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—

W ramach uwag do catosci analizy do
catosci analiz

Uwaga nr I

" wskaznik obszaru | cletkosci wyprysku (ang. Eczema Area and Severity Index).

* Olsen JR, et al. Quality of life impact of childhood skin conditions measured using the Children's
Dermatology Life Quality Index (COLQI): a meta-analysis. Br J Dermatol. 2016 Apr;174(4):853-61. doi:
10.1111/bjd. 14361, Epub 2016 Mar 6.

inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznoscl (ang. incremental cots-utility ratio).
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* globalna ocena badacza (ane. Investigator's Global Assessment).

* Bozek A, Reich A, Metody oceny nasilenia atopowego zapalenia skory, Przegl Dermatol 2016, 103,
479-48h.

® Paller, A. 5., et al. (2022). "Dupilumab in children aged & months to younger than 6 years with
uncontrolled atopic dermatitis: a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial.” Lancet
ilondon, england) 400{10356); 908-919,
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" Williams HC, et al, HOME Initiative. The HOME Core outcome set for clinical trials of atopic
dermatitis. J Allergy Clin Immunel. 2022 Jun;149(6):1899-1911. doi: 10.1016/}.jaci.2022.03.017. Epub
2022 Mar 26,
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& paller, A. S., et al. (2022). “Dupilumab in children aged 6 manths to younger than 6 years with
uncontrolled atopic dermatitis: a randomised, double-blind, placebo-cantrolled, phase 3 trial.” Lancet
(london, england) 400(10356): 908-919.

" wskaznik jakosci Zycla w dermatalosii dzieciece] (ang. Children’s Dermatalogy Life Quality Index)
" wskaznik jakosci zycia w dermatologii nfemowlat (ang. Infants’ Dermatology Quality of Life Index)

" Dlsen JR, et al. Quality of life impact of childhood skin conditions measured using the Children's
Dermatology Life Quality Index {CDLQY): a meta-analysis. Br J Dermatol, 2016 Apr;174(4):853-61. dot:
10111/ bid. 14361, Epub 2016 Mar 6.
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W ramach aktualnosci przedstawionej
dokumentacji

Uwaga nr Il.1:
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https:/ /www.gov.pl/web/zdrowie/sprostowanie-do-obwieszczenia-ministra-zdrowia-z-dnia-11-
grudnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specijalnego-
przeznaczenia-zywienioweeo-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2024-r.
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Dugmlyrmab (Duplxent™) w leczeniu alopowegd Zapalenta skory

3 W ramach analizy klinicznej (AKL)

Uwaga nr l1l.2:

Przeglad, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3, nie spelnia kryterium zgodnosci, o ktérym mowa
w ust. 1 pkt 4 lit., a, z populacja docelowg wskazang we wniosku (5§ 4 ust, 2 pkt 1
Rozporzadzenia).

" Paller, A. S., et al. (2022). "Dupilumab in children aged 6 months to younger than & years with
uncontrolled atopic dermatitis: a randomised, double-blind, placebo-cantrolled, phase 3 trial.” Lancet
(london, england) 400(10356): 908-919.

" wskaznik obszaru i ciezkosci wyprysku (ang, Eczema Area and Severity Index)
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Uwaga nr l11.3:

Przeglad, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, w ramach charakterystyki wnioskowanej
technologii w ramach skiadu BSC zawiera jedynie emolienty lub kortykosteroidy.
Pominiecie takrolimusu, moze skutkowac nieuwzglednieniem w przegladzie
systematycznym badan, ktore odpowiadalby obecnej praktyce klinicznej w Polsce (5 4
ust. 2 pkt 2 Rozporzadzenia).

ODPOWIEDZ :

W strategii wyszukiwania badan do analizy klinicznej w ramach przeprowadzonego przegladu
systematycznego ograniczono sie jedynie do zapytan dotyczacych interwencji. Z uwagi na
ryzyko pominiecia publikacji nie zastosowano ograniczen dotyczacych komparatora.

Komparator w kryteriach wtaczenia (str. 37 Analizy klinicznej) zostal okreslony jako
~obserwacja (placebo) / leczenie wspomagajace (np. miejscowe kortykosteroidy, emolienty
analogicznie jak w przypadku DUPI)". Wymienione tutaj miejscowe kortykosteroidy i
emaolienty sa przyktadem — nie stanowig listy zamknigtej. Co wiecej, w bardziej
szczegOlowym okreéleniu komparatora w Analizie problemu decyzyjnego (str. 1507),
wymieniono miejscowe inhibitory kalcyneuryny, do ktorych nalezy wspomniany w uwadze
takrolimus. Tym samym takrolimus, jako lek wchodzacy w sklad leczenia
wspomagajacego, stanowi rozpatrywana technologie w ramach komparatora dla
dupilumabu i zostal réwniez uwzgledniony w przegladzie systematycznym analizy
klinicznej.

Ponadto, w spisie badan wykluczonych (rozdz. 14.5 w Analizie klinicznej) podano, ze zadne
z badan dla dupilumabu nie zostato wykluczone z jakichkolwiek powodow zwigzanych z
BSC'™.

Prace odrzucone na podstawie przegladu petnych tekstow publikacji (n'’=58) — przyczyny:

 RCT™ (n=9) — niewlaiciwe dawkowanie, niewtasciwy komparator (n=3), badanie
nierandomizowane (n=6),

"7 uwagi na brak refundowane] terapii systemowe] we wnioskowanym ‘wskazaniu (czesci
rozszerzajace] obecny program), uznano, e odpowiednim komparatorem dla dupllumabu w
analizowanym wskazaniu jest najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), a wiec, zgodnie z
przytoczonymi powyiej wytycznymi praktyki klinicznej, kontynuacja dotychczasowego leczenia
miejscowego. Zgodnie z wytycznymi podstawe leczenia miejscowego stanowia emolienty oraz
miejscowe kortykosteroidy {/lub nplerefundowane cbecnie w Polsce miejscowe inhibitory
kalcyneuryny (emolienty oraz miejscowe kortykosteroidy jako najlepsze leczenie wspomagajace
prayimewane sa w skojarzeniu z terapiami systemowymi, w zwigzku z czym stanowia rowniez
uzupelnienie analizowanej interwencji). W zwiazku z tym najlepsze leczenie wspomagajace
zdefiniowano jako kontynuacia stosowania emolientbw oraz innych preparatow miejscowych
stosowanych w przypadku zaostrzen choroby. Nalezy pamietac, ze leki refundowane w tym wskazaniu
stanowia wylacznie element terapii BSC, do ktorej dupilumab jest dedawany a nie technologle
opcjonalna.

" najlepsze leczente wspomagajace (ang. best suppertive care)
" n pznacza liczbe prac

" randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

15
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efektywnosc praktyczna (n=34) — niewlasciwa/ heterogeniczna populacja (n=29),
doniesienie konferencyjne - nieznany wiek populacji (n=3), zbyt mala liczebnos¢
chorych leczonych dupilumabem (n=2);

badania wtorne (n=15) — niewlasciwa populacja (n=7), opracowanie wtorne
niesystematyczne dotyczace jedynie miar laboratoryjnych (n=4), doniesienie
konferencyjne (n=4).

16
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4 W ramach analizy ekonomicznej (AE)

Uwaga nr IV.4:

Analiza ekonomiczna nie zawiera przegladow systematycznych: opublikowanych analiz
ekonomicznych oraz badan pierwotnych i wtornych uzytecznosci stanow zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby (§ 5 ust.
1 pkt 3 oraz § 5 ust. B Rozporzadzenia).

W ramach opisow metodologii przeprowadzania przegladow nie wskazano liczby analitykow
oraz postepowania w przypadku niezgodnosci migedzy analitykami.

ODPOWIEDZ:

W ramach opisow metodologii przeprowadzania przegladow systematycznych w analizie
ekonomicznej wskazano liczbe analitykow: ,Elektroniczne systemy baz danych zostaty
przeszukiwane z data odciecia 18.09.2023 r. Wyszukiwania i selekcji badan dokonywalo
niezaleinie od siebie dwoje badaczy (. (str. 93 1 97 Analizy ekonomicznej).

Protokot zaktadal, tak samo jak w przypadku Analizy klinicznej, Ze w przypadku niezgodnosci
miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona do czasu osiagniecia konsensusl. Osiagnieto
pelna zgodnosc miedzy wyzej wymienionymi analitykami.

17
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5 W ramach analizy wptywu na budzet (BIA)

Uwaga nr V.5:

BIA nie zawiera ilosciowej prognozy rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegoinieniem skladowej
wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zalozeniu, ze
minister wlasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjg, o ktorej
mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzji o podwyzszeniu ceny, o ktorej mowa w art. 11
ust. 4 ustawy. (§ 6 ust. 1 pkt 4 Rozporzadzenia).

ODPOWIEDZ:

Dzigkujemy za zwrocenie uwagi - odnaleziono pomylke w formule (przesuniecie odwotania
do komarek) i przeliczono wyniki (zalaczony nowy, poprawiony dokument BIA; dolaczono
rowniez przeliczone w zwiazku z korektg BIA AR - patrz osobny dokument Analiz
racjonalizacyjna). Wyniki inkrementalne zmienily sie w sposob pomijalny i Zaden sposob nie
wptywaja na wnioski z analizy.

18



Dugmlirmah (Dupizent™) w lsczeni stopowesd mapalent skory

Uwaga nr V.6:

BIA nie zawiera oszacowania minimalnego i maksymalnego wariantu oszacowania, o
ktérym mowa w pkt 6 (8 6 ust. 1 pkt 7 Rozporzadzenia).

|
1
1L

" Hales CM, et al. Trends in Prescription Medication Use Among Children and Adolescents—United
States, 1999-2014, JAMA. 2018 May 15; 319{19): 2009-2020.

W Servais J, et al. Prescription medication use among Canadian children and youth, 2012 to 2017,
Health Rep. 2021 Mar 17;32(3);3-16. doi: 10.25318/82-003-x202100300001-eng.

' Feinstein JA, et al. Chronic Medication Use in Children Insured by Medicaid: A Multistate
Retrospective Cohort Study. Pediatrics. 2019 Apr;143(4):e20183397. dol: 10.1542/ peds.2018-3397.

% |nselman JW,, et al. Trends and Disparities in Asthma Biologic Use in the United States. J Allergy
Clin Immuriol Pract, 2020 Feb;B8(2):549-554.e1. doi: 10.1016/1.1aip.2019.08.024. Epub 2019 Aug 28.
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o

Wskazanie zrodet danych

Uwaga nr VI.7:

PrzedioZzone analizy nie zawieraja wskazanie innych zZrddel informacji zawartych w
analizach, w szczegolnosci aktow prawnych oraz imion 1 nazwisk autorow
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7 Inne

Komentarz 1

Prosze o zaimplementowanie ww. uwag do dedykowanych modeli tak, aby
zaktualizowane wersje analiz byly zgodne z zatozeniami i wynikami przedstawianymi w
modelach farmakoekonomicznych.

Analizy Wnioskodawcy byly aktualne na dzien zlozenia wniosku w zakresie uwzglednionych
dowodow, niemniej zwracam sie z prosba o aktualizacje opisu wytycznych oraz publikacji,
w tym uwzglednienie m.in. AAAAI/ACAAI JTF 20237, Paller 2024a Paller 2024b™.

ODPOWIEDZ:

Analizy Wnioskodawcy byty aktualne na dzien zlozenia wniosku w zakresie uwzglednionych
dowodow. Ponizej przedstawiamy uzupetnienie o nowe, wskazane w uwadze, publikacje.
Pierwsza z wymienionych publikacji to nowe wytyczne towarzystw amerykanskich, a dwie
kolejne stanowia nowe publikacje do badania klinicznego LIBERTY AD PRESCHOOL part B%.

AAAAI/ACAA| JTF 2023

Wytyczne polaczonych towarzystw amerykanskich American Academy of Allergy, Asthma and
Immunology i American College of Allergy, Asthma and Immunology rekomendujg u
pacjentow w wieku & miesiecy lub starszych z umiarkowang do ciezkiej postacia AZS oporng
na leczenie, nietolerujacych lub niezdolhych do stosowania leczenia miejscowego o sredniej
lub wiekszej mocy, dodanie dupilumabu zamiast kontynuacji standardowego leczenia
miejscowego bez dupilumabu (silne zalecenie, wysoka pewnosc dowodow).

1 Chu, Derek K., et al. "Atopic dermatitis (eczema) guidelines: 2023 American Academy of Allergy,
Asthma and Immunology/American College of Allergy, Asthma and Immunology Joint Task Force on
Practice Parameters GRADE-and Institute of Medicine based recommendations.” Anpals of Allergy,
Asthma & Immunology (2023). https://www.annallergy.org/article/51081-1206(23)01455-2/ fulltext
{dostep: 01.03.2024 r.).

H Paller, amy 5., et al. “Efficacy and Safety of Dupilumab Treatment with Concomitant Topical
Corticosteroids in Children Aged & Months to 5 Years with Severe Atopic Dermatitis.” Advances in
Therapy (2024): 1-16.  https://link.springer.com/article/10.1007 /512325-023-02753-1  (dostep:
01.03.2024 r.).

# Paller, Amy 5., et al. “Infections in Children Aged 6 Months to 5 Years Treated with Dupilumab in a
Placebo-Controlled Clinical Trial of Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis." Pediatric Drugs (2024): 1-
M. https:/ /link.springer.com/article/10.1007 /s40272-023-00611-9 (dostep: 01.03.2024 r.).

* Paller, A. S., et al. (2022). "Dupilumab in children aged 6 months to younger than 6 years with
uncontrolled atopic dermatitis: a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial.” Lapcet
ilondon, england) 400(10356); 908-919,

22
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Tab. 11. Przeglad interwencji w leczeniu atopowego zapalenia skdry wg wytycznych AAAAI/ACAAL

JTF 2023,
AAAAIFACAAI 1. Oéwiadczenie o dobrej praktyce: lekarze zajmu)goy sie atopowym zapalenlem skdry o raznym
JTF 2023 nasileniu powinni przed zastosowaniem jakieikolwiek nowej terapii (1) upewnic sie, ze

postawiona Jest prawidlowa diagnoza | zidentyfikowac diagnozy komplikujace, (2) zapewnic
edukacje, na prayklad przewodnik informacyiny na temat choroby 1 plan pestepowania, (3)
zaadresowatl kwestie unikania czynnikow wyzwalajacych, (4) zapewnic wlasciwe stosowanie/
prestrzeganie stosowania lekéw oraz (5) zachecac do stosowania fagodnego  kremu
nawiliajaceao w dawce dostosowane] do uzyskania korzyscl objawowych (preynajmmiej raz,
czesto Kilka razy dziennie).

2. U pacientiow z AZS zaleca sie stosowanie standardowego, lagadnego (wolnego od substanc]i
zapachowych 1 innych potencialnych alergencw kontaktowych) dostepnego bez recepty srodka
nawilzajacegn zamiast urzadzenia medycznego nawilzajgcego na recepte (np. Atopiclair,
Eletone, Epiceram, MimyX, Neosalus, Zemieva 1 PruMyx) (mlecenie warunkowe, dowody o miskiej
pewnascl),

3. U pacjentow z nigkontrolowanym AZS opornym na samo nawlizanie zaleca si¢ dodanie
miejscowepn kortwns'_temidu zamiast kortykosteroidu stosowanego nie misfscowa (silne
zalecenie, dowody o duZe] pewnosci).

4. U pacjentéw w wieku 3 miesiecy lub starszych z niekontrolowanym AZS opornym ra samo
nawilzanie zaleca sig dodanie miejscowego inhibitora Kalcynsunmy (pimekrolimus, takrolimus)
zamiast braku dodathowsgo miejscowego inhibitora kalcyneurnymy (mocne zalecenie, dowody o
wysokie] pewnosci),

5. U pacjentow ze ziokalizowanym, niekontrolowanym atopowym zapaleniem skory, opormym na
leczenie misjscowe o drednie] sile dziatanla (klasy 2-5 w USA lub takrolimus), sugeruje sie
dodarie terapii ograniczonej czasowo 1 powierzchniowo (np. 4-7 dni; od minimum 1 godziny do
maksymalnle przez noc, raz ddennie)  proby  okluzyineso  stosowania  miejscowego
kortykosteroidu o malej-srednied mocy  (kiasy 3-7 w USA) zamiast kontynuacii samej
standardowe] terapii misjscowej (zalecenie warunkowe, dowady o bardio niskie] pewnosci),

b. U pacientow z niekontrblowanym AZS stosujacych leczenie migjscowe o sredniej ub duzed
mocy (takrolimus, miejscowe kortykosteroidy klasy 1-5 w USA), sugeruje sie stosowanie leku raz
dzienme lub dwa razy doiennie (zalecenie warunkowe, dowody o umiarkowanes] pewnosc).

7. U pacjentow z tagodnym i umiarkowanym atopowymn zapaleniem skory opormym na samo
nawilzanie sugeruje sie dodanie migjscowe] masci 2% kryzaborolu zamiast zwyldego leczenia
(zalecenie warunkows, dowody o wysokie] pewnosci),

8. U miodziezy | dorostych pacjentow 2 tagodnym | umiarkowanym atopowym zapaleniem skdry,
CROMTYITT Na samo nawilzanie, odradza sie ponowne podawanie miejscowo ruksolitynibu, zamiast
kaontynlowania wylacznie 2wykle] terapil (2alecenie warunkowe, dowody o niskie] pewnoscl),

9. U pacjentow z nickontrolowanym atopowym zapaleniem skory | bez powaznego bakteryjnegn
zakarenia skory (b, bez silnepo lzawlenia, strupdw, krost lub bolespodci skory lub fnnych
objawow roziegle] infekcl lub choroby ogolnoustrojowe]), sugenije sie pdnowne stosowanie
miejscowych  srodikiow  przeciwdrobnoustrojowych  zamiast standardowych metod leczenia
miejscowego (zalecenie warunkowe, dowody o bardzo niskie) pewnoscil,

10. U pacjentow z atopowym zapaleniem skory, ktorego przebieg ma charakter przemijajacy,
zaleca sie stosowanie proaktywnych terapii na obszary, ktore czesto zaostrzaja sig,  migjscowym
inhibitorem kalcyneury lub miejscowym kortykosteroidem o sredmiej sile dzialania (klasy 3-5 w
UsA) zamiast nadmiernego stosowania leczenia miejscowego wylacenie w reakcli na zaostrzenia
{mocne zalecenie, dowody o umiarkowanej pewnosci),

11. U pacjentaw 2 umiarkowanie ciezkim atopowym zapaleniem skary sugeruje sie, oprocz terapl|
misjscowe], rozcienczane kapiele wybielajace (ang, difute bieach baths) zamiast zwyklych
kapiell (nierozcienczonych na bazle wybielacza) (zalecenie warunkowe, dowody o niskiej
pewnosci).

12. U pacjentow z lagodnym AZS sugengje sig ponowne dodanie rozcienczonych kapieti
wybielajarych do kapiell leczmiczych o dzialaniu miejscowym (na bazie niergzcienczonego
wyblelacza) (zalecenie warunkowe, dowody o niskle] pewnoscl).

13 U pacjentow = atopowym zapaleniem skory sugeruje sie, aby nie stosowac diet
eliminacyinych w pordwnaniu z dieta nisograniczong (zalecente warunkowe, dawody o niskie
pewnascl),

14. U pacientow z umiarkowang do cigzkie] postacia AZLS, opoma na leczenie, mietolerujgcych
lub niezdolnych do stosowania leczenia misjscowegt o Sredniej mocy, sugeruje sie dodanie
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immunoterapil alergenowe] do standardowego leczenia miejscowego. Zamiast nie dodawana
{zalecenie warunkowe, dowody o umiarkowane] pewnosci),

15. U pacientow z tagodnym atopowym zapaleniem skory sugeruje sie ponowne wigczene
immunoteraphl alergenowej do standardowepe leczenia miejscowego (zalecenie warunkowe,
dowody o umiarkowanej pewnosci).

16. U pacientaw w wielu & miesiecy lub starszveh z umiarkowana do ciezkie} postacia AZS oporng
na leczenie, nietolerujacych Wb niezdolnych do stosowania leczenia migjscowego o srednigf lub
wigksze| mocy, zaleca sig dodanie dupilumabu zamiast kKentynuacjl standardowego leczenia
migjscowega bez dupilumabu (silne zalecenie, dowody wysokie] pewnosci).

17, U pacjentaw w wicku 12 lat lub starszych z umiarkowana do cliezkiej postacig AZS, oporng na
leczenie, nietolerujacych lub miezdoinych do stosowania leczenia miejscowego o srednief sile,
zaleca she dodanie tralokinumalb zamailst kantynuac)i leczenia mielscowego bez tralokinumabu
(meocne zalecenie, dowody o wysokie] pewnosci).

18, U dorostych i miodzmezy = umiarkowana do cigzkie] postacia AZS, oporna na leczeme,
nietelerujacych lub niezdolnych do stosowania leczenla miejscowego o srednief do dude] mocy |
leczenia ogolnoustrojoweso obejmujaceso wozesniej zalecone leki biologiczne, sugeruje sig
zastaplenie leczemia ogolnoustrojoweso jednym z ponizszych doustrych inhibitordw  JAK
{kolejnosc alfabetyezna: abrocytynib 100-200 mg [wiek 12 lat lub powyzei], baricytynib 2-4 mg
[wisk 18 lat powyze]], upadacytynib 15-30 mg [wiek 12 lat powyiei]) zamiast niestosowania
jednegn z tych inhibitordw JAK (zalecenie warunkowe, dowody o niskie] pewnosc),

19. U dorostych | miodziezy z umiarkowang do ciezkie] postaciy AZS, oporma na leczenie,
nietolerujacych lub niezdolnych do stosowania leczenia miejscowego o srednie] do duzej mocy
oraz leczenia agdlnoustrajowesn, w tym jednego z zalecanych powyiej lekdw blologleznych
{dupiiumab lub tratokinumab), odradza sie stosowanie barcytymibu w dawce 1 meg codziennie
{mocne zatecenie, niska jakosd dowodow).

20. U pecientow z umiarkowang do cigdlae] postacia AZS, oporna na leczenie, nietolensgacych
lub niezdolnych do stosowania leczenia miejscowepo o Sredinie} do dudej sile | leczenia
systemowego, w tym leczenia biologicenego zalecanego powyze], sugeruje sig niestosowanie
azatiopryny (zalecenie warunkowe, dowody o niskie] pewnosc),

21. U pacjentow z ummrkowang do cigzkie] postacig AZS, opormg na leczenie, mietolenujacych
lub miezdolnych do stasowania mieiscowego leczenia o srednie] Wb dizej sile oraz teczenia
ogolnoustrojowego, wtym leczenia biologicznego zalecanego wezesnie), sugeruje sig zastapienie
leczenia ogoinoustrojowege  cyklosporyng  zamiast cigglego leczenia miejscowego  lub
standardowe] opieki systemowe] (zalecenie warunkows, dowody o niskiej pewnosd),

22. U pacjentow z umiarkowang do cigzkie] postacia AZS, opoma na leczenie, metolenzjacych
lub niexdolmych g do stosowania leczenia miejscowego o dredniej do duge| sile oraz leczenia
systemowego obejmujacego wrzesniej zalecenia biologiczne, odradza sie  stosowanie
metotreksatu (zalecenie warunkowe, dowody o niskie] pewnoscl),

23. U pacjentow z umiarkowang do cigzkie] postacia AZS, oporna na leczenie, nietolersjacych
luby niezdolmych do stosowania leczenia miejscowego o srednie] do duze| sile oraz leczenia
systemowego obejmuiacego wozesnie] zalecenia Dbiologicene, odradza sie  stosowanie
miykafenalanu (zalecenie warunkowe, dowody o niskie] pewnasci).

24, U pacjentow z umiarkowang do ciezkie] postacig AZS, opormng na leczenie, nietolerujacych
luly migzdolnyeh do stosowania leczenia miejscowego o srednie) do duzej sile oraz leczenia
systemowego obejmujacego wezetnie] zalecenia biologiczne, sugeruje sie dodanie kliniczne]
terapii waskopasmowym UV-B (zalecende warunkowe, dowady o niskie] pewnosci).

25. U pacjentow z atopowym zapaleniem skiory odradza sie stosowanie kortykosteroidow
oealnoustrojowych (zalecenie warunkowe, dowody o niskied pewnosci).
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Tab. 12. Podsumowanie terapii rekomendowanych wg wytycznych AAAAIVACAAI JTF 2023,

UsA.
AAAMIFACAAI JTF 2023
Emalienty "
Miejscowe GKS *
Miefscowe inhibitory Kalcyneuryny #
Fototerapla +
Leki przeciwhistaminows
Ogolne GKS
Cyklosparyna A +
Azatiopryna
Metotreksat
‘Mykofenolan mofetylu
(=t e U e e e e Y e e el e U e y
! Dupiiuma . 3
B = = = = i — i i e ey e e g g e e
Immunoterapia alergenswa ¥
Inne leki bialogiczne +*
Interferon gamma

* tralokinumab (rownlez silne zalecenie jak w przypadku dupllumabu, ale dla zalecenie dla dupilumabu dotyczy
chorych w wieku co najmnie} & rmies., 2 dla tralokinumabu jedynie chorych w wieku co najmnie] 12 lat) (poza
tym inhibitory kinazy JAK, ale = mniejsza sila zalecenia | U starszych choryeh niz wiioskowana populacia),

Paller 2024a

Publikacja Paller 2024a dotyczy predefiniowanej analizy badania LIBERTY AD PRESCHOOL
part B — chorych z postacia ciezka choroby zdefiniowana IGAY =4. Wyniki dla tej podgrupy
chorych przedstawiono juz w Analizie klinicznej w oparciu o nieopublikowane na tamten czas
dane wewnetrzne Wnioskodawcy (charakterystyka populacji patrz tab. 25 w rozdz. 4.2.4,
skutecznosc - tab. 53 w rozdz. 5.2, opis w podrozdzialach, bezpieczenstwo - tab. 76 w rozdz.
6.2, opis w podrozdzialach), jednakze publikacja zawiera wiece] danych niz wczesniej
udostgpnione materialy nieopublikowane. Ponizej przedstawiono uzupelnienie o
najwazniejsze punkty koncowe oceny skutecznosci i bezpieczenstwa.

7 glabalna ocena badacza (ang, Investigator's Global Assessment)
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Uzupetnienie parametrow skutecznosci

Tab. 13. Wyniki dotyczace skutecznosici leczenfa w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (part B):
dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS - subpopulacja z ciezka postacia AZS.

Dupilumab + Placeba + mGKS

PUnkE korcowy! mGKS (n=63) (n=62)

p-value®*

EAS|

srednia procentowa zmiana w
stosunku do wartosci -67,0.(3,5) -39.2 (3,6) <0,0001
poczatkowych®, % (SE)

NRS

srednia procentowa zmiana w
anlemen_m qn NARErZEg0 -48,9 (4,8) -15,0 (4,8) <0,0001
zadrapania/swigdu w stosunku do
wartosci poczatkowych®, % (SE)
EASI - wskaznik obszaru | ciezkoict wyprysku (ang. Eczema Area and Severity Index); NRS - skala numeryczne]
oceny (ang. Numerical Rating Scale); p - poziom istotnosci statystycznej; SE - blad standardowy (ang. stondard
error); * ocena skutecznosc po 16 tygodniach leczenia; ** wy publikacyi Paller 20243,

W subpopulacji z ciezka postacia AZS (wyjsciowe IGA = 4) w grupie pacjentow przyjmujacych
dupilumab, srednia procentowa zmiana nasilenia choroby w skali EASI w stosunku do wartosci
poczatkowych byla réwna -67,0%, natomiast w grupie otrzymujacej placebo -39,2%. W
badaniu wykazano istotnie statystycznie wiekszg skutecznosc dupilumabu w zakresie
sredniej procentowej zmiany nasilenia charoby w skali EAS| w tyg. 16. w stosunku do wartosci
poczatkowych w porownaniu z placebo (MD=-27,8% [95%Cl: -37,4; -18,2], p<0,0001). Poprawe
w skali EASI w ramieniu dupilumabu w poréwnaniu z placebo obserwowano juz od 2 tyg.
i utrzymywata sie ona do tyg. 16.

Tab. 14. Analiza skutecznosci w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (ciezka postac AZ5): dupilumab
+ mGKS vs placebo + mGKS. Srednia procentowa zmiana nasilenia choroby w skali EASI w tyg. 16.
w stosunku do wartosci poczatkowych.”

Punkt konicowy Ni/Nk MD [95%C1] p

EASI: drednia zmiana procentowa w | 63/62 -27.8% [-37.4; - 18,21 <(,0001
stosunku do wartosci poczatkowych

MD - srednia roznica (ang. mean difference); * wa Paller 2024a.

W subpopulacji z ciezka postacig AZS (wyjsciowe IGA = 4) procentowa zmiana od wartosci
poczatkowej do tygodnia 16 w tygodniowej sredniej ocenie dziennego wyniku NRS
najgorszego zadrapania/swigdu byla 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 -48,9%, natomiast w grupie otrzymujacej placebo
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15,0%. W badaniu wykazano istotnie statystycznie wigkszg skutecznosc dupilumabu w
zakresie zmniejszenia nasilenia najgorszego zadrapania i swiadu mierzonego skalg NRS po 16
tygodniach w porownaniu z placebo (MD=-33,9% [95%Cl: -46,6; -21,2], p<0,0001). Poprawe
najgorszego zadrapania/swigdu w skali NRS w ramieniu dupilumabu w poréwnaniu z
placebo obserwowano juz od 2 tyg. i utrzymywatla sie ona do tyg. 16.

Tab. 15. Analiza skutecznoici w badaniju LIBERTY AD PRESCHOOL (ciezka postac AZS): dupilumab
+ mGKS vs placebo + mGKS. Srednia procentowa zmiana najgorszego zadrapania i swiadu w skali
NRS po 16 tygoedniach leczenia w stosunku do wartosci poczatkowych.

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

NRS: srednia zmiana procentowa w | 63/62 -33,9% [-46,6; -21,2] p=0,000
stosunku do wartosci poczatkowych

* wy Paller 2024a,
Uzupelnienie parametrow bezpieczenstwa

Tab. 16. Wyniki dotyczace bezpieczefistwa w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (part B): dupilumab
+ mGKS vs placebo + mGKS - subpopulacja chorych cieika postacig choroby (IGA = 4), TEAE
zglaszane u 23% pacjentow, n (%).

Punkt koricowy ::g',{;“;:i';;’] r;:ﬁ;“ * MGKS
TEAE zglaszane u 234 pacjentow

Zakazenia | zarazenia pasozytnicze:

- zapalenie blony sluzowej nosa i gardla 6 (10 Z1(3)

- mieczak zakazny 4 (6) 2'(3)

- infekcja gormych drog oddechowych* 5 (B) 5 (B)

- zapalenie spojowek 3(5) 0

- wirusowe zapalenie zoladka i jelit 31(5) 0

- liszajec” 5 (B) 2(3)

- stwierdzone nieherpetyczne zakazenia skory” 9 (14) 16 (26)
- zakaienia strukturyj shory | tkanek migkkich z 5 (8) 8 (13)
wylaczeniem infekcji opryszczkowych®

- zakazenia wirusem opryszczki® 3 (3) 47
Zaburzenia skary i tkanki podskormej

- atopowe zapalenie skory 10 (16) 16 (26)
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Punkt koficowy %ﬁ”;‘.ﬁ;} :’,:Zf,’;“ il
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej |

srodpiersia

- astma* 3(9) 5(8)
- kaszel* 0 41(7)
Zaburzenia Zoladka 1 jelit

- prachnica zebow* 4 6) 0
Zaburzenia krwi i ukladu chionnego

- limfadenopatia* 3(3) 6 (8)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

- goraczka® 1(2) 7{11)
Reakcje w miejscu wstrzykniecia® 1(2) 21(3)

Wazystkie przypadk| zapalenia spojowek byly tagodne | Zaden nie prowadzil do przerwania leczenia. Czestaic
wystepowania reakcji w miejscu wstrzykniecia byla niska w obu grupach. TEAE - zdarzenia niepozadane
pojawiajace si¢ w trakcie stosowania badanego leczenia (ang. treqtment-emergent adverse events), Zrodlo:
Paller 2024a (gwiazdka zaznaczono zdarzenia niepozadane, ktorych nie bylo w Analizie klinicznej).

Poszczevolne zdarzenia niepozadane

W subpopulacji z cigzka postacia AZS (wyjsciowe IGA = 4) analiza bezpieczenstwa wykazata
brak istotnych statystycznie roznic w wystepowaniu poszczegolnych zdarzen niepozadanych
pojawiajacych sie w trakcie stosowania badanego leczenia (TEAE) zgtaszanych u =23%
pacjentéw w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL. Wyjatek stanowila goraczka, ktorg
raportowano rzadziej w ramieniu dupilumabu niz placebe — wynik osiagnat istotnosc
statystyczna w odniesieniu do parametru RD, ale nie OR (OR=0,12 [95%Cl: 0,01; 1,04], p=0,055
RD=-0,10 [[95%CI: -0,18; -0,01], p=0,02, NNH=na").

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poszczegolnych zdarzen niepozadanych pojawiajacych sie

w trakcie stosowania badanego leczenia (TEAE) zgtaszanych u =3% pacjentow na podstawie
badania LIBERTY AD PRESCHOOL przedstawiono w ponizsze]j tabelj.

* NNH - liczba charych, ktérych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu
koficowego (ang. number needed te harm), OR - iloraz szans (ang. odds ratio), p - poziom istotnosci
statystycznei, RD - roznica ryzyka (ang. risk difference)
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Tab. 17. Analiza bezpieczenstwa w badanju LIBERTY AD PRESCHOOL (ciezka postac AZS):
dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS. Poszczegolne zdarzenia niepozadane (TEAE zglaszane u
z3% pacjentow).

Punkt koficowy | Ni/Nk OR [95%CI] p RD [95%Ci] p NNH [95%CI]

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:

- zapalenie 63/61 ERR ns 0,06 ns na

blony sluzowe] [0,60; 16,03] [-0,02; 0,15]

nosa j gardia

- infekcja 63/61 2 ns 0,03 ns na

gornych drog [0,35; 11,34] [-0,04; C,11]

nddechowych®

- 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 15 na

spojowek [0,36; 140,71] | [-0,01; 0,11]

= WIrLsowe 63/61 7,12 ns 0,05 ns na

zapalenie [0,36; 140,71] [-0,01; 0,11]

io_tadl;g_ i _jleit

- liszajec* H61/61 2,54 ns 0,05 ns na
] [0,47; 13,64] [-0,03; 0,13]

- stwierdzone 63/61 0,47 0,10 | -0,12 0,09 na

nieherpetyczne [0,19; 1,16] [-0,26; 0,02]

zakazenia skory*

- zakazenia 63/61 0,57 ns -0,05 ns na

struktury skory 1 [0,18; 1,85] [-0,16; 0,06]

tkanek migkkich

z wylaczeniem

infekeii

npryszczkowych®

- zakazenia 63/61 0,71 ns 0,02 s na

WiTLSE] [0,15; 3,32] [-0,10; 0,06]

opryszczhi®

Zaburzenia skory i tkanki podskarnej

- atopowe I631ﬁ1 0,53 ns 0,10 | nis na

zapalenie skary [0,22; 1,28] [-0,25; 0,04]

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

e — 63/61 0,56 [0,13; 2.45] | ns 0,03 [-0,12; ns na

0,05]

. kaszel* 63/61 0,10 [0,01; 1,91] | ns 0,07 [-0,13;0] | 0,06 |na

Zaburzenia zotadka i jelit

- prochnica 63761 9,30 ns 0,06 0,06 na

zehiw* 0,49; 176,57] [-0,0023; 0,13]

Zaburzenia krwi | uktadu chtonnego

- 63/61 | 0,46 ns -0,05 ns na

limfadenopatia® | [0,11;1,92] [-0,14; 0,04]
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Punkt karicowy | Ni/Nk |na [95%Cl] P RD [95%Cl] p ‘HNH [95%CI]

Zaburzenia ogolrie 1 stany w miejscu podania

P 63/61 | 0,12 0,055 | -0,10 0,02 |na
=goraceka | 0,01; 1,04] [0,18; -0,01] ‘
Reakcie w 63/61 | 0,48 ns -0,02 | s na
miejscu [0,04; 5,39] [-0,07; 0,04]
wstrzyknigcia®

gwiazdka zaznaczono zdarzema mepozadane, kiorych mie bylo w Analizie kliniczne); obliczenia przeprowadzono
w programie Microsoft Excel 385,

Paller 2024b

Publikacja Paller 2024b dotyczy porownania pomiedzy ramionami badania LIBERTY AD
PRESCHOOL part B odsetkow infekcji skorygowanych o ekspozycje. W Analizie klinicznej
pceniono juz bezpieczenstwo dupilumabu w oparciu o badanie LIBERTY AD PRESCHOOL part
B - w analizie wzigto pod uwage poszczesolne zdarzenia niepozadane (kategorie MedDRA)
raportowane przez co najmniej 3% pacientow w dowolnym ramieniu badania i analiza
dodatkowych punktow koncowych dotyczacych konkretnych zdarzen niepozadanych nie jest
konieczna, jednakze ponizej przedstawiono gtowne wyniki z publikacii.

Do analizy wiaczono 162 pacjentow, z czego 83 otrzymywalo dupilumab, a 79 otrzymywalo
placebo. Odsetek wszystkich infekc]i nie roznil sie istotnie pomiedzy grupami otrzymujacymi
dupilumab i placebo (RR*=0,75 [95%Cl: 0,48; 1,19], p = 0,223). Nieopryszczkowe
potwierdzone zakazenia skory i zakazenia bakteryjne wystepowaly istotnie rzadziej w
przypadku dupilumabu w poréwnaniu z placebo (nie-herpetyczne zakazenia skory: RR=0,46,
[95%CI: 0,21; 0,99], p=0,047; zakazenia bakteryjne: RR=0,09 [95%Cl: 0,01; 0,67], p=0,019), a
liczba chorych stosujgcych ogolnoustrojowe leki przeciwinfekcyjne byla istotnie mniejsza w
grupie dupilumabu (RR=0,52 [95%CI: 0,30; 0,89], p=0,019). Nie stwierdzono istotnych raznic
w liczbie zakazen opryszczka pomiedzy grupa otrzymujacy dupilumab i placebo (RR=1,17
[99%Cl: 0,31; 4,35], p=0,817). Liczba pacjentow, u ktorych wystapily dwa zakazenia lub
wigcej byla istotnie wigksza w grupie placebo (RR=0,29 [95%CI: 0,12; 0,68], p= 0,004), a
wirod pacjentow otrzymujacych dupilumab nie obserwowano zadnych ciezkich ani
powaznych infekcji (w tym wyprysku opryszczkowego) (Paller 2024b).

Dane te sugeruja, ze leczenie dupilumabem u niemowlat i dzieci w wieku ponizej 6 lat
chorych na AIS nie zwieksza calkowitego ryzyka infekcji 1 wiaze sie ze zmniejszonym
ryzykiem bakteryjnych i nieopryszczkowych infekcji skéry w poréwnaniu z placebo, co
skutkuje zmniejszonym zapotrzebowaniem na leki przeciwzakazne (Paller 2024b).

®ang, rate ratio
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Komentarz 2

Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego progu kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc (190 380 zi), aktualizacje wzgledem
Obwieszczenia ML obowigzujacego w momencie skladania, a takize wzgledem aktualnych
Komunikatow DGL.

ODPOWIEDZ:

Koszt dupilumabu nie ulegl zmianie. Uwzglednienie aktualnege Obwieszczenie MZ i
aktualnych Komunikatow DGL mogloby miec wplyw jedynie na koszt BSC, choc nalezy
zauwazyc, ze wiekszosc lekow w ramach terapii BSC nie jest refundowana (refundowane
tylko pojedyncze substancje - patrz rozdz. 7.6.1.4 w Analizie ekonomicznej).

Leki refundowane we wskazaniu atopowe zapalenie skory u dzieci stanowia wylacznie
element terapii BSC, do ktorej dupilumab jest dodawany.

Majac na uwadze zalozenia przyjete w modelu oraz koszt terapii biologiczne] jako koszt
determinujacy wynik analizy ekonomicznej oraz analizy wplywu na budzet, wszystkie
oszacowania przeprowadzone w momencie ztozenia wniosku pozostajg aktualne.

W ramach aktualizacji analiz doliczono natomiast ceny progowe przy nawym progu
oplacalnosci (190 380 PLN) — zmiana progu nie wplywa na prezentowane wyniki ICUR w
analizie podstawowe] czy wnioski z analiz’' (patrz tabele ponizej).

0 W perspektywie laczne] NFZ | pacjenta sa to wisksze zmiany, nalezy jednak pamietaé, ze wynika
to z pominiecia calego kosztu BSC w ramieniu DUP| i jednoczesnym pozostawieniu tego kosztu w
ramieniu komparatora.

1
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Komentarz 3

Dodatkowo zwracam sig rowniez z prosba o doprecyzowanie analiz w zakresie wyboru
komparatora. Mianowicie w ramach celu poszczegolnych analiz wskazywano, iz
dupilumab mogtby zastapi¢ w praktyce klinicznej BSC, nastepnie wskazywano, iz BSC nie
bedzie zastepowane przed dupilumab.

ODPOWIEDZ:

Leczenie dupilumabem stanowi technologie dodang do istniejacego schematu leczenia
(dupilumab jest lekiem typu add-on) i leczenie dupilumabem nie bedzie zastepowac
dotychczasowego leczenia. Dupilumab dla tej grupy chorych stanowi jedyna dostepng opcje
terapeutyczng. Tym samym, formalnym komparatorem dla leku Dupixent jest brak aktywnej
terapii i kontynuacja dotychczasowego leczenia wspomagajacego, w UProszczeniu nazwane
w analizach BSC,

Tym samym we wszystkich czesciach analiz komparator pozostaje spajny. Jest nim
placebo+BSC (w analizie klinicznej) lub BSC (w pozostalych czesciach analiz), a dupilumab
nie ma technologii opcjonalnej, tj. technologii, ktora bedzie zastepowal.

Tak samo komparator zdefiniowano w poprzednich Zleceniach dla dupilumabu w leczeniu
AZS:

« Zlecenie nr 29/2022 - leczenie ciezkiego AZS u dzieci w wieku 6-11 lat;

¢ Zlecenie nr 85/2021 - leczenie AZS od umiarkowanego do cieikiego u dzieci i
mtodziezy w wieku 12-17 lat;

« Zlecenie nr 59/2020 - leczenie ciezkiego AZS u dorostych.
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