Badanie nierandomizowane -
opis praypadiu
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Nr Publikacja Przyczyna wykluczenia

Badania efektywnoici praktyczne] (23)

Anand 2023 Apand, F,, et al. (2023). "Longltudinal utilization of Hiewlasciwa/ heterngeniczna
systemic immunomeadulators before and after dupilumab populacia (ponizel 18 1.2, -
approval in children with atopic dermatitis.” Pediatric brak szczegotow)
dermatology 40(1): 132-134.

Moore 2023 Moare, E., et al. (2023). "Real-world Dupilumab Use ina Doniesienle konferencyjne/
Pediatric Allergy Clinic.” Journal of allergy and clinical heterogeniczna populacja
fmmunology 151(2): ABT53. (brak szczegolow w

ainiesieniu do wieku i
asobnych wynlkéw dia AZS)

Yang 2023 Yang, D. Y., et al, (2023). "Efficacy and safety of Heterogeniczna populacia
dupilumab in pediatric patients with moderate to severe (dzieci w wisku 4-12 lat)
atopic dermatitis: a real-world study.” Archives of
Dermatological Ressarch 315(3): 467-472.

PEDISTAD Baselga, E., =t al, (2022). 33553 Real-world treatrment | Donlesienie konferencyine -
patterns and outcomes up to | year among children aged | niewlasciwa/ heterogeniczna
<12 years with moderate-to-severe atopic dermatitis (AD) | populacja (ponizej 12 r.z.
enrolled in the PEDlatric STudy in Atopic Dermatitis | brak szczegolow)

(PEDISTAD) observational study.” Journal of the American
Academy of Dermatology &7(3): ABZ00.

PECISTAD De Carvalhio, V. 0., et al. (2022). The disease and family | Doniesienie konferencyine -
burden of moderate-to-severs atopic dermatitis in children | niewlasciwa/ heterogenicina
aged <12 years: PEDISTAD observational study.” British | populacja (porige] 12 r.2.,
journal of dermatology 187(3); e102-2103, tylko czeid leczona DUPL)

PEDISTAD Guenthner, 5., et al. (2022). “The impact of moderate-to- | Donlesienie konferencyjne -
severs atopic dermatitis in children aged <12 years in North | niewlasciwa/ heterogericzna
America: An analysis of the real-world pedistad study." | populacja (5.8 « 3.3 lat)
Pediatric dermatology 3915): 804.

PEDISTAD Paller, A., et al. (2022). The disease and family burden of | Doniesienie kanferencyjne -
maoderate-to-severe atoplc dermatitis (ad) in children aged | niewlasciwa/ heterogeniczna
<12 'years: PEDISTAD ‘observational study.” Pediatric | populacis (ponizej 12r.z7.,
dermatology 3I9SUPPL 1): 23. tylko czedd leczong DUPH

PEDISTAD Baselga, E., et al. (2023). "Dupilumab Improves disease | Donfesienie konferencyjne -
severity in children <12 years of age with moderate-severe | nlewlasciwa/ heterogeniczna
Al Interim results from PEDISTAD real-world registry.” | populacia
Pediatric Dermatology 40: 11.

PEDISTAD Marcousx, D., et al. (2023). "Effect of systemic treatments | Donlesignie konferencyine
on pruritus in inadeguately controlled moderate-to-severe | niewlaiciwa/ heterogeniczna
atopic dermatitis in patients aged under 12 years.” | populacia
Pediatric Dermatology 40: 34,

PEDISTAD Paller, A., et al. (2023), "Real-worid treatment outcomes | Donjesienie konferencyjne -
for up to 2 years in patlents aged less than 12 years with | niewlasciwa/ heterogeniczna
inadeguately  controlied  moderate-to-severe  atopic | populacia
dermatitis.” Pediatric Dermatology-40: 34,
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fmpact in children <12 years old with atopic dermatitis:
Interim results from the PEDISTAD Real-World Registry.”
Jourpal of the American Academy of Dermatology 87(5):
1104-1108,

Nr Publikacja Przyczyna wykluczenia
PEDISTAD Paller, A, 5., et al. (2023). Treatment outcomies for up to | Donlesienie konferencyine -
1 years In patients aged <12 years with inadequately | nlewlasciwa/ helerogeniczna
controlied moderate-to- severe atopic dermatitis: Real- populacia
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14.6 Kwestionariusze oceny jakosci zycia w
badaniach wtaczonych do analizy

14.6.1 CDLQI

CDLQI (Childrens' Dermatology Life Quality Index) jest zwalidowanym Kwestionariuszem
przeznaczonym do pomiaru wptywu chorob skory na jakesc zycia (ang. quality of life, QOL)
u dzieci w wieku =4 lat (Lewis-Jones 1995). Celem kwestionariusza jest zmierzenie, jak
bardzo problem skorny pacjenta wptynat na pacjenta w okresie ostatniego tygodnia.

Wersja kwestionariusza CDLQ| z obrazkami zostala zastosowana w badaniu LIBERTY AD
PRESCHOOL (Part B) w przypadku pacjentow w wieku od 4 do 5 lat, z pomocg rodzica lub
osoby dorostej ,w razie potrzeby”. Jesli wymagana jest pomoc rodzica lub dorostego
opiekuna, zaleca sig, aby ta sama osoba asystowala pacjentowi przez caly czas trwania
badania. Wersja rysunkowa CDLQl wykorzystuje ten sam tekst i system punktacji, co
oryginalna COLQI, ale zawiera 10 kolorowych rysunkow psa ilustrujacych temat kazdego
pytania.

Aby wypelnic kwestionariusz, pacjenci musza udzielic odpowiedzi na 10 pytan (pytania
koncentrujg sie na domenach, takich jak objawy, uczucia zwiazane z choroba, wplyw
choroby na czas wolny, szkote lub wakacje, relacje osobiste, sen, skutki uboczne leczenia
choroby skary. Ocena dotyczy 7 ostatnich dni. Dziewiec z 10 pytan ocenia sie w nastepujacy
sposab:

« Bardzo=3

« Calkiem sporo = 2

* Tylko troche =1

¢« Wecale=0

» Pytanie bez odpowiedzi = 0

Pytanie 7 ma dodatkowa mozliwg odpowiedz (uniemozliwione pojscie do szkoly), ktarej
przypisuje sie 3 punkty.

CDLQI dla pacjenta to suma punktow kazdego pytania, przy czym maksymalna liczba
punktow wynosi 30, a minimalna 0. Im wyzszy wynik, tym wiekszy wplyw na QOL. CDLQI
mozna rowniez wyrazic jako procent maksymalnego mozliwego wyniku 30. .

Wynik mozna interpretowac w nastepujacy sposob:
s 0-1pkt. - brak wptywu na jakosc zycia;
o 2-6 pkt. - maly wplyw na jakosc zycia;
e 7-12 pkt. - umiarkowany wplyw na jakosc zycia;
e 13-18 pkt - duzy wplyw na jakosc zycia;
= 19-30 pkt - wyjgtkowo duzy wplyw na jakosc zycia (Olsen 2016).

184



Dupsilurmah ([Dupien ™) w Bczeniu stopowego sapatenia shory

W oparciu o dane z badania LIBERTY AD PEDS u dzieci z ciezka postacig AZS mimimalny prog
klinicznie znaczacej zmiany u pacjenta oszacowano na 6 punktow zarowno dla wynikow
POEM, jak i CDLQI (Simpson 2021).

14.6.2 IDQOL

IDQOL (Infants' Dermatology Quality of Life Index) jest zwalidowanym kwestionariuszem
opracowanym w celu pomiaru wptywu chorob skory na jakosc zycia niemowlat i dzieci w
wieku przedszkolnym <4 lat (Lewis-Jones 2001). Kwestionariusz IDQOL wypetnia rodzic lub
opiekun dziecka. Zaleca sie, aby przez caly czas trwania badamia kwestionariusz w imieniu
pacjenta wypelniala ta sama osoba. Kwestionariusz sklada sie z 10 pytan dotyczacych swiadu
i drapania, nastroju dziecka, ile czasu zajmuje dziecku zasypianie, czy wyprysk przeszkadzat
dziecku w zabawie, ptywaniu lub uczestnictwie w innych zajeciach rodzinnych, problemow
podczas positkow, problemow spowodowanych leczeniem, poziomu komfortu podczas
ubierania lub rozbierania dziecka i problemow podczas kapieli. Kazde pytanie dotyczy
wplywu w poprzednim tygodniu i jest oceniane w skali od 0 (minimalny wplyw) do 3
(maksymalny wplyw).

IDQOL dla pacjenta jest suma punktow kazdego pytania, przy czym maksymalna liczba
punktow wynosi 30, a minimalna 0. Im wyzszy wynik, tym wiekszy wplyw na QOL (bardziej
pogarsza sie jakosc zycia). IDQOL mozna rowniez wyrazic jako procent maksymalnego
mozliwego wyniku 30. Ujemna zmiana w stosunku do wartosci poczatkowe]j wskazywala na

poprawe Quol.

14.6.3 DFI

Wplyw na zycie rodzinne zostal udokumentowany w rodzinach dzieci z bardzo ciezkim AZS.
DFl (Dermatitis Family Index) byto pierwszym narzedziem oceniajacym wplyw posiadania
dziecka z AZS na QOL rodziny (Lawson 1998). 10-punktowy kwestionariusz specyficzny dla
choroby zostal utworzony po wywiadach etnograficznych i grupach fokusowych, ktore
ujawnily obszary QOL rodziny dotknigte AZS. MNarzedzie do samodzielnego stosowania
wypelnia dorosly czionek rodziny dziecka dotkmietego zapaleniem skory. Zaleca sie, aby
przez caly czas trwania badania kwestionariusz w imieniu pacjenta wypelniala ta sama
osoba. Pozycje dotycza prac domowych, przygotowywania positkow, snu, spedzania wolnego
czasu przez rodzing, zakupow, wydatkow, zmeczenia, niepokoju emocjonalnego, zwigzkow
i wplywu pomocy w leczeniu na zycie glownego opiekuna. Pytania DF| sa oceniane na
czterostopniowe] skali Likerta w zakresie od 0 do 3, tak wiec catkowity wynik DFI miesci sie
w zakresie od 0 do 30. Ramy czasowe odniesienia to ostatni tydzien. Wyzszy wynik DFi
wskazuje na wieksze uposledzenie rodzinnej jakosci Zycia zwiazane z AZS.

14.6.4 POEM

POEM (Patient-Oriented Eczema Measure)

Wersja POEM z wynikami zglaszanymi w wyniku obserwacji (ang. observation reported
outcome, ObsRO) zostala opracowana jednoczesnie z wersja wynikow zglaszanych przez
pacjentow (ang. patient reported outcome, PRO) i zostata wykorzystana w badaniu LIBERTY
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AD PRESCHOOL. Wersja ObsRO jest identyczna z wersjg PRO, z tym wyjatkiem, ze pyta o
»skore twojego dziecka”, a nie ,twoja skore”.

POEM to 7-punktowy, zwalidowany kwestionariusz stosowany w praktyce klinicznej i
badaniach klinicznych do oceny objawdw chorobowych u dzieci i dorostych (Charman 2004).
Obejmuje odpowiedz na 7 pozycji (suchosc, swedzenie, luszczenie sie, pekanie, brak snu,
krwawienie i placz) w oparciu o czestosc wystepowania tych objawaw chorobowych w ciggu
ostatniego tygodnia (tj. O =brak dni, 1=1do 2dni, 2=3do4dni, 3=5do6dniid=
wszystkie dni) z systemem punktacji od 0 do 28; calkowity wynik odzwierciedla
zachorowalnosc zwigzang z chorobg. Zaleca sie, aby przez caly czas trwania badania
kwestionariusz w imieniu pacjenta wypelniala ta sama osoba.

W 2013 roku zaproponowano interpretacje wyniku POEM: 0-2 (brak zmian lub prawie brak
zmian), 3-7 (lagodne nasilenie choroby), B-16 (umiarkowane nasilenie choroby), 17-24 (duze
nasilenie choroby), 25-28 (bardzo duze nasilenie choroby) (Bozek 2016).

14.6.5 IGA

IGA (Investigator Global Assessment) jest narzedziem oceny stosowanym w badaniach
klinicznych do globalnej oceny cigzkosci AZS w oparciu o 5-punktowa skale od 0 (brak zmian)
do 4 (ciezka).

14.6.6 EASI

EAS| (Eczema Area and Severity Index) jest zwalidowana miarg uzywana w praktyce
klinicznej i badaniach klinicznych do oceny ciezkosci i zasiegu AZS (Hanifin 2001). EASI jest
zlozonym wskaznikiem z punktacjq w zakresie od 0 do 72. Cztery cechy choroby AZS (rumien,
grubosc [stwardnienie, grudki, obrzek], drapanie [otarcia] i lichenizacja) sa oceniane pod
katem nasilenia przez badacza lub osobe wyznaczong na w skali od 0" (brak) do ,3"
(powazny). U matych dzieci glowa i szyja (H), konczyny gorne (U), tulow (T) i konczyny dolne
(L} majg przypisane proporcjonalne powierzchnie ciata 20% (H), 20% (U), 30% (T) i 30% (L), z
grubsza zgodne z ,regula dziewiatek”. Ponadto obszar zajecia AZS jest oceniany jako procent
powierzchni ciala glowy, tutowia, konczyn gornych i konczyn dolnych i przeliczony na wynik
od 0 do 6. W kazdym obszarze ciata obszar jest wyrazony jako 0, 1 (1% do 9%), 2 (10% do 29%),
3 (30% do 49%), 4 (50% do 69%), 5 (70% do 89%) lub 6 (90% % do 100%).

W 2015 roku zaproponowano po raz pierwszy nastepujaca interpretacje wyniku EASI:

« 0O - bez zmian,

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

+ 1,1-7,0 - lagodne nasilenie,

«  7,1-21,0 - umiarkowane nasilenie,

e 21,1-50,0 - duze nasilenie,

« 50,1-72,0 - bardzo duze nasilenie (Bozek 2016, Leshern 2015, Rullo 2008).
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14.6.7 BSA

Powierzchnia ciala dotknieta AZS (Body Surface Area Involvement of Atopic Dermatitis) jest
oceniana dla kazdej czesci ciala przy uzyciu reguly dziewiatek u dzieci. Proporcja przypisana
roznym regionom ciata rozni sie w zaleznosci od wieku u matych dzieci.

14.6.8 SCORAD

SCORAD (SCORing Atopic Dermatitis) jest zwalidowanym narzedziem stosowanym w
badaniach klinicznych i praktyce klinicznej, ktore zostato opracowane w celu standaryzacji
oceny rozleglosci i ciezkosci AZS (European Task Force on Atopic Dermatitis 1993). Ocena
sklada sie z 3 elementow: A = zasieg lub zajeta BSA, B = nasilenie i C = objawy subiektywne.
Rozlegtosc AZS jest oceniana jako procent kazdego okreslonego obszaru ciata (patrz rozdziat
poprzedni) i zglaszany jako suma wszystkich obszarow, z maksymalnym wynikiem 100%
(oznaczony jako ,,A" w ogolnych obliczeniach SCORAD}. Nasilenie 6 specyficznych objawow
AZS (zaczerwienienie, obrzek, saczenie/ strupy, otarcia, zgrubienie/ lichenizacja skory i
suchosc) ocenia sie za pomocg nastepujace]j skali: brak (0}, tagodne (1), umiarkowane (2) lub
ciezkie (3) (maksymalnie tgcznie 18 punktow, oznaczonych jako ,B" w ogolnej kalkulacji
SCORAD). Subiektywna ocena swigdu i bezsennosci jest rejestrowana dla kazdego objawu
przez rodzica/opiekuna lub krewnego w Wizualnej Skali Analogowej (ang. Visual Analogue
Scale, VAS), gdzie 0 oznacza brak swigdu (lub bezsennosci), a 10 to najgorszy mozliwy do
wyobrazenia swiad (lub bezsennosc), z maksymalnym mozliwym wynikiem 20. Ten parametr
jest przypisany jako ,,C" w ogolnych obliczeniach SCORAD. SCORAD oblicza sie w nastepujacy
sposcb: A/5 + 7B/2 + C, gdzie maksimum wynosi 103. Dla celow oceny stopnia zaawansowania
choroby (A) proporcije przypisane do poszczegolnych okolic ciala sa rozne u dzieci <2 .z, w
porownaniu z dziecmi starszymi.

Ze wzgledu na uzyskany wynik atopowe zapalenie skory klasyfikuje sie na:
« lagodne (< 25 punktow);
« umiarkowane (25-50 punktow);
« ciezkie (> 50 punktéw).

Minimalna klinicznie istotna réznica w zakresie SCORAD byla raportowana na poziomie 8,7
punktowej réznicy (Bozek 2016, Oranje 2011).

14.6.9 NRS

Skala numeryczne] oceny (ang. Numerical Rating Scale) jest stosowana do oceny swigdu i
bolu skary oraz jakosci snu.

Ocena swiadu w  badaniu zostala przeprowadzona przy uzycid NRS najgorszego
zadrapania/swedzenia, ktora zostala opracowana i przetestowana dla grupy wiekowej
istotnej dla badania. Jest to 11-punktowa skala (od 0 do 10), w ktorej 0 oznacza brak
drapania/swedzenia, a 10 oznacza najeorsze mozliwe drapanie/swedzenie.
Rodzice/opiekunowie beda proszeni o: ,Odpowiedz na ponizsze pytanie w oparciu o to, co
obserwujesz i co mowi ci dziecko (jesli dotyczy):” ,Jak ocenitbys drapanie/swedzenie
dziecka w najgorszym momencie w ciggu ostatnich 24 godzin?”.
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Bol skory w badaniu zostal oceniony za pomoca NRS bolu skory, ktora zostala opracowana i
przetestowana dla grupy wiekowej istotnej dla badania. Jest to 11-punktowa skala (od 0 do
10), w ktarej 0 oznacza brak bolu, a 10 oznacza najgorszy mozliwy bol. Rodzice/opiekunowie
zostang poproszeni o: ,,Pomysl o wszystkich obszarach skory Twojego dziecka z egzema.
Odpowiedz na ponizsze pytanie w oparciu o to, co zaobserwowales i co mowl ci Twoje
dziecko (jesli dotyczy).” ,Jak ocenilbys bol skory swojego dziecka w najgorszym momencie
w ciagu astatnich 24 godzin?".

Dzienniczek snu (wypelniany przez rodzica/opiekuna) zawiera 2 pytania oceniajgce sen
opiekuna oraz 6 pytan oceniajacych sen dziecka na podstawie obserwacji opiekuna. Pozycje
dziennika snu, pojedynczo lub w potaczeniu, beds stuzyc jako subiektywna miara jakosci
snu, trudnosci z zasypianiem, nocnych przebudzen i czasu trwania snu. Jakosc snu bedzie
mierzona za pomoca 11-punktowe]j skali NRS (od 0 do 10), w ktorej 0 oznacza najgorszy
mozliwy sen, a 10 najlepszy mozliwy sen. Rodzice/opiekunowie zostang poinstruowani o
uzupetnieniu pytan dotyczacych snu dziecka po przebudzeniu na dany dzien.

Jako minimalnie istotng klinicznie w skali oceny najgorszego swigdu roznice uwaza sie 22-4

pkt U dzieci w wieku 6 mies. - 5 lat (Paller 2022a). Jako minimalnie istotna klinicznie w skali
oceny bolu skory uwaza sie co najmniej 2 do 5 pkt. (Paller 2022b).
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14.7 Krytyczna ocena badan wtaczonych do analizy

Tab. 93. Krytyczna ocena badania Liberty AD PRESCHOOL (part B).

nie bioracych udzialu 'w
otwarte] przedluzons]
fazie badania)

Pacjentow poddana
randomizac)l w
stosumku 1:1 do leczenia
dupilumabem w dawce
200 lub 300 meg Q4W lub
placebo

procentowa zmiana od wartosci poczatkowe] do tyzodma 16 w

tygodniowe] sredmie] dziennezo wyniku NRS  najgorszego
zadrapania/swiadu  (swedzenie  zostalo  ocenione  przez
rodzica/opiekuna).

Inne drugorzedowe PK:

odsetek pacjentow z z 50% poprawa w skali EASI w stosunku do
wartosci poczathowych (EASI-S0) wotyg. 16.;

pdsetek pacjentow z = 90% poprawa w skali EAS| w stosunku do
wartosci poczatkowych (EASI-90) w tyg, 16.;

zmiana odsetka powierzchni ciata pokryte] zmianami chorobowymi
w tyg. 16, w stosunku do wartosci poczatkowych;

procentowa zmiana w skali SCORAD (SCORing Atopic Dermatitis) w
tyg. 16 w stosunku do wartosci poczatkowych (subiektywna ocena

Liberty AD PRESCHOOL. (part B)
Metoda Liczba | Populacia (horyzont Interwencje Punity kafcowe Ocena
badania | lokalizacia | czasowy) ' Jakoscl
osrodkow bhadania

miedzynar | 31 pacjenct w 6 mies.-<6 | * podskorny Pierwszorzedowe punkty koncowe: I;v;ETJ'n.I'LFr i
odowe, oirodkéw | lat z ciezkim atopowym |  dupilumab »  odsetek pacjentow z IGA=0 Lub IGA=1 (bez zmian (ub prawie bez | &
wielooérod | w Europie | zapaleniem skary Q4W 200 mg u zmian; na S-stopniowe] skall' [0-4]) w tyz. 16. - w przypadku [ndtra;'le'
kaowe, (Palska, niedostatecznie chorych z me. Stanow Zjednoczonych (USA) | referencyjne kraje rynkowe w USA; | et
poadwajnle | Niemcy, kontrolowanym  przez | 2 ;Eéj“ <15kg + odsetek pacjentdw z = 75% poprawa W stosunku do wartoscl | ryzyko
zaslepione | UK) i | leczenie miejscowe ]h h mg 't wyjsciowej w skali EASI (EASI-75) w tyg. 16. - rownorzedny | blgdu

; Amemvee || oo E 12“: dzu T;u pierwszorzedowy PK dla Unii Europejskiej [UE] lub referencyjnych | systematyc
kontralowa | Potnocnej dni e IE g GKS krajow rynkowych UE (w przypadku USA i referencyjnych krajow | Znego
ne badanie | (USA) n Ng—a; e rynkowych USA jest to jeden z giownych drugorzedowych PK).
kliniczne z faza leczenia 16-tyg. e a Glowne drugarzedowe PK:
rangoriza . * poisiome « srednia procentowa zmiana w skall EASI w tyg. 16, w stosunku do

- faza obserwacji 12-ty2. | placebo . AP ) 8- 1%, OSLINK
A { dotyczy pacjentdw, mGKS, N=79. wartosci poczathowych;
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Liberty AD PRESCHOOL (part §)

swiadu i bezsennoéci zostala odnotowana dla kaidego objawu
przez rodzica/opiekuna lub krewnego);

« drednia zmiana od wartoscl poczgthowe] do tygodnia 16 w
tyeodniowej sSrednie] driennego wyniku  NRS  najgorszego
zadrapama/swigdu (Swiagd zostal oceniony przez
rodzica/opiekunal,

» odsetek pacjentow z = 4-punktowa poprawa (redukcia) w skali NRS
{tygodniowej sredniej dziennego wyniku NRS najgorszego
zadrapania/swedzenia; swiad  zostal  oceniony  przez
rodzica/opiekuna);

+ odsetek pacjentow z = 3-punktows poprawg (redukcjg) w skali MRS
{tygodniowej sredniej dziennego wyniku NRS najgorszego
zadrapania/swedzenia;  swiad  Zostal  oceniony  prze:
rodzica/opiekuna);

« zmiana od punktu poczatkowego do tysodnia 16 w zakresie balu
skory w skali NRS (bol skary byt oceniany przez rodzica/oplekuna);

« zmiana wyniku NRS jakosci snu od wartosci poczatkowe] do
tygodnia 16 (ocena jakosci snu i innych pojec zwiazanych ze snem
przy udyciu dziennika snu zostala preeprowadiona przez
rodzica/opiekuna);

« zmiana HRQoL od wartosc poczatkowe] do tygodnia 16, mierzona
za pomoca COLQI {pacjenci w wieku 4 lat lub starsi; mierzona
pacjentomn z pomoca rodzica lub osoby dorostej .w razie
potrzeby™) lub IDQOL (pacjenci w wieku <4 lat; wypelnia rodzic lub
opiekun dziecka);

« gmiana od wartosci poczatkowej do  tygodnia 16, w
kwestionariuszu OFl (wypelnia dorosly czlonek rodziny dziecka
datknigtezo AZS);

= zmiana od wartosci poczathowe] do tygodnia 16 w POEM (wg
rodzicow/ opiekunow);

= leczemie miejscowe AZS: odsetek dni bez miejscowych
kartykosteroidow do tyg. 16 (od poczatku badania);

» srednie dawka tygodniowa miejscowych kortykosteroiddw o niskiej
sile dziatania w ciagu 16 tyg.:
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« srednia liczba dni roboczych opuszezonych przer opiekuna do
tygodnia 16 (od poczatku badania);

« drednie dawka tygodniowa miejscowych Kortykosteroldow o
srednie] | wysokie] sile dzialania w clagu 16 tyg.

Trzeciorzedowe/dodatkowe punkty koncowe:

o zmiennymi farmakokinetyczrymi byly funkcjonalne stezenia
dupilumabu zebrane w punktach czasowych pobierania probek, jak
okreslono w protokole;

« biomarkery: grasica i chemokina regulowana aktywacia, catkowite
IgE w surowicy.

Punkty kancowe oceny bezpleczerfistwa:

s czestosc  wystepowania  ciezkich  (ang.  seripus)  zdarzen
niepoigdanych (ZN) w ciagu 16 tye.;

» CzZestoic wystepowania infekcji skory {TEAE) (z wylaczeniem

_ zakaien opryszczkowych) w ciaau 16 tyg.
Kryteria wiaczenia® Kryteria wykluezenia

Facjent w wieku od =6 mies,
do <6 lat w czasie wizyty
skrimingowej;

Dlagnoza AtOpUWERD
zapalenia skory zoodnie z
kryteriam konsensusu

Amerykanskie] Akademil
Dermatolegii podczas wizyty
skriningowe];

Wynik 1GA =3 podizas badan
przesiewowych | podczas
wizyty poczithowe] (ang,
baseline visit];

Wynik EASI 216 podczas
badan  przesiewowych |
podczas wizyly poczatkowe);
Wyjiciowe najobrsze
zadrapanie/swiad wg NRS
(tygodniowy  Sredni  wynik)
dla maksymalnej

Wezeiniejsze leczenie dupilumabem;
Wystapienie istotnych dzialan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem mGKS o matej sile dzialania (np. nietolerancia leczenia, reakcje
natwradliwoic na hydrolartyzon 1%/0ctan hydrokortyzonu 1% w postact kremu, mnaczny zanik skory, skutki ogdlnoustrojowe) w ocenie
badacza |ub lekarza prowadzaceso pacjenta;
Leczenie badanym lekiem do stosowania miejscowegn w ciauu 2 tyeodni lub w ciagu 5 okresow paltrwania (jesll jest Inany), w zalemoic
od tego, ktdry 2 tyeh okrestw jest diuiszy, lub leczenie badanym lekiem o deiataniu ogélnoustrajowym pread wizyta wyisciows
Leczente miefscowymi Inhititorami kalcyneuryny w clagu 2 preed wizyty poczatkows;
fastosowanie kt:irm}kulmek T ponizszych terapii wociagu 4 tygodni przed rozpoczeciem badania lub jakikolwiek stan, ktory zdamem
badacza moze wymagad takiego lecrenia podezas plerwszych 4 tygodni leczenia badanego:
o Leki ymmunosupresyine / immunomodulujaee (np. cgdlnoustrojowe kortykosterowy, cyklosporyna A, mykofenolan mofetylu,
interferon gamma, inhibitory kinazy janusowe], azaticpryna, metotreksat itp.),
o Fototerapia w ramach leczenia AZS;
o Leczenie za pomoca srodkow biologicznych, takich jaks
o wizelkie srodki atakujace komaorki, w tym, ale nie wylacznie, rytuksymab w ciggu 6 miesiecy przed wizyta poczatkows
:.lelhﬁu momesitu powratu liczhy limfocytdw | Umfocytaw €D 19+ do noemy, w zalefnosc od tego, ktory okres jest
UESTY
*  inne ek biologiczne w ciagu 5 akresow poltrwania (jeéli s znane} lub 16 tygodni przed wizyta poczatkows, w zaleZnoscl
od tego, ktory z tych okresow jest dluzszy;
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Intensywnosci
Zadrapanfa/swiadu 4 lub
wigce]j '

« =108 powlerzehnl  ciala
zajeta chorobowd podozas
wizyt  przesiewowych |
podczas wizyty poczatkowe];

+« Pacjenci z udokumentowang
historia (w cigeu & missiecy
przed  wizyta  skriningowa )
niewlasciwej odpowledz| na
mmiejscowe leki praeciw ALS;

+ Pacjenci stosujacy oo
najmnie) 11 {z Fcnie 14)
dzienmych aplikacji
migjscowyech
kortykosteroidow o srednie]
sile driatania w 2-tyg. okresie
standaryzacii GKS (t]. od dnia
14y ar do owisyty
poczathowe] (ale bz
wlaczenia dnia
randomizacii);

«  Pacjenci stosujacy i
najmnig] 11 {z tacznie 14)
dzienrych aplikacyi
rmigfscowyich emel femtiow
(preparatow nawilzajacych)
przez 7 kalejnych  dn
bezposrednio przed wizyty
poczathoeg (ale bez

wlaczenia drita
randomizaci);
»  Swiadoma zooda

rodeica/oplekuna  prawnese
na wzestnictwo w badaniu

Klinfczmim;
» FRodzice, oplekunowie
lub opiekunowis

Leczenie crisaborolem w ciggu 2 preed wizyta poczathowa;
Leczamie 2ywa szcrepionka w cigeu 4 tyeodni przed wizyty poczathows;
Planowans lub preewidywane stosowanie jakichkolwiek zabronionych lekow | procedur podczas badamia;
Rozpoczecie leczenia AZS lekami nawilzajacymi na recepte lub srodkami nawilzaiaoymi zawieraiacymi dodatki, takie jak ceramid, lowas
hialuronowy, mocznik b produkty degradacii fllagryny w okresie badan przesiewowych;
Aktywna przewlekla lub ostrz infekcla wymaeajaca leczenia ogdlnoustrojowymi  antybiotykami, lekami  preeciwwirusowymi,
prreciwpierwotniakowymi lub przeciwsdrzybiczymi w ciagu 2 tysodni przed wizyta poczatkowa;
Rezpoznanie pierwotnego niedobory odpornosci (np. ciezhiego rlozonego niedobory odpornosel, zespolu Wiskotta Aldricha, zespotu
DiGeorge'a, agammaglobulinemii sprzezone) z chromosomem X, pospolitego zmiennego niedoboru odpormesci) lub wiamego niedoboru
odpornosel, Pacjencl podejrzewanl o nledebdr odpormosct na podstawle Ich obrazu klinlcnego (historla Inwazyinych zakazen
oportunistycznych, np. gnelica, histoplazmoza, listerioza, kokcydicidomikoza, preumocystoza, przewlekls kandydoza dkory | blon
sivzowych itp, lub inne nawracajace infekcje o nieprawidlowe] czestotliwescl lub prrediuronym crasie trwania, sugerujace stan
uposledzonej odpornosci, zgodnie z oceng badacza);
Wyprysk jako czeic zespolu genodermatazy, takiego jak zespat Methertona, zespdl hiper-Ige, zespol Wiskotta-Aldricha itp.;
Znana historia zakazenia ludzkim wirusem niedoboru cdpornedei (HIV) lub seropozytywnosel HIV podczas wizyly skriningowe];
Pacjenci z ustalong diagnoza zakazenta wirusowego zapatenta watroby typu B w momencie badania skriningowego lub dodatnim wynikiem
w kierunku antygenu powierzchniowego wirusa zapalenia watroby typu B (HEsAg) lub rdzenia przeciwciala przectw winusowemu zapaleniu
watroby typu B (HBcAb) w czasie badania skriningowego;
Pacjencl z ustalong diagnozg zakazenla wirusem zapalenia watroby typu Cw czasle badania skriningoweeo lib z dodatnim wyniklem w
Fierunku preecivciala przeciwko wirusowemu zapaleniv watroby typu C podcas wizyty skriningowe];
Historia preebyte] lub ohecns] gruflicy lub innef Infeke)i mykobakteryinef;
Rozpoiznana choroba watraby lub aktuslnie leczona choroba watroby, w tym miedzy fnnymi astre lub preewlekle mpalenie watroby,
marskost lub niewydolnose watroby lub objawy chioroby watroby, na co wskazuje utrzymujacy sie |potwierdzany powtarzanymi badaniami
w odstepie 2 lub wiece] tygodni) podwyzszony  poziom aminotransferaz  (aminotransferaza alaninowa (/b aminotransferaza
asparaginianowa) ponad 3 razy powyze] gomej sramicy normy (GGN) w okresie praesiewowym;
Obecnosd 1 lub wiece] nastepujacych nieprawidiowosci w wynikach badan laboratoryjnych pedczas badan skriningowych:

o Plythd krwi <100210%/ L,

o Neutrofile <1,0=10% yl u dzieci <1 r.2.; neutrofile <1, 5107/ L u dzieci <6 lat,
Fosiokinaza keratynowa =2,5<GGN,
Hreatyning w surowicy=> 1,5=GGN;
Eqzynofile =5000/juL;
Di:lecnusc choroh owarzyszacych skary, ktore moga zaklocac ocene badania;
Historia nowotworow zlosliwych przed wizyta poczatkowa;

Idiagnozowana aktywne infekcje pasozytnicze; podejrzenie lub wysokie ryzyko zakazenia pasozytami, chyba ze ocena
kliniczna 1 (w razie potrzeby) laboratoryjna wykluczyta aktywne zakazenie przed randomizacia;

g 0 0
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prawn| potrafiacy
zrozumied | wypetnic
kwestionariusze

zwigzane z badaniem;

Ciezkie choroby towarzyseaces, ktore zdaniem badacza negatywnie wplynetyby na udziat pacienta w badaniu;
Wazelkie inne uwariinkowania medycme lub psychologiczne, w tym istotne meprawidlowoscl laboratoryjne podczas badan przesiewowych,
ktore w opinii badacza sugeruja nowa i/lub niedostatecznie poznana chorobe, mogy stanowic nieuzasadnione nzyke dia badanego
pacienta w wyniku jego udziatu w tym badaniu klinicznym, moga sprawic, Ze udzial pacjenta bedzie niewiarygodny lub moze zaktdcic
ocene badania;
Pacienci, kiorzy zostall skierowani do zakladu na mocy nakazu wydanego przez wladze sadowe (b admimstracyjre;
Planowany dufy zabieg chirurgiceny podezas udzigtu pacjenta w tym badaniu;
Pacjent lub najblizsza rodzina jest czlonkiem zespotu badawczego dupilumabu;

. Hasacialacﬁkglubﬂﬂk;.

Komentarz:

e * Liczba pacjentow z umiarkowanym AZS (IGA=3) zostata ograniczona do okoto 40 w celu spelnienia wymogow regulacyjnych Unii Europejskiej (UE)
(zgodnie ze zobowigzaniem zawartym w zatwierdzonym planie badan pediatrycznych) dotyczacych wigczenia okolo 120 pacjentow z clezkim AZS |

1GA=4).
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14.8 Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 94, Zgodnosc z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Minimalne wymagania MZ).

Anatiza kliniczna Rozdzial Komentarz

1 | Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad | 2.1 Tak
dostepnych wskaznikow epidemiolagicznych, m.in.:
wspolczynnikow zapadalnosci | razpowszechnienia stanu
klinicznego  wskazanego we  wniosku, glownie
odnoszacych sie do polskiej populacii?

2 | Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z | 2.2 Tak
zarnaczaniem refundowanych i okresleniem sposobu i
poziomu ich finansowania?

3 | Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan | 3.3, 4.2 Tak
pierwotnych?
4 | Czy amaliza zawiera kryteria selekcii badan pierwotnych do przesladu systematycznego, w
zakresie:
charakterystyki badane] populacii, 3. Tak
charakterystyki technologii zastosowanych w33 Tak
badaniach,
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, 34 Tak
| metodyki badan? B 314 Tak
5 | Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych | 4.1 Tak
przegladow systematycznych spelniajacych kryteria z
pkt. 4a i 4b?
6 | Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych spelnia kryterfa:
zgodnosci  charakterystyki  populacji, w  ktorej | 3.1, 4.2 Tak
prowadzono badania z populacia docelowa wskazang we
whninsku,

zgodnoscl technoloegii zastosowanych w badanfach z | 3.1, 4.2.1 Tak
charakterystyka wnioskowanej technologii?

7 | Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

parownanie z refundowanymi technologiami [ 1,2.2,4.2.1 | e wzgledu na brak

opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych Zidentyfikowanych

technologii opcjonalnych - 2 innymi technologiaml refundowanych

opcjonalnymi, technologii
leczniczych,
porownanie
przeprowadzono 2z
placebo.

wskazanie wszystkich badan, spelniajacych kryteria | 4.1, 4.2, | Tak

zawarte w pkt. 6, 14.4

opis  kwerend  przeprowadzonych w  bazach | 3.3 Tak

bibliograficznych;,

apis procesy selekcli badan, w szczegolnosci liczby | 4.1, 4.2, | Tak
doniesien naukowych wykluczonych w poszezegolnych | 14.5
etapach selekcji araz przyczyn wykluczenia na etapie
selekecji pelnych tekstow w postaci diagramu,

charaklerystyke kazdego badania wlaczonego do | 4.2 Tak
przegladu, w postac tabelaryczne], z uwzelednieniem:
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Analiza kliniczna

| Rozdzial

Komentarz

opisu ‘metodyki badania ze wskazaniem czy dane
badanie zostalo zaprojektowane w  metodyce
umoezliwiajacej wykazanie:

- wyzszoscl wnioskowane] technologii nad technologia
apcjonalng,

- rawnowaznosci technologii wnioskowane] i technologii
opcjonalnej,

- wykazanie, ze technologia wnioskowana jest nie mniej
skuteczna od technologii opcjonalnef,

4.2.1

Tak

kryteriow selekcjl osob podlegajacych rekrutacji do
badania,

4.2.3

Tak

opisu  procedury przypisania osob badanych do
technulnigli!

charakterystyki grupy osob badanych,

4.2.2

1 4.2.4

Tak

I Tak

charakterystykl procedur, ktorym zostaly poddane
osaby badane,

4.2.1

Tak

wykazu wizysthkich parametrow podlegajacych ocenie w
badaniu,

4.2.5

Tak

informacji na temat odsetka osob, ktore przestaly

4.2.6

Tak

wskazame zrodel finansowana badania,
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