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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Sanofi sp. z 0.0).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Sanofi sp. z 0.0) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z p6zn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: Sanofi sp. z 0.0.

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

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z pézn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnoSci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z pézn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

DUPI dupilumab

IL interleukina

EASI wskaznik obszaru i ciezkosci wyprysku (ang. Eczema Area and Severity Index)

AZS atopowe zapalenie skory

JGP jednorodne grupy pacjentow

GKS glikokortykosteroidy

BSC Najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care)

CDLQI wskaznik jakosci zycia w dermatologii dzieciecej (ang. Children’s Dermatology Life Quality Index)

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

NRS skala numerycznej oceny (ang. Numerical Rating Scale)

SCORAD skala punktacji (oceny nasilenia) atopowego zapalenia skory (ang. SCORing Atopic Dermatitis)

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

BSA powierzchnia ciata (ang. body surface area)

DFlI kwestionariusz wptywu choréb zapalnych skéry na rodzine (ang. Dermatitis Family Impact)

TEAE zdarzenia niepozadane pojawiajgce sie w trakcie stosowania badanego leczenia (ang. treatment-
emergent adverse events)

SAE ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang serious adverse event)

AE analiza ekonomiczna

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

HSE Health Service Executive

ICUR inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
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interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

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

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

iloraz szans (odds ratio)

Pharmaceutical Management Agency

placebo

poziom odpfatnosci

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetiaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, kitére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

odchylenie standardowe (standard deviation)
bfad standardowy (standard error)
Scottish Medicines Consortium

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

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdzn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 06.02.2024 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2041.2023.11.RBO

PLR.4500.2042.2023.10.RBO

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

e Dupixent, Dupilumabum, Roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 300 mg (150 mg/ml),
2, amp. -strzyk. 2 ml z ostonkg na igte, GTIN: 05909991341435;
e Dupixent, Dupilumabum, Roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 200 mg (175 mg/ml),
2, amp. -strzyk. 1,14 ml, GTIN: 05909991404741
= Whnioskowane wskazanie:
Leczenie chorych z atopowym zapaleniem skéry (ICD-10: L20)

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezptatny

Proponowana cena zbytu netto:
— Dupixent, Dupilumabum, Roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 200 mg —
— Dupixent, Dupilumabum, Roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 300 mg —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Sanofi Winthrop Industrie, 82 avenue Raspail, 94250 Gentilly, Francja

Whioskodawca
Sanofi sp. z 0.0., ul. Marcina Kasprzaka 6, 01-211 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 06.02.2024 r., znak PLR.4500.2041.2023.11.RBO i PLR.4500.2042.2023.10.RBO (data wptywu
do AOTMIT 06.02.2024 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 2023 poz. 826, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto produktu
leczniczego:

o Dupixent, Dupilumabum, Roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 300 mg (150 mg/ml),
2, amp. -strzyk. 2 ml z ostonka na igte, GTIN: 05909991341435;

e Dupixent, Dupilumabum, Roztwér do wstrzykiwvan w amputko-strzykawce, 200 mg (175 mg/ml),
2, amp. -strzyk. 1,14 ml, GTIN: 05909991404741

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 01.03.2024 r., znak
0T.423.1.8.2024.7.ML. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 18.03.2024 r. pismem znak PLR.4500.2042.2023.12.MPO,
PLR.4500.2041.2023.13.MPO z dnia 18.03.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Dupixent stosowanego w leczeniu atopowego zapalenia skory,
, Warszawa, 2023 r.

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Dupixent stosowanego w leczeniu atopowego zapalenia skory,
*, Warszawa, 2023 .

e Analiza ekonomiczna dla leku Dupixent stosowanego w leczeniu atopowego zapalenia skory, _
, Warszawa, 2023 r.

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Dupixent stosowanego w leczeniu atopowego zapalenia skory,
, Warszawa, 2023 r.

Analiza racjonalizacyjna dla leku Dupixent stosowanego w leczeniu atopowego zapalenia skory, _

I S 257205, 2073 .

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Dupixent zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie AOTMIT
0T.423.1.8.2024.7.ML
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

e Dupixent, Dupilumabum, Roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 300 mg (150 mg/ml),
2, amp. -strzyk. 2 ml z ostonkg na igte, GTIN: 05909991341435;

e Dupixent, Dupilumabum, Roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 200 mg (175 mg/ml),
2, amp. -strzyk. 1,14 ml, GTIN: 05909991404741

Kod ATC

D11AH05

Substancja czynna

Dupilumab

Droga podania

wstrzykniecie podskorne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Dupilumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG4, ktére hamuje
przekazywanie sygnatdw za posrednictwem interleukiny 4 i interleukiny 13. Dupilumab hamuje
przekazywanie sygnatéw przez IL-4 poprzez receptor typu | (IL-4Ra/yc) oraz przekazywanie sygnatéw
przez zaréwno IL-4, jak i IL-13 poprzez receptor typu Il (IL-4Ra/IL-13Ra). IL-4 i IL-13 sg gtownymi
czynnikami choréb zapalnych typu 2, takich jak atopowe zapalenie skory i astma. Blokowanie szlaku IL-
4/1L-13 za pomoca dupilumabu u pacjentdw zmniejsza liczbe mediatoréw zapalenia typu 2.

Wskazanie
z wnioskiem
refundacyjnym

zgodne

Zgodne z kryteriami selekcji do programu lekowego ,Leczenie chorych z atopowym zapaleniem skoéry
(ICD-10: L20)" tj. leczenie ciezkiego atopowego zapalenia skoéry u pacjentéw w wieku w wieku 6 miesiecy
— 5 lat, ktérzy stosujg miejscowo emolienty i kortykosteroidy i kwalifikujg sie do leczenia ogdlnego.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajgcy tacznie kryteria:

1) wieku
a) wiek 6 miesiecy i powyzej - w przypadku kwalifikacji do terapii dupilumabem,

2) ciezka posta¢ atopowego zapalenia skéry (EASI=20) u pacjentéw, ktérzy stosujg miejscowo
emolienty i kortykosteroidy i kwalifikujg sie do leczenia ogdlnego’

3)w przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadomg kontrole urodzen, zgodnie z
Charakterystyka Produktu Leczniczego (zwanej dalej ChPL) leku, ktérym odbywa sie leczenie w
programie lekowym;

4) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi
zgodnie z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego;

5) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL;

6) brak przeciwwskazan do stosowania okreslonych w aktualnej ChPL substancji czynnej ujetej w
programie lekowym;

7) brak aktywnego zakazenia pasozytniczego lub infekgiji, ktdéra w opinii lekarza jest przeciwskazaniem
do terapii - dotyczy dupilumabu;

8) wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersia.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuaciji leczenia,
ktérzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego
sposobu finansowania terapii (z wyjgtkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem,
ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wylgczeniu Swiadczeniobiorcy z
programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

Kryteria
z programu

wylaczenia

Lekarz prowadzacy moze w kazdym momencie czasowym przerwac badz zakonczy¢ leczenie zgodnie ze
swojg wiedzg medyczna.

1) brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie, ocenianej zgodnie z harmonogramem
monitorowania skutecznosci leczenia pacjenta. Miernikiem nieadekwatnej odpowiedzi na
leczenie jest spetnienie tgcznie wymienionych kryteriéw:

a) nieuzyskanie co najmniej 50% redukcji wskaznika oceny kwestionariuszem Eczema Area and
Severity Index score (EASI),

oraz

b) nieuzyskanie poprawy jakosci zycia ocenionej za pomocag skali DLQI/CDLQI/IDQOL o
minimum 4-punkty w stosunku do wartosci poczatkowych z kwalifikacji,
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2) wystgpienie chorob lub stanéw, ktére w opinii lekarza prowadzacego uniemozliwiajg dalsze
prowadzenie leczenia;

3) wystgpienie objawéw nadwrazliwosci na ktérgkolwiek substancje czynng lub substancje
pomocniczg;

4) wystgpienie toksycznosci wymagajgcej zakonczenia leczenia w opinii lekarza prowadzgcego
zgodnie z aktualng ChPL,;

5) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;

6) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwlaszcza dotyczacych
okresowych badan kontrolnych oceniajgcych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony
$wiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego;

7) ciaza lub laktacja.

Ponowne wiaczenie do
programu

1) do programu moze by¢ ponownie wigczony pacjent, u ktérego zaprzestano podawania
substancji czynnej ujetej w programie lekowym i zastosowanej zgodnie z trescig programu z
powodu wystgpienia dziatan niepozadanych, ktére ustgpity po odstawieniu leku bgdz
zastosowanym leczeniu i w opinii lekarza prowadzgcego powro6t do terapii tg sama substancjg
czynng nie stanowi ryzyka dla pacjenta;

2)do programu mogg zosta¢ wiaczane, bez koniecznosci ponownej kwalifikacji, pacjentki
wytgczone z programu z powodu cigzy lub laktacji, ktére w momencie wytgczenia nie spetniaty
innych kryteridw wytgczenia z programu. Pacjentki te w momencie ponownego wigczania do
programu nie mogg spetnia¢ zadnego z kryteriow wytgczenia.

Dawkowanie

1) dupilumab maksymalna dawka to dawka poczgtkowa 600 mg (dwa wstrzykniecia po 300
mg), a nastepnie dawka 300 mg co dwa tygodnie, podawane we wstrzyknieciach
podskornych;

Dopuszczalne jest wydtuzenie odstepu pomiedzy podaniem kolejnych dawek zgodnie z ChPL.

Leczenie moze by¢ kontynuowane w warunkach domowych, jesli lekarz i pacjent uznajg to za wiasciwe.
Pacjent odbywa w osrodku minimum cztery wizyty w odstgpach zgodnych z punktami monitorowania
leczenia.

Wizyty majg tez na celu edukacje pacjenta w zakresie administrowania leku — samodzielnego lub przez
opiekuna prawnego.

Pacjent lub opiekunowie prawni pacjenta muszg byé poinstruowani odnosnie techniki podawania leku,
prowadzenia dziennika leczenia oraz rozpoznawania dziatan niepozadanych (ciezkich reakcji
alergicznych) i czynnosci, ktére nalezy podjaé w przypadku ich wystgpienia.

Pacjent otrzymuje leki w osrodku prowadzgcym terapie atopowego zapalenia skéry danego pacjenta na

okres pomiedzy wizytami w osrodku.
Dawkowanie wg. ChPL:

Masa ciata pacjenta Dawka poczatkowa Kolejne dawki
5 kg do mniej niz 15 kg 200 mg (jedno wstrzykniecie 200 mg) | 200 mg co 4 tygodnie (Q4W)
15 kg do mniej niz 30 kg 300 mg (jedno wstrzykniecie 300 mg) | 300 mg co 4 tygodnie (Q4W)

Badania przy kwalifikacji

1) morfologia krwi z rozmazem;
2) badania biochemiczne:
a) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,
b) oznaczenie stezenie mocznika we krwi,
c) oznaczenie wartosci odczynu Biernackiego (OB) lub oznaczenie stezenia biatka C-
reaktywnego (CRP),
d) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT),
e) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AST),
3) badanie ogélne moczu;
4) RTG klatki piersiowej z opisem, maksymalnie do 6 miesiecy przed kwalifikacjg (w przypadku
pacjentéw w wieku od 6 miesiecy do 18 lat — do decyzji lekarza prowadzacego);
5) EKG z opisem (pacjenci w wieku od 6 miesiecy do 18 lat — do decyzji lekarza prowadzacego);
6) ocena ogdlnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie wywiadu;
7) ocena nasilenia objawéw choroby wg EASI,
8) ocena jakosci zycia wg DLQI u 0séb = 18 r.z., u 0s6b od 4 r.z. do 18 r.z. skalg CDLQI, a u oséb od 6
mies. do ponizej 4 lat skalg IDQOL,;
9) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym.
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Monitorowanie leczenia

Badania po 16 tygodniach (+/- 14 dni) od pierwszego podania, a nastepnie co 3 miesigce (+/- 14 dni):
1) morfologia krwi zrozmazem;
2) badania biochemiczne:

a) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,

b) oznaczenie stezenie mocznika we krwi;

c) oznaczenie warto$ci odczynu Biernackiego (OB) lub oznaczenie stezenia biatka C-
reaktywnego (CRP),

d) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT),

e) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AST),

f) oznaczenie stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu HDL, cholesterolu LDL i triglicerydéw
(lipidogram) w przypadku monitorowania leczenia upadacytynibem albo baricytynibem albo
abrocytynibem;

3) ocena ogodlnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie wywiadu;
4) ocena skutecznosci zastosowanej terapii:

a) ocena nasilenia objawéw choroby wg EASI,

b) ocena jakosci zycia wg DLQI u os6b = 18 r.z., u 0séb od 4 r.z. do 18 r.z. skalg CDLQI, a u oséb od
6 mies. do ponizej 4 lat skalg IDQOL.

Monitorowania skutecznosci leczenia dokonuje sie:

1) po 16 tygodniach od rozpoczecia leczenia w programie lekowym,

2) po 26 tygodniach od rozpoczecia leczenia w programie lekowym,

3) nie rzadziej niz co 6 miesiecy w przypadku leczenia pacjenta w programie lekowym powyzej 26

tygodni.

Mozliwe jest, po wyrazeniu zgody przez lekarza prowadzacego terapig, przeprowadzenie wizyty w
programie w formie zdalnej konsultacji i przesunigcie wykonania badan w programie na pézniejszy okres
o ile nie stanowi to zagrozenia dla zdrowia pacjenta i pozostaje bez wptywu na skutecznos¢ i
bezpieczenstwo prowadzonej terapii. W takiej sytuacji mozliwe jest wydanie lekéw osobie przez niego
upowaznionej w ilosci kazdorazowo nie wigkszej niz niezbedna do zabezpieczenia 4-6 miesiecy terapii.
Opisane powyzej postepowanie, w tym wynik zdalnej konsultacji i ocena stanu zdrowia dokonana przez
lekarza prowadzgcego, powinno zosta¢ odnotowane w dokumentacji medycznej pacjenta oraz SMPT.
Osobiste stawiennictwo pacjenta w osrodku prowadzacym terapie nie moze byc¢ jednak rzadsze niz 2 razy
w ciggu kazdych kolejnych 12 miesiecy z wyjatkiem sytuacji nadzwyczajnych, w tym zjawisk
epidemicznych, kiedy dopuszcza sie osobiste stawiennictwo w osrodku prowadzgcym terapie nie rzadziej
niz 1 raz w ciggu kazdych kolejnych 12 miesiecy.

Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczgcych monitorowania leczenia
i kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym systemie monitorowania programéw
lekowych, dostepnym za pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, w tym
wskaznikéw skutecznosci leczenia opisanych w pkt 2.1., z czestotliwoscig zgodng z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sig do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi
przez NFZ.

Zrédto: ChPL Dupixent oraz zlecenie MZ
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 wrzesnia 2017 r. (EMA)

Atopowe zapalenie skory

Dorosli i mtodziez

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

Dzieci w wieku od 6 miesiecy do 11 lat

Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania w leczeniu ciezkiego atopowego zapalenia skéry
u dzieci w wieku od 6 miesiecy do 11 lat, ktdre kwalifikuja sie do leczenia ogélnego.

Astma
Dorosli i mtodziez

Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej,
jako uzupetniajgce leczenie podtrzymujgce w przypadku ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2,
charakteryzujacym sie zwiekszong liczbg eozynofilbw we krwi i (lub) zwigkszonym stezeniem
wydychanego tlenku azotu (FeNO), ktéra jest niewystarczajgco kontrolowana za pomocg wziewnych
kortykosteroidéw w duzych dawkach (ICS, ang. inhaled corticosteroids) oraz innego produktu leczniczego
do leczenia podtrzymujacego.

Zarejestrowane wskazania Dzieci w wieku od 6 do 11 lat

do stosowania Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania u dzieci w wieku od 6 do 11 lat jako uzupetniajace
leczenie podtrzymujgce w przypadku ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2, charakteryzujgcym sie
zwiekszong liczba eozynofiléw we krwi i (lub) zwiekszonym stezeniem wydychanego tlenku azotu (FeNO),
ktora jest niewystarczajgco kontrolowana za pomocg wziewnych kortykosteroidéow w $rednich lub duzych
dawkach (ICS) oraz innego produktu leczniczego do leczenia podtrzymujgcego.

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

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

Swierzbigczka guzkowa (PN, ang. Prurigo Nodularis)

Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych z umiarkowang do cigzkiej
Swierzbigczka guzkowa (PN), ktérzy kwalifikujg sie do leczenia ogdinego.

Eozynofilowe zapalenie przetyku (EoE, ang. Eosinophilic Esophagitis)

Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania w leczeniu eozynofilowego zapalenia przetyku

u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej, o masie ciata co najmniej 40 kg, u ktérych leczenie nie
zapewnia kontroli choroby, jest nietolerowane lub chorzy nie kwalifikujg sie do terapii standardowe;.

Status leku sierocego Nie

Wymagania do przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktérym mowa
Warunki dopuszczeniado | w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
obrotu stronie internetowej dotyczacej lekow
Produktowi nadano oznaczenie symbolem czarnego odwréconego trojkata, co oznacza, ze produkt
podlega dodatkowemu monitorowaniu.

Zrédto: ChPL Dupixent

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Dupixent podlegat ocenie Agencji 4-krotnie. W 2020 roku lek uzyskat pozytywng rekomendacije
w zakresie stosowania w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej postaci atopowego zapalenia skoéry
(ICD- 10: L20)” w populacji pacjentéw dorostych (raport nr OT.4331.11.2020). W tym samym roku uzyskat réwniez
pozytywng ocene w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej (raport nr OT.422.81.2020)
we wskazaniu: atopowe zapalenie skéry w populacji leczonej dotychczas miejscowo glikokortykosteroidami,
inhibitorami kalcyneuryny, fototerapig UVB311, leczeniem systemowym: cyklosporyng A, metotreksatem oraz
doustnymi glikokortykosteroidami (Encorton, Metypred). W 2021 roku Dupixent podlegat ocenie w ramach
programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci atopowego zapalenia skory u miodziezy w wieku
od 12 do 17 lat (ICD-10: L20)” (raport nr OT.4231.28.2021), otrzymujgc pozytywng rekomendacje Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz Rady Przejrzystosci. W 2022 r. uzyskat pozytywng
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rekomendacje Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz Rady Przejrzystosci dot.
stosowania dupilumabu w ramach PL B.124 dla dzieci w wieku 6-11 lat.

Produkt leczniczy Dupixent do tej pory nie podlegat ocenie Agencji w analizowanej populacji pacjentéw tj. dzieci
w wieku 0,5-5 lat z ciezkim atopowym zapaleniem skory. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktdéw leczniczych: Dupixent
(dupilumabum), roztwér do wstrzykiwan, 300 mg (150 mg/ml), 2 amp.-strzyk. 2 ml z ostonkg na igte, kod
EAN 05909991341435, Dupixent (dupilumab), roztwér do wstrzykiwan, 200 mg (175 mg/ml), 2 amp.-
strzyk. 1,14 ml z ostonka na igte, kod EAN 05909991404741, w ramach programu lekowego ,Leczenie
chorych z ciezkg postacig atopowego zapalenia skoéry (ICD-10: L20)", w ramach istniejgcej grupy
limitowej 1230.0 i wydawanie ich bezpfatnie.

Nalezy zmodyfikowa¢ opis programu lekowego dotyczgcy dawkowania na: ,Dawkowanie dupilumabu
zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego”.

Uzasadnienie stanowiska:

Stanowisko Rady
Przejrzystosci Wyniki badan naukowych wskazujg, ze oceniana technologia lekowa wykazuje skuteczno$¢ kliniczng
nr 54/2022 w omawianym wskazaniu, akceptowalny profil bezpieczenstwa, a analiza ekonomiczna wskazuje na
mozliwg efektywnos¢ kosztowa. Dodatkowo nalezy podkreslic brak refundowanej technologii w cigzkiej
postaci AZS, zgodno$¢ z rekomendacjami klinicznymi, pozytywne oceny refundacyjne w innych krajach,
a takze mozliwe korzystne dziatanie na choroby towarzyszgce (np. astme). Niepewno$¢ dotyczgca
analizy efektywnosci kosztowej

z dnia 6 czerwca 2022 r.t

Uwagi Rady

Rada zwraca uwage, ze w przypadku pozytywnej opinii refundacyjnej lek, zgodnie z poprzednig
pozytywna opinig Rady, powinien by¢ dostepny we wszystkich grupach wiekowych od 11 do 18 roku
zycia. Przy okreslaniu ceny leku w mechanizmie RSS nalezy uwzglednia¢ takze praktyke kliniczna,
w ktorej skutecznym lekiem w tej grupie wiekowej jest np. cyklosporyna, a takze aktualng cene hurtowg
brutto innych populacjach.

Rada zwraca réwniez uwage na inne istotne obcigzenia finansowe zwigzane z leczeniem atopowego
zapalenia skoéry, w tym z kosztami $rodkéw pielegnacyjnych/emolientéw/immunosupresantéw, w duzo
wiekszej grupie chorych.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Dupixent (dupilumab) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie chorych z ciezkg postacig atopowego zapalenia skéry (ICD-10 L20)”
u dzieci w wieku od 6 do 11 lat pod warunkiem i
wdrozenia instrumentu dzielenia ryzyka zgodnie z niniejszg rekomendacja.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Pod uwage wzieto wyniki analizy skutecznosci wnioskowanej technologii opartej na badaniu
z randomizacjg LIBERTY AD PEDS oceniajgcym skutecznos$¢ i bezpieczenstwo dupilumabu wzglgdem
placebo. W analizowanej populacji, tj. dzieci z atopowym zapaleniem skoéry w wieku od 6 do 11 lat,
leczenie dupilumabem wykazuje istotng statystycznie wyzszo$¢ w poréwnaniu z placebo w zakresie

Rekomendacja Prezesa pierwszorzedowych punktéw koncowych badania. Odnotowano korzysci w odniesieniu do zwiekszenia

Agencji Oceny Technologii | odsetka pacjentéw z przynajmniej 75% poprawg nasilenia choroby w skali oceny objawéw EASI

Medycznych i Taryfikacji (Eczema Area and Severity Index) oraz zwigkszenia odsetka pacjentéw z poprawa ogdlnego nasilenia
nr 56/2022 atopowego zapalenia skory wg skali IGA (Investigator Global Assessment).

z dnia 6 czerwca 2022 r.2

Podkreslenia wymaga, ze dostepne sg leki
stosowane off-label, np. cyklosporyna, ktore nie zostaly uwzglednione w analizie jako dodatkowy
komparator, co wptywa na niepewno$¢ oszacowan. Zgodnie z oszacowaniami analizy ekonomicznej,

Przedstawione oszacowanie jest obarczone niepewnoscig z uwagi na ograniczenia modelu
ekonomicznego oraz brak uwzglednienia komparatoréw zgodnie z wytycznymi i praktykg kliniczng
(CsA).

'https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/029/SRP/U 22 151 06062022 s 54 Dupixent dupilumabum w ref zacz REOP
TR.pdf (dostep: 20.03.2024 r.)

2https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/029/REK/2022 06 06 BP_ Rekomendacja nr 56 2022 Dupixent publikacia BIP
REOPTR.pdf (dostep: 20.03.2024 r.)
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Majgc na uwadze powyzsze argumenty zasadne jest wdrozenie dodatkowego
instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry zabezpieczy wydatki na leczenie populacji wiekszej niz
prognozowana w analizie wnioskodawcy.

Uwzgledniono ponadto, ze analizowany lek byt przedmiotem oceny w Agencji w zakresie leczenia
atopowego zapalenia skory u mtodziezy w wieku 12-17 lat oraz uzyskat
pozytywna rekomendacje w sprawie zasadnosci jego finansowania. Aktualne pozostaje odniesienie do
postaci choroby i ewentualnej kontynuacji leczenia po osiggnigciu okreslonego wieku (...).

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 99/2021

z dnia 2 sierpnia 2021 r.2

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

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.
Uzasadnienie stanowiska:

Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci atopowego zapalenia skory u mtodziezy w wieku od 12 do 17
lat stanowi niezaspokojong potrzebe medyczna.

Dowody naukowe pochodza z wysokiej jakosci badania LIBERTY AD ADOL, w ktérym dupilumab
poréwnano do placebo, co nie w peini odpowiada zaproponowanemu programowi, w ktérym leczenie
dupilumabem , W tym miejscowych
glikokortykosteroidéw. Analiza skutecznosci dupilumabu w poréwnaniu z placebo, przeprowadzona
w populacji ITT, wykazata istotnie statystycznie wigksza szanse poprawy nasilenia choroby w skalach
EASI-50, 75, i 90 oraz znamienng poprawe jakosci zycia.
Gtéwne argumenty decyzji dotyczg skutecznosci
oraz rekomendacji wiekszosci wytycznych.

za niewystarczajaca.

w niezaspokojonej potrzebie medycznej

Rekomendacja Prezesa
Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji
nr 99/2021
z dnia 4 sierpnia 2021 r.*

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Dupixent (dupilumab) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie postaci atopowego zapalenia skory u mtodziezy
w wieku od 12 do 17 lat (ICD 10 L20)” pod warunkiem pogtebienia zaproponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka zgodnie z niniejszg rekomendacja.

Uzasadnienie rekomendaciji:

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

Nalezy jednak podkresli¢, ze zgodnie z oszacowaniami analizy ekonomicznej,

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 47/2020

z dnia 5 sierpnia 2020 r.°

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Dupixent (dupilumab),
roztwor do wstrzykiwan, 300 mg (150 mg/ml), (...), w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej
postaci atopowego zapalenia skoéry (ICD-10 L20)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go
bezptatnie. Rada Przejrzystosci uwaza

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Rada uwaza za konieczne precyzyjne zdefiniowanie nietolerancji cyklosporyny.

Uzasadnienie stanowiska:

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

Shttps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/085/SRP/U 33 212 02082021 s 99 Dupixent dupilumabum AZS w ref zacz

REOPTR.pdf (dostep: 20.03.2024 r.)
“https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/085/REK/2021 08 04 BP_ Rekomendacja nr 99 2021 Dupixent publikacja BIP

REOPTR.pdf (dostep: 20.03.2024 r.)

Shttps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/059/SRP/U 31 237 05082020 s 47 Dupixent dupilumabum.pdf (dostep:
20.03.2024 r.)
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 14/80



Dupixent (dupilumab)

0T.423.1.8.2024

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

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

Rekomendacja Prezesa
Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji nr

47/2020
z dnia 18 sierpnia 2020 r.°

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

Uzasadnienie rekomendaciji:

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

Wyniki badan CAFE i CHRONOS zostaly potwierdzone wynikami otwartej przedtuzonej fazy badania
(ang. open-label extension, OLE), ktéra wykazata utrzymywanie sie odpowiedzi na leczenie w czasie,
aczkolwiek dotyczyta ona innego dawkowania dupilumabu niz przewidziane w programie lekowym
i charakterystyce produktu leczniczego Dupixent. Przy wypracowywaniu ostatecznej wersji opisu
programu lekowego nalezatoby zwrdci¢ na to uwage.

Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze oceniana interwencja

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

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

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

Uzasadnienie stanowiska:

W 2020 roku w Agencji oceniano niniejszy produkt leczniczy o zblizonym wskazaniu, co analizowane
(ciezka posta¢ atopowego zapalenia skéry (ICD 10: L20)), wniosek refundacyjny o finansowanie
w ramach programu lekowego. Rada Przejrzystosci uznata finansowanie ww. technologii lekowej
za zasadne [SRP 47/2020 z 5 sierpnia 2020 r.].

Analiza badan wtérnych, podobnie do analizy badan praktycznych, wskazuje na skutecznos¢
dupilumabu w zakresie poprawy objawéw choroby w réznych skalach. Dupilumab miat korzystny profil
bezpieczenstwa we wszystkich badaniach.

Rada sugeruje jak najszybsze uruchomienie programu lekowego, co pozwoli zmniejszy¢ koszty leczenia

atopowego zapalenia skory, poprzez zastosowanie mechanizméw podziatu ryzyka, ktére nie moga by¢
zastosowane w przypadku RDTL.

Opinia Agencji Oceny
Technologii Medycznych
i Taryfikacji
nr 91/2020
z dnia 21 sierpnia 2020 r.8

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

Uzasadnienie opinii:

Prezes Agencji w Slad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci widzi konieczno$¢ usankcjonowania
finansowania dupilumabu w ramach programu lekowego, co pozwoli zmniejszy¢ koszty leczenia
pacjentéw z atopowym zapaleniem skoéry, poprzez zastosowanie mechanizméw podziatu ryzyka
i negocjacji cenowych, ktére nie moga by¢ zastosowane przypadku trybu RDTL.

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

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

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

Shttps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/059/REK/RP 47 2020 Dupixent.pdf (dostep: 20.03.2024 r.)

’https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/171/ORP/U 33 253 17082020 o 193 Dupixent dupilumab.pdf

(dostep:

09.04.2024 r.)

8https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/171/REK/21 08 2020 opinia RDTL nr 91 Dupixent.pdf (dostep: 20.03.2024 r.)
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3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

o Dupixent, Dupilumabum, Roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 300 mg (150 mg/ml), 2,
Proponowana cena zbytu amp.-strzyk. 2 ml z ostonka na igte, GTIN: 05909991341435:

netto o Dupixent, Dupilumabum, Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 200 mg (175 mg/ml), 2,
amp.-strzyk. 1,14 ml, GTIN: 05909991404741.:

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa istniejgca grupa limitowa 1230.0, Dupilumab

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg leku Dupixent (dupilumabum) w ramach nowego programu
lekowego B.124 ,Leczenie chorych z atopowym zapaleniem skéry (ICD-10: L20)” w ramach ktérego miatby byc¢
dostepny dla pacjentéw w wieku 0,5-5 lat z ciezkg postacig atopowego zapalenia skéry (EASI=20), ktérzy stosuja
miejscowo emolienty i kortykosteroidy i kwalifikujg sie do leczenia ogdlnego. Jest on zgodny ze wskazaniem
rejestracyjnym.
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Proponowana cena zbytu netto dla leku Dupixent w dawce 200 mg i 300 mg wyniesie

W 2022 r. (OT.423.1.41.2023) produkt leczniczy Dupixent (dupilumab) byt przedmiotem oceny Agenciji
we wskazaniu, tj. leczeniu atopowego zapalenia skéry w grupie wiekowej 6-11 lat. Od listopada 2022 r. Dupixent

zostat objety refundacjg ww. populaciji.
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Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag w zakresie wnioskowanych warunkéw objecia refundacja.

3.2. Problem zdrowotny

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 2 APD wnioskodawcy.
Klasyfikacja wg ICD-10
L20 Atopowe zapalenie skory

L20.0 Swierzbigczka skazowa Besniera

L20.8 Inne postacie atopowego zapalenia skoéry

L20.9 Atopowe zapalenie skory, nieokreslone
Definicja
Atopowe zapalenie skory (AZS, wyprysk atopowy) jest przewlekig i nawrotowg dermatozg zapalng, przebiegajaca
z intensywnym $wigdem, rozpoznawang zaréwno u dzieci, jak i oséb dorostych. Choroba pojawia sie zwykle
we wczesnym dziecinstwie i moze utrzymywac sie przez cate zycie. W chorobie mozna zaobserwowaé okresy
zaostrzen i remisji. Gléwne objawy to $wigd i sucho$¢ skoéry, rumien, zmiany zapalne wypryskowe, natomiast
w fazie przewlektej wystepuje pogrubienie i zluszczanie naskérka. Zmiany najczesciej obserwuje sie w okolicach
zgie¢ tokciowych i kolanowych, w obrebie skoéry twarzy iszyi, ale mogg tez obejmowac skére catego ciata
(erytrodermia). Podstawg leczenia i profilaktyki atopowego zapalenia skéry jest przywracanie zaburzonych funkcji

bariery naskdérkowej za pomocg indywidualnie dobranych emolientéw. Mozliwe jest réwniez korzystanie
z miejscowych lekow (glikokortykosteroidéw, inhibitorow kalcyneuryny) oraz leczenia systemowego i fototerapii.

Zrédto: Nowicki 2019.
Rokowanie

Choroba ustepuje przed 5 rokiem zycia u 40-80% dzieci, natomiast u 20% pacjentéow utrzymuje sie do wieku
dorostego. AZS ze wzgledu na przewlekly i nawrotowy charakter oraz towarzyszacy intensywny swigd, wptywa
niekorzystnie na jakos¢ zycia dziecka ijego rodziny. Choroba zakitdca codzienne funkcjonowanie: nauke,
aktywnos¢ sportowg, spoteczng oraz sen. AZS jest uwazana za pierwszy etap marszu alergicznego, po ktoérej
mogg wystgpic: astma oskrzelowa (20-35% chorujgcych na AZS), alergiczny niezyt goérnych drég oddechowych
i spojéwek (okoto 34%), a czasami alergia pokarmowa (15%).

Zrédfo: Nowicki 2019.

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Wedtug danych NFZ w latach 2014-2022 liczebnosé pacjentdw w grupie wiekowej 0,5-5 lat wynosita od
ok. 200 tys. do 166 tys. w skali roku, natomiast liczebnos¢ pacjentéw ogotem ponizej 18 lat wahata sie od 354 tys.
do 206 tys. Wielko$¢ populacji w obu grupach wykazywata tendencje spadkowg od 2014 r. do 2020 r. po czym
obserwowano tendencje wzrostowg. Do dnia zakorniczenia powyzszego raportu dysponowano danymi NFZ
jedynie za okres do pierwszego po6trocza 2023 r.

Liczba pacjentdw z kodem ICD-10: L20 w bazie NFZ jest nizsza niz oszacowana w krajach europejskich
przedstawiona w publikacji Silverberg 2021 — prawie 1,5 do 2 razy mniejsza. Moze to by¢ spowodowane nizszg
sprawozdawczoscig AZS lub mniejszg czestotliwoscig wystepowania choroby w Polsce.

Dane NFZ nie pozwalajg na petng weryfikacje liczebnosci populacji docelowej z uwagi na to, ze kryteria
kwalifikacji do PL wskazujg m. in. na obecnos$¢ czynnej ciezkiej postaci AZS oraz stwierdzenie czy pacjenci
kwalifikujg sie do leczenia ogdlnego, na postawie danych NFZ nie mozna okresli¢ stopnia nasilenia choroby.
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Wystgpiono do ekspertéw klinicznych z prosbg o wskazanie jakie swiadczenia sg sprawozdawane w przypadku
leczenia ogdlnego u pacjentéw w wieku 0,5-5 lat z postacig ciezkg AZS (EASI=20). W pytaniu wskazano
przyktadowe s$wiadczenia rozliczone w ramach hospitalizacji, u pacjentéow w wieku 0,5-5 lat, u ktorych
sprawozdano kod wg ICD-10: L20 (gtéwny lub wspotwystepujacych) wraz z podkodami:

P20  5.51.01.0014020 Choroby skdry, uktadu miesniowo-kostnego lub tkanki fgcznej
J38 5.51.01.0009038 Ciezkie choroby dermatologiczne
J39 5.51.01.0009039 Duze choroby dermatologiczne

W opinii prof. Macieja Kupczyka wszystkie wymienione powyzej kody mogg by¢ sprawozdawane w ocenianym
wskazaniu, natomiast w opinii prof. Witolda Owczarka najczesciej sprawozdawane sg $wiadczenia z grupy
J38 oraz J39.

Zgodnie z danymi NFZ w 2022 r. liczebnos¢ pacjentéw w wieku 0,5-5 lat z rozpoznaniem atopowego zapalenia
skory, u ktorych sprawozdano hospitalizacje w ramach JGP J38 i/lub J39 wyniosta 1 011 osdéb, zas liczba
pacjentéow, u ktérych sprawozdano P20 i/lub J39 i/lub J38 wyniosta 3 197. Nalezy zaznaczy¢, ze w latach
2014-2022 odnotowano stopniowy wzrost liczebnos¢ populacji z powyzszymi kodami. Warto zauwazy¢, ze nie
mozna jednoznacznie stwierdzi¢, ze hospitalizacja pacjentéw byta wynikiem ciezkiego przebiegu atopowego
zapalenia skoéry. Niemniej pacjenci, trafiajgcy do szpitali klinicznych znajdujg sie najprawdopodobniej w stanie
ciezszym AZS niz osoby z populacji ogdlne;.

Tabela 5. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem atopowe zapalenie skéry (ICD-10: L20 wraz z podkodami) w okresie
2014 r. — | pot. 2023 r. (zrodto: baza SWIAD)

Pacjenci | pot.
(unikalne numery PESEL) 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023+
<18 lat 354675 | 355028 | 339797 | 329063 | 310570 | 305570 | 261529 | 281777 | 297136 | 206274
u ktérych 0,5-5 lat 204059 199285 | 189944 | 182540 | 171447 | 170250 | 145581 | 159017 166181 | 112195
sprawozdano kod
(gtéwny lub 0-5 lat 236151 | 230504 | 219462 | 211476 | 196982 | 193809 | 164936 | 177502 | 183601 | 122394

wspotwystepujacy)
wg ICD-10: L20 | 6-1llat | 80856 | 84262 | 83305 | 82027 | 79581 | 77963 | 66991 | 71070 | 77657 | 56436

wraz z podkodami | 1517 | 41624 | 44196 | 41168 | 39620 | 37687 | 37539 | 33001 | 37235 | 40391 | 28727
lat

u ktérych P20 2503 2477 2528 2326 1989 1783 1499 2040 2218 1263
sprawozdano kod J39 46 51 52 44 244 645 541 751 929 546
(gtéowny lub
wspotwystepujacy) J38 37 44 50 68 56 61 53 73 86 66
wg ICD-10: L20
wraz z podkodami J39
w wieku 0,5-5 lat illub 83 95 102 112 300 704 593 823 1011 611
hospitalizowani J38
w ramach JGP P20
rozliczanych i/lub
WD TR EE L J39 2571 2558 | 2612 2425 | 2263 | 2452 2080 | 2816 | 3197 1861
obejmujgcych i/lub
choroby skory 138

* dane za rok 2023 dotyczg pierwszego pétrocza tj. od stycznia do konca czerwca 2023 r.

Uzyskano réwniez dane nt. liczby pacjentéw leczonych dupilumabem w ramach PL B.124. Liczebnos$¢ pacjentow
wyniosta 328 w 2022 r. (z czego 7 pacjentow w wieku 6-11 lat) oraz 636 (z czego 77 w wieku 6-11 lat) w | pétroczu
2023 r.

Nalezy zaznaczy¢, ze w Polsce dupilumab refundowany jest w populacji dorostych z AZS od listopada 2021 r.
w ramach programu lekowego B.124 ,lLeczenie chorych z ciezkg postacia atopowego zapalenia skory
(ICD- 10: L20)”. Natomiast, dla grupy wiekowej 6 lat i wiecej dostepny jest od listopada 2022 r.

Informacje przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 6. Liczba pacjentéow w programie lekowym B.124 z AZS (ICD-10: L20) w okresie 2022 r. — | pot. 2023 r. (zrédto:
baza SWIAD)

Pacjenci (unikalne numery PESEL) Substancja czynna Wiek 2022* | pot. 2023**
BARICITINIBUM - P.O. 1 MG ogotem 2 22
UPADACITINIBUM - O -
L. A DOUSTNIE (ORAL, PER ogétem 16 105
Pacjenci, u ktérych sprawozdano MOUTH) - 1 MG
substancje czynna w ramach PL
B.124 ogétem 328 606
DUPILUMABUM - S.C. 1 MG
6-11 lat 7 77
tacznie ogotem 340 713

* pacjenci w wieku 6-11 lat wigczani sg do PL B.124 od listopada 2022 r.
** dane za rok 2023 dotycza pierwszego potrocza tj. od stycznia do konca czerwca 2023 r.

Dane epidemiologiczne

Uwzgledniajgc dane dot. chorobowosci AZS w Europie (Silverberg 2021) wynoszgce s$rednio 15,1%
dla wszystkich postaci AZS, z czego 8,8% dla postaci ciezkiej, oraz dane GUS dot. liczebnosci dzieci w wieku
0,5-5 lat® (stan na VI 2023 r.19) liczba pacjentow, u ktdérych mozliwe jest stosowanie dupilumabu wynosi 25 987.

Whioskodawca na podstawie okreslit populacje,
u ktérej mozliwe bedzie zastosowanie dupilumabu, na Whnioskodawca zatozyt, ze

Opinie ekspertéw

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrdcita sig
réwniez do ekspertéw klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan witasnych w zakresie wielkosci populaciji
we wnioskowanym wskazaniu. Liczba pacjentéow pediatrycznych ze zdiagnozowanym ciezkim AZS w ocenianej
populacji wynosi ok. 30 000 pacjentéw rocznie wedtug prof. dr hab. n. med. Witolda Owczarka, Konsultanta
Krajowego w dziedzinie dermatologii i wenerologii oraz 15-20 000 wedtug prof. dr hab. n. med. Macieja Kupczyka,
Prezydenta Polskiego Towarzystwa Alergologicznego. Prof. Witold Owczarek oszacowat liczbe pacjentow,
u ktérych stosowany bedzie dupilumab na 100 w 1 i 250 w 1l roku, natomiast prof. Maciej Kupczyk na 50 w 1 i 100
w I roku refundaciji.

Dodatkowo, prof. Maciej Kupczyk wskazat, ze obecnie terapie systemowe stosuje 1-2% pacjentéw w ocenianej
grupie pacjentow. Natomiast prof. Witold Owczarek wskazat, ze do leczenia ogdlnego kwalifikuje sie 1% lub mniej
niz 1% pacjentéw chorych na AZS w tym wieku. Oszacowania ekspertow byty zatem spdjne.

Tabela 7. Liczebnos$¢ populacji docelowej wg ekspertéw we wskazaniu ,,leczenie dzieci w wieku 6 miesiecy — 5 lat
z ciezkim atopowym zapaleniem skory, ktére stosuja miejscowo emolienty i kortykosteroidy i kwalifikujg sie
do leczenia ogé6lnego”

Prof. dr hab. n. med. Witold Damian -
Owczarek Prof. dr hab. n. med. Maciej Kupczyk

Prezydent Polskiego Towarzystwa
Alergologicznego

Parametr . . .
Konsultant Krajowy w dziedzinie

dermatologii i wenerologii

AZS nalezy do najczestszych dermatoz
przewlektych w populacji dzieci, jednak
ciezkie postacie choroby sg stosunkowo
rzadkie. Dane epidemiologiczne szacujg
chorobowos¢ na ok. 10-15% populacji, czyli
ok 300 000 chorych, ciezka posta¢ to ok 5-
8% czyli ok 15-20 000 dzieci”

»300 tys. dzieci z AZS w tym wieku. Okoto 10%

Obecna liczba chorych w Polsce P
ma postac ciezka.

Odsetek osob, u ktérych oceniana | rok — 100 I rok — 50
technologia bytaby stosowana ” i ” .
po objeciu jej refundacja I rok — 250 Il rok — 100

Liczba nowych zachorowan w ciagu

roku w Polsce »Brak danych )

9 W celu oszacowania liczebnosci populacii 0,5-5 lat, arbitralnie przyjeto potowe liczby dzieci w wieku 0 lat.

10 hitps://demografia.stat.gov.pl/bazademografia/Tables.aspx (dostep: 09.04.2024 r.)
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Prof. dr hab. n. med. Witold Damian

Owczarek Prof. dr hab. n. med. Maciej Kupczyk
Parametr Konsultant Krajowy w dziedzinie Prezydent Polskiego Towarzystwa
dermatologii i wenerologii Alergologicznego

,Szacunki wiasne, dane GUS Publikacje
dotyczgce epidemiologii AZS w Europie np.
Silverberg JI, et al. Atopic dermatitis in the
,Badanie EPI-CARE” pediatric  population: A cross-sectional,
international epidemiologic  study. Ann
Allergy Asthma Immunol. 2021
Apr;126(4):417-428.e2”

Zrédto lub informacja, ze dane s3
szacunkami wlasnymi

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

o Polskiego Towarzystwa Alergologicznego (PTA) — https://www.pta.med.pl/;

e Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego (PTD) — http://www.ptderm.com.pl/;

e European Dermatology Forum (EDF) — https://www.edf.one/en/

e European Academy of Dermatology and Venereology (EADV) — https://www.eadv.org/;
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) — https://www.nice.org.uk/;

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

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

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

e American Academy of Allergy Asthma & Immunology (AAAAI) — https://www.aaaai.org/;
e University of Zurich w poszukiwaniu wytycznych niemieckich — https://www.zora.uzh.ch/;

Wyszukiwanie przeprowadzono 28.03.2024 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
po dacie rejestracji dupilumabu w ocenianym wskazaniu, to jest do wytycznych opublikowanych po 21.03.2023 r.
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 dokumenty: wytyczne europejskie EuroGuiDerm
2023, amerykanskie AAAAI/ACAAI JTF 2023 oraz niemieckie AWMF 2024. Nie odnaleziono wytycznych polskich,
ktére dotyczytyby dot. leczenia pacjentéw z AZS w wieku ponizej 6 lat.

Wszystkie dokumenty wskazywaty na zasadnos¢ stosowania dupilumabu w grupie wiekowej 0,5-5 lat u pacjentow
chorujgcych na umiarkowang lub ciezkg postaé AZS. Wytyczne wskazywaly, ze w tej chwili jest to jedyny
biologiczny lek o dziataniu systemowym, ktéry moze by¢ stosowany u tak mtodych pacjentéw, jednakze wskazano
ze niektore leki systemowe mogg by¢ stosowane u dzieci off-label (m. in. cyklosporyna). Zaleca sie stosowanie
dupilumabu wraz z terapig podstawowg (emolientami, miejscowymi GKS).

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

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Terapie stosowane w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej postaci AZS u dzieci

AAAAI/ACAAL | U pacjentéw z AZS zaleca sie stosowanie $rodka nawilzajgcego zamiast nawilzajgcego urzadzenia medycznego

JTF 2023 (zalecenie warunkowe, niska pewno$¢ dowoddw).
] _Konflilft W przypadku braku odpowiedzi na $rodki nawilzajgce, zaleca sie stosowanie miejscowych kortykosteroidéw (zalecenie
w’ silne, wysoka pewnos$¢ dowoddw).

cze;gfsgﬂgrow W przypadku pacjentéw powyzej 3 miesigca zycia, w przypadku braku odpowiedzi na terapie z uzyciem $rodkow

nawilzajgcych, zaleca sie podawanie miejscowego inhibitora kalcyneuryny (zalecenie silne, wysoka pewnosé

potencialny | 4 wodéw).
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Immunology/Am
erican College
of Allergy,
Asthma and
Immunology
Joint Task Force
on Practice
Parameters

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
'konfllk,t U pacjentéw ze zlokalizowanym AZS, nie reagujgcym na leczenie miejscowe o $redniej sile dziatania, sugeruje sie
mt-eresow dodanie terapii czasowo i powierzchniowo (np. 4-7 dni; raz dziennie od minimum 1 godziny do maksymalnie przez
Zrodio noc) proby okluzyjnego stosowania miejscowego kortykosteroidu o matej lub sredniej mocy (zalecenie warunkowe,
finansowania: dowody o bardzo niskiej pewnosci)
American U pacjentéw z tagodnym i umiarkowanym AZS opornym na samo nawilzanie sugeruje si¢ dodanie miejscowej masci
Academy of z 2% kryzaborolu zamiast leczenia podstawowego (zalecenie warunkowe, niska pewnos$¢ dowodow).
AIIerg);nAdsthma Nie zaleca si¢ podawania miejscowych antybiotykéw u pacjentéw z niekontrolowanym AZS i u ktérych nie wystepuje

powazna infekcja bakteryjna (zalecenie warunkowe, bardzo niska pewnos$¢ dowodoéw).

U pacjentéw z nawracajacym AZS, zaleca sie stosowanie terapii proaktywnej przy pomocy inhibitoréw kalcyneuryny
lub $redniej sity miejscowych kortykosteroidéw w miejsca czestych zaostrzen, zamiast podawania lekéw jedynie w
czasie zaostrzen (zalecenie silne, umiarkowana pewnos¢ dowodow).

U pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim AZS sugeruje sie, oprocz terapii miejscowej, rozcienczane kapiele z
wybielaczem (ang. dilute bleach baths) zamiast zwyktych kapieli (zalecenie warunkowe, niska pewnos¢ dowodow).

Sugeruje sie niestosowanie diet eliminacyjnych u pacjentéw z AZS (zalecenie warunkowe, niska pewnos$¢ dowodow).

W przypadku pacjentéw z umiarkowanym lub cigzkim AZS, ktérzy nie mogg stosowac srodkdw o miejscowym dziataniu
o $redniej sile, sugeruje sie wigczenie immunoterapii alergenowej (zalecenie warunkowe, srednia pewnosé dowodow).

U pacjentow w wieku 6 miesiecy i wiecej z umiarkowanym lub ciezkim AZS, zaleca sie stosowanie dupilumabu
(zalecenie silne, wysoka pewnos$¢ dowodéw).

U czesci pacjentéw stosujgcych dupilumab pojawia sie zapalenie spojowek.
Mimo, ze dupilumab jest skuteczny w monoterapii, zaleca sie stosowanie wraz z leczeniem srodkami miejscowymi.

U pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postacig AZS, u ktérych nie mozna stosowac leczenia miejscowego o sredniej
i duzej sile oraz leczenia systemowego, w tym biologicznego, sugeruje sie niestosowanie azatiopryny, mykofenolanu
i metotreksatu (zalecenie warunkowe, niska pewno$¢ dowodow).

W przypadku pacjentéw z umiarkowang i ciezkim AZS, u ktérych nie mozna stosowac¢ leczenia miejscowego leczenia
o $redniej lub duzej sile oraz biologicznego leczenia systemowego, sugeruje sie stosowanie cyklosporyny systemowo
i terapii wgskopasmowym UV-B (zalecenie warunkowe, niska pewnosé dowodow).

U pacjentéw z AZS nie zaleca sie stosowanie kortykosteroidow systemowych (zalecenie warunkowe, niska pewnos$c¢
dowodow).

Sita zalecen

silne zalecenie — lekarze — wiekszo$¢ 0séb powinna stosowac sie do rekomendowanych dziatan; pacjenci — wiekszo$¢
0s6b preferowataby rekomendowane dziatania, a jedynie maty odsetek bytby przeciw

warunkowa rekomendacja — lekarze — dla poszczegéinych pacjentéw korzystne mogag byc rézne dziatania, lekarze
powinni pomdéc pacjentom podjgé decyzje na podstawie ich preferencji i wartosci; pacjenci — wiekszo$¢ os6b
preferowataby rekomendowane dziatania, ale wiele osob bytby przeciw

AMWEF 2024

Konflikt
interesow:

Leki systemowe w terapii AZS u dzieci

Glikokortykosteroidy (GKS) systemowe powinny by¢ stosowane u pacjentow AZS wytgcznie krotkoterminowe w
przypadku zaostrzen przez maksymalnie 3 tygodnie (Srednie zalecenie).

W badaniach, dlugoterminowa terapia systemowymi GKS nie prowadzita do uzyskania dtugoterminowej remisji.
Mozliwa dawka GKS systemowych u dzieci to 2 mg/kg/dzien.

Skutecznos$¢ GKS jest znaczaco nizsza niz cyklosporyny.

Cyklosporyna moze by¢ stosowana off-label u dzieci w dawce 2,5-5 mg/kg/dzien w dwéch dawkach.

U dzieci i mtodziezy <16 lat, cyklosporyna moze by¢ uzywana jedynie w przypadku braku przeciwwskazan lub braku
skutecznosci terapii systemowych.

Dupilumab jest zarejestrowany do stosowania przez dzieci w wieku 0,5-6 lat.

Pacjenci 0,5-5 lat Dawka poczgtkowa Kolejne dawki

u czesci autorow
wystgpit
potencjalny
konflikt
interesow
Zrédio
finansowania:
Projekt DEAL

5 kg do mniej niz 15 kg 200 mg 200 mg co 4 tygodnie (Q4W)

15 kg do mniej niz 30 kg 300 mg 300 mg co 4 tygodnie (Q4W)

Nalezy stosowac dupilumab u dzieci z umiarkowang i ciezkg AZS, ktorzy kwalifikujg sie do terapii systemowej (silne
zalecenie).
Dupilumab nalezy stosowac¢ jako terapie dtugoterminows (silne zalecenie).

Nalezy stosowa¢ dupilumab u pacjentéw, ktérzy kwalifikujg sie do terapii systemowej oraz majg choroby
wspotwystepujgce: astma oskrzelowa, przewlekie zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa, $wiezbigczke
guzkowg lub eozynofilowe zapalenie przetyku (silne zalecenie).

W badaniach klinicznych, u 20% pacjentéw stosujacych dupilumab wystgpito umiarkowane do cigzkiego zapalenie
spojowek.

Tralokinumab moze by¢ stosowany u dzieci od 12 lat z umiarkowanym do ciezkiego AZS. Zalecana poczatkowa dawka
to 600 mg, a nastepnie 300 mg co 2 tygodnie (silne zalecenie).

Pacjenci przyjmujacy tralokinumab rzadziej doswiadczali zapalenia spojowek niz po dupilumabie.

U dzieci w wieku 12 lat i wigcej z umiarkowanym do ciezkiego AZS, mozliwe jest stosowanie upadacytynibu (silne
zalecenie).
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

EuroGuiDerm
2023
Konflikt
interesow:
cze$¢ autorow
wskazata
konflikt
interesow
Zrodio
finansowania:
EuroGuiDerm
Centre for
Guideline
Development

Terapie stosowane w leczeniu AZS u dzieci i mlodziezy
Postepowanie w leczeniu w zaleznosci od nasilenia AZS:

Terapia podstawowa

e emolienty (codziennie, ilos¢ i czestotliwos¢ dostosowac do stanu skory) (zalecenie silne)

e unikanie alergendw (w jak najwiekszym stopniu) (zalecenie silne)

e programy edukacyjne (zalecenie silne)

tagodna posta¢ — nalezy kontynuowac zalecenia wczesniejsze oraz stosowac w razie potrzeby:
e miejscowe kortykosteroidy — leczenie zaostrzen (zalecenie silne)

e miejscowe inhibitory kalcyneuryny — leczenie reaktywne (w odpowiedzi na zmiane w cigezkosci choroby, w
szczegoblnosci w odpowiedzi na zaostrzenie) (zalecenie silne)

e wilgotne oklady — leczenie zaostrzen (zalecenie stabe)
Umiarkowana posta¢ — nalezy kontynuowacé zalecenia wczesniejsze oraz stosowac w razie potrzeby:

e miejscowe kortykosteroidy — leczenie proaktywne (przej$ciowa aplikacja — zazwyczaj 2 razy w tygodniu — lekow
przeciwzapalnych skory dotknietej zmianami (zalecenie silne)

e miejscowe inhibitory kalcyneuryny — leczenie reaktywne (zalecenie silne)

o fototerapia NB-UVB (UVB w waskim zakresie, ang. narrow-band UVB) i $rednie dawki UVAL (zalecenie stabe)
e terapia psychosomatyczna (zalecenie silne)

Ciezka posta¢ — nalezy kontynuowac zalecenia wczesniejsze oraz stosowacé w razie potrzeby:

e abrocytynib — off-label dla dzieci < 18 lat w UE, zarejestrowany u dzieci =2 12 lat w Wielkiej Brytanii (zalecenie
silne: wysoka pewnos¢ dowodoéw na skutecznosé, niska do bardzo niskiej pewnos¢ dowodéw na niekorzystne
efekty terapii)

o najczesciej stosowana dawka 100 mg/dzien

e cyklosporyna A (CyA) — zarejestrowana dla dzieci = 16 lat (zalecenie silne: srednia do niskiej pewno$¢ dowodow
na skutecznos$c)

o najczesciej stosowana dawka 2,5-5 mg/kg/dzien w dwdéch dawkach

e dupilumab — zarejestrowany dla dzieci = 6 miesiecy (zalecenie silne: wysoka pewno$¢ dowoddw na skutecznosé,
Srednia do niskiej pewnos¢ dowodéw na niekorzystne efekty terapii)

o 0,5-5 lat
= 5 do ponizej 15 kg — 200 mg co 4 tygodnie
= 15 kg do ponizej 30 kg — 300 mg co 4 tygodnie
o 6-11 lat
= 15 do ponizej 60 kg — poczatkowo 300 mg w dniu 1 i 15, nastepnie 300 mg co 4 tygodnie
= powyzej 60 kg — poczatkowo 600 mg w dniu 1, nastepnie 300 mg co 2 tygodnie
o 12-17 lat
= ponizej 60 kg — poczgtkowo 400 mg w dniu 1, nastepnie 200 mg co 2 tygodnie
= powyzej 60 kg — poczatkowo 600 mg w dniu 1, nastepnie 300 mg co 2 tygodnie

e tralokinumab — zarejestrowany dla dzieci = 12 lat (zalecenie: wysoka pewno$¢ dowodéw na skutecznos$é, niska
pewnosé dowodow na niekorzystne efekty terapii)

o poczatkowo 600 mg w dniu 1, nastepnie 300 mg co 2 tygodnie, mozliwa modyfikacja podawania co 4 tygodnie
w tygodniu 16

e upadacytynib — zarejestrowany dla dzieci = 12 lat (zalecenie silne: wysoka pewno$¢ dowoddw na skutecznosé,
$rednia do niskiej pewnos$¢ dowoddéw na niekorzystne efekty terapii)

o 15 mg/dzien
e azatiopryna — off-label (zalecenie stabe: $rednia do niskiej pewno$¢ dowoddéw na skuteczno$¢)

o najczesciej stosowana dawka 1-3 mg/kg/dzien
e metotreksat — off-label (zalecenie stabe: niska pewnos$¢ dowoddéw na skutecznos$¢)

o najczesciej stosowana dawka 0,3-0,4 mg/kg/dzien
Podczas terapii dupilumabem, u znacznej czegsci pacjentéw wystapi zapalenie spojowek (okoto 30% w praktyce
rzeczywistej), z czego wiekszos¢ postaci bedzie tagodna do umiarkowane;j.
Pacjenci ze wspotwystepujacymi chorobami jak astma, alergicznym niezytem nosa i spojowek oraz polipami w nosie
lub eozynofilowym zapaleniem przetyku odniesie korzysci z terapii dupilumabem.

Sita zalecen
silna — uwazamy, ze wszyscy lub wigkszo$¢ osob Swiadomie wybrataby te opcje
staba — uwazamy, ze wiekszos$c¢ 0sob Swiadomie wybrataby te opcje, lecz znaczgca cze$¢ nie wybrataby tej opcji
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Opinie ekspertéw klinicznych
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W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie dwoch ekspertéw klinicznych prof. Witolda Owczarka,

KK w dziedzinie dermatologii
jedno stanowisko organizacji

Alergologicznego oraz

i wenerologii oraz prof.

Macieja Kupczyka, Prezydenta Towarzystwa
pacjenckiej

przekazane przez Pana Huberta

Gadziotkowskiego, Prezesa Zarzadu Polskiego Towarzystwa Choréb Atopowych (PTCA). Opinie zostaty
przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje
na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Witold Damian
Owczarek

Prof. dr hab. n. med. Maciej Kupczyk

Ekspert i
p Konsultant Krajowy w dziedzinie Prezydent Polsklego Towarzystwa
e " Alergologicznego
dermatologii i wenerologii
] ) o ,Glikokortykosteroidy stosowane miejscowo -
,Glikokortykosteroidy stosowane miejscowo - 100%
100%
. Emolienty - 100%
Aktualnie Emolienty - 100% o .
o o Inhibitory kalcyneuryny (tacrolimus,
5 Miejscowe inhibitory kalcyneuryny - 50% pimercorlimus) stosowane miejscowo - 40%
sl (stosowane okresowo)” ) _
technologie Glikokortykosteroidy systemowe — 20%”

medyczne we
wnioskowanym

wskazaniu W przypadku

objecia
refundacja
ocenianej
technologii

+Glikokortykosteroidy stosowane miejscowo -
100%

Emolienty - 100%

Miejscowe inhibitory kalcyneuryny - 50%
(stosowane okresowo)”

,Glikokortykosteroidy stosowane miejscowo -
100%

Emolienty - 100%

Inhibitory kalcyneuryny (tacrolimus,
pimercorlimus) stosowane miejscowo - 40%

Glikokortykosteroidy systemowe — 10%”

Technologia najtansza

»Glikokortykosteroidy stosowane miejscowo”

Technologia najskuteczniejsza

»Glikokortykosteroidy stosowane miejscowo”

Jakie sg problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

,Dostepne aktualnie leczenia ma ograniczenie
czasowe ze wzgledu na profil bezpieczenstwa
lub brak skutecznosci.”

+~Warto podkresli¢, ze w omawianej grupie
wiekowej brak jest praktycznie jakichkolwiek
skutecznych i bezpiecznych metod
farmakoterapii modyfikujgcych przebieg
ciezkich postaci AZS. Glikokortykosteroidy
systemowe, cyklosporyna, fototerapia, inne leki
biologiczne, inhibitory kinaz Janusowych albo
charakteryzuja sie wysokim ryzykiem powiktan
lub brak jest rejestracji u tak matych dzieci.
Dostep do opisywanej technologii medyczne;j
stanowi ratunek dla proporcjonalnie mato
liczebnej grupy chorych, ale z bardzo ciezka
postacig choroby, dla ktérych nie ma innej
istotnej klinicznie alternatywy.”

Jakie rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia
mogtyby poprawic¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu?

+Refundacja dupilumabu od 6 miesigca zycia’

,Dostepu do dupilumabu w tej grupie chorych,
w ramach programu lekowego, zgodnie
z wynikami badan klinicznych i wskazaniami
rejestracyjnymi leku.”

Prosze wskazac¢ jakie potencjalne
problemy dostrzegaja Panstwo w

zastosowania zwigzane z objeciem
refundacja ocenianej technologii?

zwiazku ze stosowaniem ocenianej | »Brak’ .Brak”

technologii.

Jakie widzg Panstwo mozliwosci o

naduzyc¢/niewtasciwego ., .Ze wzgledu na matg grupe pacjentow w tym
,Brak wieku z ciezkg postacig choroby — naduzycia

nie sg prawdopodobne.”
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Witold Damian
Owczarek

Konsultant Krajowy w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Prof. dr hab. n. med. Maciej Kupczyk

Prezydent Polskiego Towarzystwa
Alergologicznego

Czy istnieja grupy pacjentow o
specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzysta¢ ze stosowania
ocenianej technologii?

Ciezka posta¢ choroby EASI=20

LZ definicji AZS w tej grupie wiekowej tgczy sie
z obrazem alergii i zapalenia T2 zaleznego, co
tym bardziej przemawia za zastosowaniem
przeciwciata monoklonalnego przebadanego
w tym patomechanizmie i z tymi
wspétchorobowosciami. Brak potrzeby
pogtebienia fenotypowania/endotypowania.”

Czy istnieja grupy pacjentow o
specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktore nie
skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii?

.Brak”

,Nie we wskazanej grupie wiekowej.”

W toku prac nad raportem poproszono ekspertow o odpowiedz na dodatkowe pytania. Zapytany jaki odsetek
pacjentow w wieku 0,5-5 lat z postacig ciezkg AZS (EASI=20) kwalifikuje sie do leczenia ogdlnego, prof. Maciej
Kupczyk odpowiedziat, ze ,leczenie ogdlne jest sporadycznie stosowane w tej grupie wiekowej. Mysle, ze z
populacji ok. 20-25 tys. dzieci z tak ciezkim AZS okoto 1-2% stosuje terapie ogdlne. Opiekunowie nie sg chetni

do stosowania tego

rodzaju

terapii,

szczegoblnie preparatow niezarejestrowanych w tych grupach

wiekowych”. Natomiast prof. Witold Owczarek wskazat, ze do leczenia ogdlnego kwalifikuje sie 1% lub mniej niz
1% pacjentow chorych na AZS w tym wieku.

Tabela 10. Opinia przedstawiciela organizacji pacjenckiej

Ekspert

Mgr Hubert Godziatkowski
Prezes Zarzadu Polskiego Towarzystwa Choréb Atopowych

Prosze okresli¢ najbardziej
dotkliwe objawy w populacji
dzieci w wieku 6 miesigecy — 5
lat z ciezkim atopowym
zapaleniem  skory, ktére
stosujg miejscowe emolienty i
kortykosteroidy i kwalifikuja
si¢ do leczenia ogdlnego z

Ldokuczliwy swigd

rozlegte stany zapalne skoéry

zakazenia skory (gtéwnie bakteryjne, gronkowcem ztocistym)

zaburzenia snu

punktu widzenia chorego.

e znacznie obnizona jako$¢ zycia zaréwno pacjenta jak i opiekunéw (choruje cata rodzina)”

Jakie sg problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

+Aktualnie dostepne opcje leczenia w okreslonej wnioskiem grupie wiekowej pacjenta, sg
niewystarczajgce dla prawidtowej Sciezki leczenia ciezkiej postaci atopowego zapalenia skory.
W zasadzie dla tej grupy wiekowej nie mamy na ten moment dostgpnych zadnych celowanych terapii
AZS. Stosowane u pacjentéw starszych terapie ogdlnoustrojowe immunosupresyjne (metotreksat,
cyklosporyna, po pierwsze s3 zarejestrowane dla oséb powyzej 16 roku zycia, a po drugie stosowanie
ich na zasadzie off-label, budzi wiele kontrowersji nawet wsrod ekspertéw medycznych, szczegdlnie
w zakresie niskiego wspotczynnika potencjalnych korzysci zdrowotnych yersus ryzyka oraz
potencjalnie dotkliwych skutkéw ubocznych stosowanej terapii.”

Jakie rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia
mogtyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu?

,Dla omawianego wskazania, mamy uruchomiony w 2021 roku Program Lekowy B.124, dla pacjentéw
z ciezkg postacig AZS (na dzi$ dla oséb od 6 r.z). Z perspektywy organizacji pacjenckiej, to co mogtoby
ulec poprawie/zmianie, to przejscie z systemu ,,Programéw lekowych", na dziatanie, ktére by pozwolito
,,obstugiwac" pacjentow w ramach swiadczenia ambulatoryjnego. Wg nas skomplikowany proces
uruchamiania programu lekowego, proces konkursowy dla placéwek jak i dostepno$é informacji dla
pacjentéw, stanowig istotny problem logistyczny i utrudniajg realny dostep pacjentéw do leczenia.”

Prosze wskazaé, odnosnie

. ~dostep do opcji nowoczesnych form terapii biologicznych — w ogéle;

ktérych aspektéw choroby
pacjenci oczekuja wprawy po

skrocenie okresOw zaostrzen, a wydiuzenie okreséw remisiji;

zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii.

zastosowaniu nowej e poprawa jakosci Zycia calej rodziny;
technologii.
. redukcja uczucia $wigdu, drapania, a co za tym idzie ich negatywnych skutkéw.”
Prosze wskazaé jakie
potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo W | Na ten moment nie dostrzegamy potencjalnych probleméw ze stosowaniem ocenianej technologii”
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Ekspert

Mgr Hubert Godziatkowski
Prezes Zarzadu Polskiego Towarzystwa Choréb Atopowych

Inne uwagi wczesniejszych grup wiekowych). Na dzis mamy tez wiedze ptyngcg z faktycznych doswiadczen

,W imieniu naszej organizacji, jak i rowniez pacjentéw i ich rodzin dotknietych atopowym zapaleniem
skory, bardzo dzigkujemy za mozliwos¢ wypowiedzenia sie w procesie oceny tej konkretnej technologii
medycznej, Nasza organizacja rozpoczeta aktywne dziatania na rzecz dostepu pacjentéw do
nowoczesnych form leczenia juz dawno temu. RozpoczynaliSmy od Kampanii Spotecznych i licznych
dziataniach edukacyjnych i informacyjnych. W procesie HTA uczestniczyliSmy (opiniowanie oraz udziat
w posiedzeniach Rady Przejrzystosci) dla wszystkich wnioskéw w sprawie dupilumabu (dla wszystkich

pacjentow, ktorzy zostali wigczeni do tej pory do Programu Lekowego 8,124. Pragne zwréci¢ uwage,
ze te doswiadczania w znakomitej wiekszo$ci przypadkéw sg bardzo pozytywne. Wiele rodzin otwarcie
lub w korespondencji z nasza organizacjg, potwierdza, ze refundowany dostep do nowoczesnego
leczenia dostownie zmienit ich cate zycie. Tym bardziej mamy ogromng nadzieje, ze opisywana
technologia, niedlugo bedzie dostepna réwniez dla grupy pediatrycznej pacjentéw. Tym bardziej, ze
dla tej grupy, na dzi$, zadnej innej skutecznej alternatywy nie ma.”

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 1 kwietnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. 2024 poz. 19), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

55.0, Kortykosteroidy do stosowania na skére — o stabej i Sredniej sile dziatania — poziom odptatnosci
50%11

56.0, Kortykosteroidy do stosowania na skore — o duzej sile dziatania — poziom odptatnosci — 50%12

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

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

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

82.3, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego - glikokortykoidy do podawania doustnego
— metyloprednisolon — poziom odptatnosci — ryczatt

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

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

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

11 ChPL Hydrocortisonum Aflofarm — nie stosowaé u dzieci ponizej 12 lat bez zalecenia lekarza
12 ChPL Elitasone — nie stosowa¢ u dzieci ponizej 2 lat
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whioskodawca jako technologie alternatywng dla leku Dupixent (dupilumab) wskazat placebo w skojarzeniu
z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC, ang. best supportive care). Zaznaczyt, ze dupilumab bedzie
terapig typu add-on do BSC. W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca,
uzasadniajgc wybor komparatora oraz komentarz Agenciji.

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

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji
+Z uwagi na brak refundowanej terapii systemowej we wnioskowanym wskazaniu
(czesci rozszerzajgcej obecny program), uznano, ze odpowiednim komparatorem
dla dupilumabu w analizowanym wskazaniu jest najlepsze leczenie Wvbor zasadn
wspomagajgce (BSC), a wiec, zgodnie z (...) wytycznymi praktyki klinicznej, y y:
kontynuacja dotychczasowego leczenia miejscowego. Zgodnie z wytycznymi | Nalezy zauwazyé, ze nie
podstawe leczenia miejscowego stanowig emolienty oraz miejscowe | uywzgledniono terapii
kortykosteroidy i/lub nierefundowane obecnie w Polsce miejscowe inhibitory | ogélnych mozliwych
kalcyneuryny (emolienty oraz miejscowe kortykosteroidy jako najlepsze leczenie | do zastosowania w tej
wspomagajgce przyjmowane sg w skojarzeniu z terapiami systemowymi, | grupie wiekowej np. kinazy
W zwigzku z czym stanowig réwniez uzupetnienie analizowanej interwencji). | Janusowe, cyklosporyna
BLCABSC W zwigzku z tym najlepsze leczenie wspomagajgce zdefiniowano jako | GKS systemowe, jednakze

kontynuacja stosowania emolientéw oraz innych preparatéw miejscowych
stosowanych w przypadku zaostrzen choroby. Nalezy pamietaé, ze leki
refundowane w tym wskazaniu stanowig wytacznie element terapii BSC, do ktérej
dupilumab jest dodawany a nie technologie opcjonalna.

Nalezy zauwazyé¢, ze dupilumab w rzeczywistosci nie bedzie zastepowat BSC,

poniewaz dupilumab jest terapig typu add-on, tj. dodawang do BSC. Dla tzeerwz"l du ratunkowgg

zachowania najwyzszej wiarygodnosci  wynikdw, badanie  kliniczne niekogestn rofil

przeprowadzono z zaslepieniem badanej proby, co wymusza uwzglednienie rzystny P
bezpieczenstwa.

stosowane ich u tak
miodych pacjentéw jest
sporadyczne. Ponadto sg
one podawane jedynie
krétkookresowo jako cze$¢

formalnego komparatora tj. placebo i taki zostat przyjety w raporcie HTA. Opis
komparatora, PLA+BSC Ilub BSC, nie wptywa na fakt braku technologii
opcjonalnej.”

Zapytany przez Agencje ekspert. prof. dr hab. n. med. Witold Owczarek w swojej opinii wskazat, iz w ramach BSC
stosowane sa:

o glikokortykosteroidy (GKS) stosowane miejscowo,
e emolienty
e miejscowe inhibitory kalcyneuryny (stosowane okresowo)

Natomiast prof. dr hab. n.
(okoto 20% pacjentéw).

med. Maciej Kupczyk wskazat dodatkowo GKS stosowane systemowo

Nalezy wspomnie¢, Zze emolienty, miejscowe GKS i inhibitory kalcyneuryny sg czescig BSC, natomiast GKS
stosowane systemowo sg uzywane jako terapia ratunkowa ze wzgledu na niekorzystny profil bezpieczenstwa.
Prof. Maciej Kupczyk wymienia tez inne terapie ratunkowe: cyklosporyna, fototerapia, inne leki biologiczne,
inhibitory kinaz Janusowych, jednak nie sg one zarejestrowane w tej grupie wiekowej lub majg wysokie ryzyko
powiktan. Ekspert zaznacza, ze sg stosowane u proporcjonalnie matej grupy chorych, u ktérych nie ma innej
istotnej klinicznie alternatywy.

W wytycznych wskazano, ze jedyng zarejestrowang terapig systemowg dla dzieci ponizej 6 lat do stosowania
dilugoterminowego jest dupilumab, jednakze wskazujg réwniez na mozliwos¢ stosowania niektorych lekéw
u pacjentéw pediatrycznych off-label (m. in. cyklosporyna i inne leki biologiczne).
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przediozonej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania dupilumabu przyjmowanego w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami i emolientami w leczeniu
ciezkiego atopowego zapalenia skoéry u dzieci w wieku 6 miesiecy — 5 lat

Kryteria selekcji badan dla dupilumabu (DUPI) przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegdtowy opis metodyki
przegladu systematycznego przedstawiono w rozdziale 3 AKL wnioskodawcy.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Dzieci w wieku 6 miesiecy — 5 lat | Populacja azjatycka Iub krajow | Brak uwag.
z ciezkim atopowym zapaleniem | Afryki.
skory, spetniajgcy kryteria wtgczenia
do programu lekowego.
Dopuszczono  réwniez  badania
dotyczgce chorych w tym wieku
z umiarkowanym lub ciezkim AZS,
jesli dodatkowo wydzielono wyniki
dla postaci ciezkiej a w przypadku
braku takich badan po prostu
dotyczgce chorych w tym wieku
z umiarkowanym lub ciezkim AZS.

Populacja

Dupilumab podawany we - Brak uwag.
wstrzyknigciu podskérnym zgodnie
z ChPL

+ kontynuacja dotychczasowego
Interwencja leczenia  miejscowego  (fj. w
potgczeniu z najlepszym leczeniem
wspomagajgcym (BSC) -
emolientami lub miejscowymi
sterydami).

Obserwacja (placebo) / leczenie - W rzeczywistosci w analizach
wspomagajgce  (np.  miejscowe wnioskodawcy komparator stanowi
kortykosteroidy, emolienty PLC — wybor zasadny.

analogicznie jak w przypadku DUPI.

Komparatory

W ramach oceny skutecznosci: - Brak uwag.

e odpowiedz na leczenie
zdefiniowana jako zZmiana
nasilenia choroby oceniana przy
pomocy nastepujgcych narzedzi i
skal, m.in.:

EASI;

SCORAD;

IGA,;

POEM;

NRS;

powierzchnia ciata zajeta

zmianami chorobowymi;

® jakos¢ zycia;

W ramach oceny bezpieczenhstwa:

e zdarzenia niepozgdane,

e powazne zdarzenia niepozadane,

Punkty koncowe

O O O O O
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Inne kryteria

angielskim i polskim.

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

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem,
Do analizy efektywnosci klinicznej | Wykluczono ze wzgledu na: Brak uwag.
wigczono badania pierwotne, ktdre | o poglgdowy i przegladowy
zostaty okres$lone jako: charakter publikacji,
* prospektywne, ¢ badanie opisowe (w tym opisy
e randomizowane, przypadkow lub serii przypadkéow),
e z grupg kontrolna. e liczebno$¢ populacji pacjentow
W celu oceny efektywnosci mniejsza niz 20 chorych,
praktycznej poszukiwano badan | e badania dotyczace jedynie
przeprowadzonych w warunkach wynikow miar laboratoryjnych,
rzeczywistej praktyki klinicznej, W | o padania odnoszace sie do
ktérych oceniano stosowanie mechanizméw choroby lub
dupilumabu w leczeniu atopowego mechanizméw leczenia,
zapalenia skoéry w analizowanej . . . s .
populacji chorych (niezaleznie od | ° badanl'a.porownumce rozne daw!(l
obecnosci czy rodzaju komparatora lub rézne schematy leczenia
. czy stosowaniu z emolientami i/lub dupilumabem.
Typ badan miejscowymi sterydami).
Do przegladu badan/opracowan
wtérnych wigczono opracowania z
cechami przegladu
systematycznego, tj.
sprecyzowanym pytaniem
klinicznym, przeszukiwaniem
prowadzonym niezaleznie przez co
najmniej dwoch analitykow w co
najmniej dwoch bazach informaciji
medycznej oraz raporty
HTA/opracowania oceniajgce raporty
HTA, w ktorych oceniano
skutecznosé iflub bezpieczenstwo
dupilumabu w leczeniu atopowego
zapalenia skoéry w analizowanej
populacji chorych.
Wiaczono publikacje w jezykach: | Badania dostgpne jedynie w formie | Brak uwag.

doniesien konferencyjnych.
Wigczenie jednej publikacji
petnotekstowej z danego badania nie
oznacza, ze wigczone zostang
wszystkie pozostate publikacje z tego
badania lub abstrakty konferencyjne,
jesli spetnity kryteria wykluczenia.

W tabeli ponizej przedstawiono skale oceny skuteczno$ci i jakosci zycia wykorzystane w badaniu LIBERTY AD

PRESCHOOL wtgczonym do AKL wnioskodawcy.

Tabela 13. Skale wykorzystane do oceny punktéw koncowych

Skala

Definicja

DLQI

CDLQI (Childrens’ Dermatology Life Quality Index) jest zwalidowanym kwestionariuszem przeznaczonym do
pomiaru wptywu choréb skéry na jako$¢ zycia (ang. quality of life, QOL) u dzieci w wieku 24 lat (Lewis-Jones 1995).
Celem kwestionariusza jest zmierzenie, jak bardzo problem skoérny pacjenta wptynat na pacjenta w okresie

ostatniego tygodnia.

Wersja kwestionariusza CDLQI z obrazkami zostata zastosowana w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (Part B)
w przypadku pacjentéw 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 asystowata pacjentowi przez
caly czas trwania badania. Wersja rysunkowa CDLQI wykorzystuje ten sam tekst i system punktacji, co oryginalna
CDLAQI, ale zawiera 10 kolorowych rysunkéw psa ilustrujgcych temat kazdego pytania.

Aby wypetni¢ kwestionariusz, pacjenci musza udzieli¢ odpowiedzi na 10 pytan (pytania koncentrujg sie na
domenach, takich jak objawy, uczucia zwigzane z choroba, wptyw choroby na czas wolny, szkote lub wakacje, relacje
osobiste, sen, skutki uboczne leczenia choroby skéry. Ocena dotyczy 7 ostatnich dni. Dziewie¢ z 10 pytan ocenia

sie w nastepujacy sposob:
e Bardzo=3

. Catkiem sporo = 2
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Skala Definicja
e  Tylko troche =1

. Wcale =0
e  Pytanie bez odpowiedzi = 0
Pytanie 7 ma dodatkowag mozliwg odpowiedz (uniemozliwione pojscie do szkoty), ktérej przypisuje sie 3 punkty.

CDLQI dla pacjenta to suma punktéw kazdego pytania, przy czym maksymalna liczba punktéw wynosi 30,
aminimalna 0. Im wyzszy wynik, tym wigkszy wplyw na QOL. CDLQI mozna réwniez wyrazi¢ jako procent
maksymalnego mozliwego wyniku 30.

Wynik mozna interpretowac¢ w nastepujacy sposoéb:
e 0-1 pkt. - brak wptywu na jako$¢ zycia;
e  2-6 pkt. - maty wplyw na jakos¢ zycia;
. 7-12 pkt. - umiarkowany wpltyw na jakos$¢ zycia;
. 13-18 pkt - duzy wptyw na jakosé zycia;
e  19-30 pkt - wyjatkowo duzy wpltyw na jakos$¢ zycia (Olsen 2016).

W oparciu o dane z badania LIBERTY AD PEDS u dzieci z ciezkg postacig AZS minimalny prég klinicznie znaczace;j
zmiany u pacjenta oszacowano na 6 punktéw zaréwno dla wynikéw POEM, jak i CDLQI (Simpson 2021).

IDQOL (Infants’ Dermatology Quality of Life Index) jest zwalidowanym kwestionariuszem opracowanym w celu
pomiaru wptywu chordb skoéry na jakos$¢ zycia niemowlat i dzieci w wieku przedszkolnym <4 lat (Lewis-Jones 2001).
Kwestionariusz IDQOL wypetnia rodzic lub opiekun dziecka. Zaleca sig, aby przez caty czas trwania badania
kwestionariusz w imieniu pacjenta wypetniata ta sama osoba. Kwestionariusz skfada sie z 10 pytan dotyczacych
Swigdu i drapania, nastroju dziecka, ile czasu zajmuje dziecku zasypianie, czy wyprysk przeszkadzat dziecku w
zabawie, ptywaniu lub uczestnictwie w innych zajeciach rodzinnych, probleméw podczas positkow, probleméw
IDQOL spowodowanych leczeniem, poziomu komfortu podczas ubierania lub rozbierania dziecka i probleméw podczas
kapieli. Kazde pytanie dotyczy wptywu w poprzednim tygodniu i jest oceniane w skali od 0 (minimalny wptyw) do
3 (maksymalny wptyw).

IDQOL dla pacjenta jest sumg punktdw kazdego pytania, przy czym maksymalna liczba punktéw wynosi 30,
a minimalna 0. Im wyzszy wynik, tym wigkszy wptyw na QOL (bardziej pogarsza sie jako$¢ zycia). IDQOL mozna
réwniez wyrazi¢ jako procent maksymalnego mozliwego wyniku 30. Ujemna zmiana w stosunku do wartosci
poczatkowej wskazywata na poprawe QolL.

Wptyw na zycie rodzinne zostat udokumentowany w rodzinach dzieci z bardzo ciezkim AZS. DF| (Dermatitis Family
Index) byto pierwszym narzedziem oceniajgcym wptyw posiadania dziecka z AZS na QOL rodziny (Lawson 1998).
10-punktowy kwestionariusz specyficzny dla choroby zostat utworzony po wywiadach etnograficznych i grupach
fokusowych, ktére ujawnity obszary QOL rodziny dotknigte AZS. Narzedzie do samodzielnego stosowania wypetnia
dorosty cztonek rodziny dziecka dotknietego zapaleniem skéry. Zaleca sig, aby przez caty czas trwania badania
DFI kwestionariusz w imieniu pacjenta wypetniata ta sama osoba. Pozycje dotyczg prac domowych, przygotowywania
positkdw, snu, spedzania wolnego czasu przez rodzing, zakupdw, wydatkow, zmeczenia, niepokoju emocjonalnego,
zwigzkéw i wptywu pomocy w leczeniu na zycie gldwnego opiekuna. Pytania DFI sg oceniane na czterostopniowe;j
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 upos$ledzenie rodzinnej jakosci zycia
zwigzane z AZS.

POEM (Patient-Oriented Eczema Measure)

Wersja POEM z wynikami zgtaszanymi w wyniku obserwacji (ang. observation reported outcome, ObsRO) zostata
opracowana jednoczesnie z wersjg wynikdw zgtaszanych przez pacjentéw (ang. patient reported outcome, PRO)
i zostata wykorzystana w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL. Wersja ObsRO jest identyczna z wersjg PRO, z tym
wyjatkiem, ze pyta o ,skére twojego dziecka”, a nie ,twojg skore”.

POEM to 7-punktowy, zwalidowany kwestionariusz stosowany w praktyce klinicznej i badaniach klinicznych do oceny
POEM objawdw chorobowych u dzieci i dorostych (Charman 2004). Obejmuje odpowiedz na 7 pozycji (suchos¢, swedzenie,
tuszczenie sie, pekanie, brak snu, krwawienie i ptacz) w oparciu o czesto$¢ wystepowania tych objawéw
chorobowych w ciggu ostatniego tygodnia (tj. 0 = brak dni, 1 =1 do 2 dni, 2 =3 do 4 dni, 3 =5 do 6 dni i 4 = wszystkie
dni) z systemem punktaciji od 0 do 28; catkowity wynik odzwierciedla zachorowalno$¢ zwigzang z chorobg. Zaleca
sie, aby przez caly czas trwania badania kwestionariusz w imieniu pacjenta wypetniata ta sama osoba.

W 2013 roku zaproponowano interpretacje wyniku POEM: 0-2 (brak zmian lub prawie brak zmian), 3—-7 (tagodne
nasilenie choroby), 8-16 (umiarkowane nasilenie choroby), 17-24 (duze nasilenie choroby), 25-28 (bardzo duze
nasilenie choroby) (Bozek 2016).

IGA (Investigator Global Assessment) jest narzedziem oceny stosowanym w badaniach klinicznych do globalnej

IGA oceny ciezkosci AZS w oparciu 0 5-punktowg skale od 0 (brak zmian) do 4 (ciezka).
EASI (Eczema Area and Severity Index) jest zwalidowang miarg uzywang w praktyce klinicznej i badaniach
EASI klinicznych do oceny ciezkosci i zasiegu AZS (Hanifin 2001). EASI jest ztozonym wskaznikiem z punktacjg w zakresie

od 0 do 72. Cztery cechy choroby AZS (rumien, grubos¢ [stwardnienie, grudki, obrzek], drapanie [otarcia]
i lichenizacja) sg oceniane pod kagtem nasilenia przez badacza lub osobe wyznaczong na w skali od ,,0” (brak) do ,3”
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Skala Definicja

(powazny). U matych dzieci gtowa i szyja (H), konczyny gérne (U), tutéw (T) i konczyny dolne (L) majg przypisane
proporcjonalne powierzchnie ciata 20% (H), 20% (U), 30% (T) i 30% (L), z grubsza zgodne z ,regutg dziewigtek”.
Ponadto obszar zajecia AZS jest oceniany jako procent powierzchni ciata gtowy, tutowia, konczyn gérnych 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 nastepujacg interpretacje wyniku EASI:
e 0-bezzmian,
e 0,1-1,0 - prawie bez zmian,
. 1,1-7,0 - tagodne nasilenie,
e  7,1-21,0 - umiarkowane nasilenie,
. 21,1-50,0 - duze nasilenie,

50,1-72,0 - bardzo duze nasilenie (Bozek 2016, Leshem 2015, Rullo 2008).

Powierzchnia ciata dotknieta AZS (Body Surface Area Involvement of Atopic Dermatitis) jest oceniana dla kazdej
BSA czesci ciata przy uzyciu reguly dziewigtek u dzieci. Proporcja przypisana réznym regionom ciata rézni sie
w zaleznosci od wieku u matych dzieci.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (PubMed), EMBASE (Elsevier), The Cochrane Library z datg odciecia
13.09.2023 r. oraz Centre for Reviews and Dissemination. W przypadku wszystkich ww. baz wyszukiwanie
przeprowadzono z datg odcigcia 13.09.2023 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset, sposobie ich fgczenia, wykorzystanych baz i czutosci wyszukiwania.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE, EMBASE oraz The Cochrane
Library z zastosowaniem haset dotyczacych AZS, dupilumabu z ograniczeniem do populacji pediatrycznej
Uwzgledniono jedynie badania z najwyzszego poziomu (RCT, przeglady systematyczne). Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 21.02.2024 r.

W wyniku wyszukiwahn wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy. Wyniki odnalezionego badania LIBERTY AD PED-OLE
spodziewane sg 19 sierpnia 2026 r.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno pierwotne badanie z randomizacjg LIBERTY AD
PRESCHOOL part B, poréwnujgce DUPI + BSC vs PLC + BSC u pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postacig
atopowego zapalenia skéry w wieku od 6 mies. do 6 r.z. (Paller 2022).

Dodatkowo uwzgledniono réwniez raport EMA 66726/2023, w ramach ktérego przedstawiono dane fazy
przedtuzonej, dla ktérej nie ukazaty sie dotad publikacje petnotekstowe.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 14. Skrotowa charakterystyka badania wigczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy

200/300 mg co 4 tyg. + miejscowe
kortykosteroidy

PLC: placebo +
kortykosteroidy

miejscowe

Wyjsciowe najgorsze
zadrapanie/$wigd wg NRS
(tygodniowy $redni wynik) dla
maksymalnej intensywnosci

zadrapania/$wigdu 4 lub wiecej

210% powierzchni ciata zajeta
chorobowo podczas wizyt
przesiewowych i podczas wizyty
poczatkowej;

Pacjenci z udokumentowang
historig (w ciggu 6 miesiecy przed
wizytg skriningowg) niewtasciwej
odpowiedzi na miejscowe leki
przeciw AZS;

Pacjenci stosujgcy co najmniej 11
(z tacznie 14) dziennych aplikaciji
miejscowych kortykosteroidow
0 $redniej sile dziatania w 2-tyg.
okresie standaryzacji GKS (tj. od
dnia -14) az do wizyty
poczatkowej (ale bez wigczenia
dnia randomizacji);

Pacjenci stosujgcy co najmniej 11
(z tacznie 14) dziennych aplikaciji
miejscowych emolientow
(preparatéw nawilzajacych) przez
7 kolejnych dni bezposrednio
przed wizytg poczatkowa (ale bez
wigczenia dnia randomizacji);

Kryteria wykluczenia (wybrane):

Woczesniejsze leczenie

dupilumabem,

Wystgpienie istotnych dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze
stosowaniem mGKS o malej sile
dziatania,

Leczenie miejscowymi
inhibitorami kalcyneuryny w ciggu
2 przed wizytg poczgtkows;

Zastosowanie lekow
immunosupresyjnych/

immunomodulujgcych w  ciggu
4 tygodni przed rozpoczeciem
badania lub jakikolwiek stan, ktory

zdaniem badacza moze wymagac¢

takiego leczenia podczas
pierwszych 4 tygodni leczenia
badanego.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
LIBERTY AD W g'inalizie' ' wniosko’d’awcy Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
PRESCHOOL uwzgledniono  jedynie  czes¢ B | o Pacjentw wieku od 26 mies.do<6 | e odsetek pacjentow z IGA=0
part B badania. lat w czasie wizyty skriningowej; lub IGA=1 (bez zmian lub

e Badanie wieloosrodkowe | o Diagnoza atopowego zapalenia prawie bez zmian; na 5-
Paller 2022 (31 osrodkéw w tym Polska); skory  zgodue 2. kytoriam stopriowej _skali_ [0-4)
Paller 2024a o prospektywne badanie Ill fazy, konsensusu Amerykanskiej \évt yg. 16. E V; przypa E
. s Akademii Dermatologii podczas anow jednoczonyc
Paller 2024b e randomizowane, podwajnie ; - - (USA) ireferencyjne kraje
o ) wizyty skriningowej;

.. zaslepione, w ukladzie grup ) . rynkowe w USA;
Zrédio _ réwnolegtych, e Wynik IGA =3 podczas badan dsetek ent > 750
finansowania: hi . - przesiewowych i podczas wizyty | © ©CUSEleK pacjeniow z = /5%
e typ hipotezy: superiority, poczatkowej (ang. baseline visit); poprawg w stosunku do
Regeneron o okres obserwacii: 16 tyg., ) . wartosci wyjsciowej w skali
Pharmaceuticals . ) e Wynik EASI 216 podczas badan EASI (EASI-75) w tyg. 16. -

Sanofi e interwencje: przesiewowych i podczas wizyty réwnorzedny

anof DUPI:  dupilumab w dawce poczatkowej; pierwszorzedowy PK dla

Pozostate (wybrane):

Unii Europejskiej [UE] lub

referencyjnych krajow
rynkowych UE
(w przypadku USA
i referencyjnych krajow
rynkowych USA jest to
jeden z gtéwnych

drugorzedowych PK)

Srednia procentowa zmiana
w skali EASI w tyg. 16.
w stosunku do wartosci
poczatkowych;

procentowa zmiana od
wartosci poczatkowej do
tygodnia 16 w tygodniowej
Sredniej dziennego wyniku

NRS najgorszego
zadrapania/$wigdu

(swedzenie zostato
ocenione przez

rodzica/opiekuna).
odsetek pacjentéw z = 50%

poprawg w skali EASI
w stosunku do  wartosci
poczatkowych  (EASI-50)
w tyg. 16.;

odsetek pacjentdéw z =2 90%

poprawg w skali EASI
w stosunku do  wartosci
poczatkowych  (EASI-90)
w tyg. 16.;

zmiana odsetka
powierzchni ciata pokrytej
zmianami chorobowymi

wtyg. 16. w stosunku do
wartosci poczatkowych;

procentowa zmiana w skali
SCORAD (SCORing Atopic

Dermatitis) w tyg. 16
w stosunku do wartosci
poczatkowych

(subiektywna ocena $wigdu
i bezsennosci  zostata
odnotowana dla kazdego
objawu przez
rodzica/opiekuna lub

krewnego);

$rednia zmiana od wartosci
poczatkowej do tygodnia 16
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

e fototerapia w ramach leczenia
AZS;

e Leczenie crisaborolem w ciggu 2
przed wizytg poczatkowa;

e rozpoczecie leczenia AZS lekami
nawilzajgcymi na recepte lub
Srodkami nawilzajgcymi
zawierajgcymi dodatki, takie jak
ceramid, kwas hialuronowy,
mocznik lub produkty degradaciji
filagryny w  okresie badan
przesiewowych;

e aktywna przewlekta Ilub ostra
infekcja wymagajgca leczenia
ogolnoustrojowymi antybiotykami,
lekami przeciwwirusowymi,
przeciwpierwotniakowymi lub
przeciwgrzybiczymi w ciggu 2
tygodni przed wizytg poczatkows;

e Rozpoznanie pierwotnego

niedoboru odpornosci lub
wtornego niedoboru odpornosci.;

e Wyprysk jako cze$¢ zespotu
genodermatozy, takiego  jak
zespo6t Nethertona, zespét hiper-
IgE, zespdt Wiskotta-Aldricha itp.;

e Obecnos¢ chordb towarzyszgcych
skory, ktére moga zakltdécac ocene
badania;

e Historia nowotworéw ztosliwych
przed wizytg poczatkows;

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

e Ciezkie choroby towarzyszace,
ktore zdaniem badacza
negatywnie wplynetyby na udziat
pacjenta w badaniu;

e Masa ciata <5 kg lub 230 kg.
Liczba pacjentéw (w tym postaé
ciezka): 162 (125)

DUPI: 83 (63)

PLC : 79 (62)

w tygodniowej $redniej
dziennego wyniku NRS
najgorszego
zadrapania/$wigdu ($wiad
zostat  oceniony  przez
rodzica/opiekuna);

odsetek pacjentow z 2
4- punktowg poprawg
(redukcjg) w skali NRS
(tygodniowej Sredniej
dziennego wyniku NRS
najgorszego
zadrapania/swedzenia;
Swigd zostal oceniony
przez rodzica/opiekuna);

odsetek pacjentow z = 3-
punktowg poprawg
(redukcjg) w skali NRS
(tygodniowe;j $redniej
dziennego wyniku NRS
najgorszego
zadrapania/swedzenia;
Swigd zostat oceniony
przez rodzica/opiekuna);

Zmiana od punktu
poczatkowego do tygodnia
16 w zakresie bdlu skory w
skali NRS (bdl skéry byt
oceniany przez
rodzica/opiekuna);

zmiana wyniku NRS jakosci
shu od wartosci
poczatkowej do tygodnia 16
(ocena jakosci snu i innych
poje¢ zwigzanych ze snem
przy uzyciu dziennika snu
zostata  przeprowadzona
przez rodzica/opiekuna);

zmiana HRQoL od wartosci
poczatkowej do tygodnia
16, mierzona za pomocag
CDLQI (pacjenci w wieku
4 lat lub starsi; mierzona
pacjentom z  pomocg
rodzica lub osoby dorostej
LW razie potrzeby”) lub
IDQOL (pacjenci w wieku
<4 lat; wypetnia rodzic lub
opiekun dziecka);

zmiana od wartosci
poczatkowej do tygodnia
16. w kwestionariuszu DFI
(wypetnia dorosty czionek
rodziny dziecka
dotknietego AZS);

zmiana od wartosci
poczatkowej do tygodnia 16
w POEM (wg
rodzicow/opiekundw);

leczenie miejscowe AZS:
odsetek dni bez
miejscowych
kortykosteroidéw do tyg. 16
(od poczatku badania);

Srednie dawka tygodniowa
miejscowych

kortykosteroidéw o niskiej
sile dziatania w ciggu 16

tyg.;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e Srednia liczba dni
roboczych opuszczonych

przez opiekuna do tygodnia
16 (od poczatku badania);

e Srednie dawka tygodniowa
miejscowych
kortykosteroidéw o $redniej
i wysokiej sile dziatania
w ciggu 16 tyg.

e Trzeciorzedowe/dodatkowe
punkty koncowe:

e zmiennymi
farmakokinetycznymi
funkcjonalne
dupilumabu

byty
stezenia
zebrane w
punktach czasowych
pobierania  probek, jak
okreslono w protokole;

e biomarkery: grasica
i chemokina  regulowana
aktywacja, catkowite IgE w
surowicy.

e Punkty koncowe
bezpieczenstwa:

oceny

o czestosc wystepowania
ciezkich (ang. serious)
zdarzen niepozgdanych
(ZN) w ciagu 16 tyg.;

o czestosc wystepowania
infekciji skoéry
(z wytgczeniem  zakazen

opryszczkowych) w ciggu
16 tyg.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 4 AKL wnioskodawcy. Pozostate badania
wigczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy zostaly opisane w rozdziatach 8 oraz 9 AKL
whnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

W analizie klinicznej wnioskodawcy badanie randomizowane oceniono z wykorzystaniem procedury oceny ryzyka
btedu systematycznego wg Cochrane (patrz rozdz. 4.2.2 AKL wnioskodawcy). Wyniki oceny jakosci badan
wg wnioskodawcy, zweryfikowanej przez analitykédw Agenciji zostaty przedstawione w ponizej tabeli.

Tabela 15. Ocena ryzyka popelnienia bledu systematycznego wg Cochrane Handbook

. Zaslepienie P Niekompletne
Badanie Randomizacja UkryC|e.kod‘L.1 badaczy Zasleplenlg dane Selektywng Ogolna jakos¢
randomizacji |, .. | oceny efektow raportowanie
i uczestnikow zaadresowane
LIBERTY AD niskie ryzyko btedu
PRESCHOOL niskie niskie niskie niskie niskie niskie systematycznego we
part B wszystkich domenach

Whnioskodawca w ramach AKL ocenit ryzyko btedu systematycznego jako niskie we wszystkich domenach,
zdaniem analitykéw Agenciji ocena wnioskodawcy jest prawidtowa.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

»<Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa zostaly przeprowadzone w stosunkowo niewielkiej (biorgc pod uwage
rozpowszechnienie choroby) populacji pacjentéw, jednakze nalezy podkresli¢, Zze charakterystyka leku zostata
dobrze poznana podczas wczesniejszych badan RCT z udziatem wiekszej grupy pacjentéw (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)".
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,Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL zostata przeprowadzona
w 16- tygodniowym horyzoncie czasowym. Pomimo krétkiego czasu obserwacji, horyzont ten jest wystarczajacy,
aby zaobserwowac istotne statystycznie réznice w skutecznosci poréwnywanych metod leczenia”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Nalezy mie¢ na uwadze, iz badanie wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy przeprowadzono na
populacji nie w peini odpowiadajgcej warunkom kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego. Rdznice
dotyczyty definicji kwalifikacji tj. w badaniu stopien ciezkosci AZS okreslano w oparciu o skale IGA, natomiast
w ramach programu lekowego wtaczani bedg pacjenci na podstawie skali EASI. Nalezy mie¢ jednak na uwadze,
iz wiekszos¢ pacjentéw w badaniu LBERTY AD PRESCHOOL, w ramach subpopulacji z ciezkg postacig choroby
(na podstawie IGA 4), charakteryzowata sie oceng w skali EASI powyzej wartosci 25 pkt:

e wgrupie PLC EASI: 35,4 (SD: 12,0; zakres 12-72),
e wgrupie DUPI EASI: 38,8 (SD: 13,7; zakres 18-72).

Powaznym ograniczeniem dlugoterminowej analizy bezpieczenstwa jest brak wskazania czasu obserwacji
pacjentow, co uniemozliwia wiarygodng ocene wynikow.

Brak oceny skutecznosci stosowania terapii ratunkowej, ze wzgledu na wytgczanie z badania pacjentéw, ktorzy
otrzymali terapie ratunkows.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

,Nie odnaleziono badan wtérnych i badan efektywnosci praktycznej dotyczacych dzieci w wieku 6 miesiecy — 5
lat z umiarkowanym i ciezkim AZS. Brak badah wtdrnych oraz badan oceniajgcych efektywnos$é praktyczng
przeprowadzonych we wnioskowanej populacji moze wynikaé ze stosunkowo niedawnej rejestracji dupilumabu w
analizowanym wskazaniu (EMA 15.03.2023, FDA 07.06.2022)".

Nie odnaleziono dodatkowych ograniczen poza tymi wskazanymi przez wnioskodawce.
4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
42.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami zrédtowymi, a ich wyniki zostaty zweryfikowane przez
analityka Agenciji. W przypadku rozbiezno$ci podawano wynik oszacowany przez analityka Agencji.

Wyniki, dla ktérych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano rdéznice istotne statystycznie zaznaczono
pogrubiong czcionka.

W ramach AKL wnioskodawca przedstawit wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa w podziale
na umiarkowang i ciezkg oraz wytgcznie ciezkg posta¢ AZS. Majac na uwadze zapisy proponowanego programu
lekowego, w niniejszej AWA przedstawiono wyniki jedynie dla postaci ciezkiej (na podstawie publikacji
Paller 2024a oraz Paller 2024b), ktére zostaty takze uwzglednione w uzupetnieniu analiz wnioskodawcy.
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Odsetek pacjentéow osiggajgcych wynik 0-1 w skali IGA stanowit pierwszorzedowy punkt koncowy, w ramach
ktérego odnotowano istotng statystycznie przewage DUPI nad PLC (p< 0,01) w 16. tyg. obserwacji. Szczegotowe
wyniki przedstawiono w tabeli oraz rycinie ponize;.

Tabela 16. Analiza skutecznosci — odsetek pacjentow, ktérzy osiagneli wynik w skali IGA <1, w badaniu LIBERTY AD
PRESCHOOL (ciezka posta¢ AZS): dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS.

Punkt koncowy

DUPI

PLC

n/N

%

n/N

%

OR (95%Cl)

RD (95%Cl)

NNT (95%Cl)

IGA=0/1

9/63

14,3

1/62

1,6

10,17 (1,25; 82,87)

0,13 (0,03; 0,22)

8 (5; 29)

(b)

~@— Placebo + TCS ~#- Dupilumab 200/300 mg g4w + TCS
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o 0% -8 14.3%
/”-—‘l-_/_
0 '—I—"”/g ® — 1.6%
0 1 2 4 8 12 16
No. of responders: Week
Placebo + TCS 0 0 0 0 1 1
Dupilumab + LS 0 0 3 I 7 9

Ryc. 1. Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli w skali IGA wynik <1 w 16 tygodniowym horyzoncie w badaniu LIBERTY

AD PRESCHOOL (ciezka posta¢ AZS): dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS.

#P<0,01;

Dodatkowo w badaniu oceniono takze odsetek pacjentéw, ktorzy osiggneli IGA <2 (ktéry odpowiada
umiarkowanej postaci AZS), gdzie takze obserwowano istotng statystycznie przewage DUPI nad PLC —
odpowiednio 42,9% vs 81,% pacjentéw OR= 8,55 (95%Cl: 3,02; 24,23)3.

Szczegoly przedstawiono na rycinie ponizej.

13 Oszacowanie analitykow Agencji
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~@—- Placebo + TCS ~#— Dupilumab 200/300 mg g4w + TCS
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—eo 8.1%
0 1 2 4 8 12 16
No. of responders: Week
Placebo + TCS 0 3 1 4 4 5
Dupilumab + TCS 2 8 17 26 25 27

Ryc. 2. Odsetek pacjentéow, ktorzy osiggneli w skali IGA wynik <2 w 16 tygodniowym okresie obserwacji w badaniu
LIBERTY AD PRESCHOOL (ciezka posta¢ AZS): dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS.

****p<0,0001
EASI

Odsetek pacjentdow osiaggajacych 75% poprawe w skali EASI wzgledem wartosci poczatkowej stanowit
pierwszorzedowy punkt koricowy, w ramach ktérego odnotowano istotng statystycznie przewage DUPI nad PLC
(p< 0,0001) w 16. tyg. obserwacji. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli oraz rycinie ponizej.

Tabela 17. Analiza skutecznosci — odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli co najmniej 75% poprawe w skali EASI,
w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (ciezka posta¢ AZS): dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS.

DUPI PLC
Punkt koficowy OR (95%Cl) RD (95%Cl) NNT (95%Cl)
nIN % nIN %

EASI-75 29/63 46,0 4/62 6,5 12,37 (4,00; 38,20) 0,40 (0,26; 0,53) 3(2;4)
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Ryc. 3. Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli co najmniej 75% poprawe w skali EASI w 16 tygodniowym okresie
obserwacji w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (ciezka posta¢ AZS): dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS.

***p<0,001; ****p<0,0001

W ramach pozostatych ocenianych punktéw kohcowych w skali EASI rowniez wykazano istotng statystycznie
przewage DUPI nad PLC zaréwno w zakresie osiggniecia EASI-50, EASI-90, jak i $redniej
zmiany procentowej wyniku w skali EASI wzgledem poczatku badania (gdzie $rednia zmiana przekroczyta 55%).

Tabela 18. Analiza skutecznosci — pozostate wyniki w skali EASI, w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (ciezka posta¢
AZS): dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS.

DUPI PLC
Punkt koncowy OR (95%Cl) RD (95%Cl) NNT (95%Cl)
n/N % n/N %
EASI-50 38/63 60,3 12/62 19,2 6,33 (2,83; 14,20) 0,41 (0,25; 0,57) 3(2;4)
EASI-90 10/63 15,9 0/62 0,0 24,53 (1,40; 428,56) 0,16 (0,07; 0,25) 7 (4; 16)

Tabela 19. Analiza skutecznosci — srednia zmiana procentowa w skali EASI wzgledem wartosci poczatkowej,
w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (ciezka posta¢ AZS): dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS.

DUPI; N=63 PLC; N=62
Punkt koncowy MD (95%Cl) p
% SE % SE
Srednia zmiana procentowa
w skali EASI wzgledem poczatku -67,0 3,5 -39,2 3,6 -27,8 (-37,4; -18,2) <0,0001
badania*

* przedstawiono na podstawie publikacji Paller 2024a — w AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki na podstawie danych
niepublikowanych (w AKL wnioskodawcy przedstawiono inne wartosci, por. tab. 59 w rozdz. 5.2.2.5 AKL wnioskodawcy)
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—8— Placebo + TCS —#— Dupilumab 200/300 mg q4w + TCS
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Ryc. 4. Srednia zmiana procentowa w skali EASI wzgledem wartosci poczatkowej, w badaniu LIBERTY AD
PRESCHOOL (ciezka posta¢ AZS): dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS.

Powyzsza rycina pochodzi z ,Supplementary Material” do publikacji Paller 2024a, wyniki przedstawione na rycinie odpowiadajg wynikom
uwzglednionym w publikacji Paller 2024a, tj. uwzgledniajgce wszystkich pacjentéw z ciezkg postacig AZS wigczonych do badania LIBERTY
AD PRESCHOOL.

***p<0,0001

NRS

W ramach oceny $wigdu w skali NRS wykazano istotng statystycznie przewage DUPI nad PLC zaréwno
w zakresie poprawy wartosci wyniku w skali, jak i w odniesieniu do jako$ci snu, bélu skéry, a takze zmiany
w odniesieniu do najgorszego zadrapania/$wigdu, w 16. tyg. obserwacji wzgledem poczatku badania. Szczegoty
przedstawiono w tabelach ponize;j.

Tabela 20. Analiza skutecznosci — poprawa w skali NRS w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (ciezka posta¢ AZS):
dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS.

DUPI PLC
Punkt koficowy OR (95%Cl) RD (95%Cl) NNT (95%Cl)
nIN % nIN %

4-punktowa lub wigksza

poprawa w stosunku do

wartosci poczatkowych,
n/N (%)

27/63 | 42,9 5/62 6,5 8,55 (3,02; 24,23) 0,35 (0,21; 0,49) 3(3;5)

3-punktowa lub wieksza

poprawa w stosunku do

wartosci poczatkowych,
n/N (%)

29/63 46,0 6/62 9,7 7,96 (3,00; 21,15) 0,36 (0,22; 0,51) 3(2;5)
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Tabela 21. Analiza skutecznosci — ocena w skali NRS w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL (ciezka posta¢ AZS):
dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS.

DUPI; N=63 PLC; N=62

Punkt koncowy MD (95%Cl) p

% SE % SE
$rednia zmiana jakos$ci snu
pacjenta w stosunku do wartosci 1,7 0,3 0,2 0,3 1,5(0,8; 2,2) p<0,0001
poczatkowych
Srednia zmiana w odniesieniu do
bélu skéry pacjenta w stosunku -3,4 0,3 -0,3 0,3 -3,1(-3,9; -2,3) p<0,0001
do wartosci poczatkowych
Srednia zmiana w odniesieniu do
bélu skéry pacjenta w stosunku -41,8% 53 -0,5% 5,4 -42,3% (-57,2; -27,4) p<0,0001
do wartosci poczatkowych

Réwniez w zakresie sredniej zmiany wartosci w skali NRS wykazano istotng statystycznie przewage DUPI nad
PLC, obserwowang od 2 tygodnia badania (DUPI: -18,7% vs PLC: 0,04%; p<0,01), ktéra utrzymywata sie przez
caty okres obserwacji —w 16 tyg. DUPI: - 44,9% vs PLC: -4,7%; p<0,0001.

(d)

20
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-20 4
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LS mean change in worst
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Ryc. 5. Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli w skali IGA wynik <2 w 16 tygodniowym horyzoncie w badaniu LIBERTY
AD PRESCHOOL (ciezka posta¢ AZS): dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS.

**p<0,01; ****p<0,0001

SCORAD, POEM, BSA

W ramach oceny zmiany w skalach SCORAD i POEM, a takze w ramach odniesienia do sredniej zmiany odsetka
powierzchni ciata objetej zmianami, wzgledem poczgtku badania odnotowano istotne statystycznie réznice
wskazujgce na przewage DUPI nad PLC.

Tabela 22. Analiza skutecznosci — ocena w skalach SCORAD, POEM oraz zmiana BSA w badaniu LIBERTY AD
PRESCHOOL (ciezka posta¢ AZS): dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS.

DUPI; N=63 PLC; N=62
Punkt konncowy MD (95%Cl) p
% SE % SE
Srednia zmiana procentowa _ o/ (_ .
wskali SCORAD wzgledem -44.6 34 -11,1 35 33_,2 3/ 9();;3,0, <0,0001
poczatku badania ’
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DUPI; N=63 PLC; N=62

Punkt koncowy MD (95%Cl) p

% SE % SE
Srednia zmiana procentowa
w skali POEM wzgledem -10,6 0,9 -2,5 1,0 -8,1(-10,7; -5,5) <0,0001
poczatku badania
Srednia zmiana odsetka_ BSA 294 2.9 7.6 3.0 21,8 (-30,0; -13,6) <0,0001
wzgledem poczatku badania

Dodatkowo autorzy publikacji Paller 2024 wskazali, iz wykorzystanie terapii ratunkowej (miejscowej i systemowej)
w grupie DUPI byto istotnie nizsze niz w grupie PLC. W ramach terapii ratunkowej zastosowano gtéwnie leczenie
miejscowe, 1 pacjent z ramienia DUPI i 1 pacjent z ramienia PLC otrzymali systemowe kortykosteroidy.

Placebo + TCS ~ Dupilumab 200/300 mg q4w + TCS
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Number of patients at risk:
Placebo + TCS 62 ©61 60 45 43 32 32 32 30 27 27 25 24 22 22 22 22
u nat f 63 63 63 59 59 55 53 53 53 50 50 49 49 47 47 47 47

Ryc. 6. Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu do pierwszego uzycia terapii ratunkowej, od poczatku badania do 16
tygodnia obserwacji w badaniu Liberty AD PRESCHOOL w subpopulacji z ciezkg postacig AZS: dupilumab + mGKS
vs placebo + mGKS.

W publikacji nie przedstawiono szczegdtowych wynikdw, wskazano jedynie na wystepowanie istotnej
statystycznie réznicy, na korzys¢ DUPI.

Jakosé zycia

W ramach oceny jako$ci zycia wykorzystano skale CDLQI i IDQOL, w celu oceny jako$ci zycia pacjenta,
oraz skale DFI w celu oceny jakosci zycia opiekundw.

W przypadku oceny jakosci zycia pacjentéw, odnotowano istotng statystycznie przewage DUPI nad PLC,

Tabela 23. Ocena jakosci zycia —
PRESCHOOL (ciezka posta¢ AZS): dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS.

w badaniu LIBERTY AD

DUPI
n/N %

PLC
n/N %

Punkt koncowy

OR [95%Cl] RD [95%CI] NNT [95%CI]

Zaréwno w skali CDLQI jak i IDQOL, odnotowano istotng statystycznie przewage DUPI nad PLC w zakresie
Sredniej zmiany w stosunku do wartosci poczatkowych. Réwniez w przypadku jakosci zycia opiekundw,
odnotowano wiekszg zmiane $redniego wyniki w skali DFI w grupie DUPI w poréwnaniu do PLC (réznica istotna
statystycznie). Szczegéty przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 24. Ocena jakosci zycia — zmiana w kwestionariuszach CDLQI oraz IDLQI w badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL
(ciezka posta¢ AZS): dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS.

DUPI PLC
Punkt koncowy MD [95%CI] p
wartos¢ SE wartos¢ SE

$rednia zmiana w skali CDLQI w
stosunku do wartosci

poczatkowych -9,1 1.1 -2,6 1,2 -6,6 [-9,7; -3,4] p<0,0001

Srednia zmiana w skali IDQOL w
stosunku do wartosci

poczatkowych 9,1 13 -0,6 1,1 8,5 [11,8; -5,1] p<0,0001

Srednia zmiana jakosci zycia
opiekuna w skali DFI -9,1 0,8 2.1 0,8 -7,1[-9,4; -4,8] p<0,0001
DUPI: N=63; PLC: N=62

Dilugoterminowa ocena skutecznosci
Whioskodawca w ramach AKL przedstawit dlugoterminowg ocene skutecznosci na podstawie 2 badan:

e w badaniu LIBERTY AD OLE (NCT01949311), w ktérym uczestniczyli dorosli pacjenci z umiarkowanym
lub ciezkim atopowym zapaleniem skoéry, biorgcy udziat w poprzednich 14 podobnych badaniach
dupilumabu faz 1-3 w tym wskazaniu z ok. 550 osrodkéw w 28 krajach Ameryki Poinocnej, Europy
i obszaru Azji i Pacyfiku;

e w badaniu LIBERTY AD PED-OLE (NCT02612454/ R668-AD-1434), w ktérym uczestniczyli pacjenci
w wieku 0,5-17 lat z umiarkowanym lub ciezkim atopowym zapaleniem skory, biorgcy udziat
w poprzednich badaniach dupilumabu w tym wskazaniu.

W przypadku badania LIBERTY AD PED-OLE, w ktérym populacje badang stanowili pacjenci pediatryczni,
dostepne byly wyniki dla subpopulacji w wieku od 6 miesiecy do 5 r.z. Skuteczno$¢ 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 =6 miesiecy do <6 lat w podgrupie z ciezkim AZS.

Zgodnie z protokotem przerwano stosowanie dupilumabu u pacjentéw, u ktérych uzyskano trwatg remisje
zdefiniowang jako osiggniecie i utrzymanie wyniku IGA 0/1 przez co najmniej 12 kolejnych tygodni po 40
tygodniach leczenia. U pacjentéw, u ktérych uzyskano trwatg remisje, po odstawieniu dupilumabu monitorowano
aktywnosé AZS. W przypadku, gdy u tych pacjentéw wystapit nawrdt choroby okreslony jako wynik 1GA 22,
ponowne leczenie dupilumabem rozpoczynano w tym samym schemacie dawkowania, jaki chorzy otrzymywali
poprzednio.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dla 52 tyg. oraz 104 tyg. obserwacji, szczegétowe wyniki przedstawiono
w AKL wnioskodawcy w rozdz. 7.

Tabela 25. Dlugoterminowa ocena skutecznosci u pacjentow z ciezkim AZS w badaniu R668-AD-1434 (N=180) — dzieci
w wieku od 26 miesiecy do <6 lat

Punkt koncowy Poczatek OLE Tydzien 52 Tydzien 104
IGA 0/1, n/N1 (%) 0/50 4/15 (26,7) 6/14 (42,9)

EASI-75 w odniesieniu do poczatku badania macierzystego, 0/50 13/15 (86,7) 14/14 (100)

n/N1 (%)

EASI-50 w odniesieniu do poczatku badania macierzystego, 2/50 (4,0) 13/15 (86,7) 14/14 (100)

n/N1 (%)

EASI-90 w odniesieniu do poczatku badania macierzystego, 0/50 7115 (46,7) 10/14 (71,4)

n/N1 (%)

Srednia procentowa zmiana wyniku EASI w odniesieniu do -8,9 (21,85) -84,7 (18,53) -92,5 (5,80)
poczatku badania macierzystego (SD)
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Punkt koncowy Poczatek OLE Tydzien 52 Tydzien 104
Mediana procentowej zmiany wyniku EASI w odniesieniu do -6,0 (18,47) -51,7 (21,51) -56,8 (15,56)
poczatku badania macierzystego (Q1-Q3)

Srednia procentowa zmiana zajetej BSA w odniesieniu do 0/50 4/15 (26,7) 6/14 (42,9)
poczatku badania macierzystego (SD)

Zgodnie z protokotem przerwano stosowanie dupilumabu u pacjentéw, u ktérych uzyskano trwatg remisje
zdefiniowang jako osiaggniecie i utrzymanie wyniku IGA 0/1 przez co najmniej 12 kolejnych tygodni po 40
tygodniach leczenia. U pacjentow, u ktérych uzyskano trwatg remisje, po odstawieniu dupilumabu monitorowano
aktywnosé AZS. W przypadku, gdy u tych pacjentow wystgpit nawrét choroby okreslony jako wynik IGA =2,
ponowne leczenie dupilumabem rozpoczynano w tym samym schemacie dawkowania, jaki chorzy otrzymywali
poprzednio.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Tabela 26. Wyniki analizy bezpieczenstwa dupilumabu na podst. badania LIBERTY AD PRESCHOOL (ciezka posta¢
AZS): dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS w 16 tygodniowym okresie obserwacji.

] DUPI, N=63 PLC; N=61
Punkt korncowy OR (95%Cl) RD (95%Cl) NNH (95%Cl)
n % n %
TEAE 42 66,7 45 73,8 0,71 (0,33; 1,54) -0,07 (-0,23; 0,09) nd
TEAE  prowadzace do | 1,6 1 16 0,97 (0,06; 15,83) | -0,001 (-0,04; 0,04) nd
przerwania leczenia
ciezkie TEAE (ang. serious) 0 0,0 3 4,9 0,13 (0,01; 2,60) -0,05 (-0,11; 0,01) nd
powazne  TEAE  (ang. | , 3.2 7 11,5 0,25 (0,05; 1,27) -0,08 (-0,17; 0,01) nd
severe)
TEAE zwigzane z lekiem 8 12,7 5 8,2 1,63 (0,50; 5,29) 0,05 (-0,06; 0,15) nd
TEAE zgtaszane u 23% pacjentéw wystepujace czesciej w ramieniu DUPI
ZEREENE e )] 95 2 3,3 3,11 (0,60; 16,03) 0,06 (-0,02; 0,15) nd
nosa i gardta
mieczak zakazny 4 6,4 2 3,3 2,00 (0,35; 11,34) 0,03 (-0,04; 0,11) nd
zapalenie spojowek 3 48 0 0,0 7,12 (0,36; 140,71) 0,05 (-0,01: 0,11) nd
J?’("a'lgtuso""e gl deeha] 3 48 0 0,0 7,12 (0,36; 140,71) 0,05 (-0,01; 0,11) nd

W badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w wystepowaniu
dziatan niepozadanych miedzy pacjentami stosujgcymi DUPI oraz PLC. Dodatkowo nalezy wskazag, iz w badaniu
nie odnotowano zgondow.

Dilugoterminowa ocena bezpieczenstwa

W publikacji nie wskazano czasu trwania obserwacji w podgrupie chorych z ciezkg postacig AZS w wieku od =6
miesiecy do <6 lat. Jedyng podang informacja, byta data odciecia danych wyznaczona na 31 lipca 2021 r., ktéra
nie umozliwia jednak okreslenia czasu obserwacji pacjentéw, w szczegdlnosci majgc na uwadze rézny czas
wigczania pacjentéw do badania.

W podgrupie chorych z ciezkim AZS 33/50 (66,0%) miato w badaniu co najmniej 1 TEAE, a u 10% pacjentow
TEAE uznano za zwigzane z lekiem. Nie zgtoszono Zzadnego ciezkiego TEAE. Najczestszymi TEAE byly:
zakazenie goérnych dréog oddechowych (22,0%), zapalenie nosogardta (12,0%), gorgczka (16,0%), kaszel
(12,0%), pokrzywka (12,0%) i astma (10,0%).
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Tabela 27. Dlugoterminowa ocena bezpieczenstwa: TEAE w podgrupie chorych z ciezka postacig AZS w badaniu OLE
— dzieci w wieku od 26 miesiecy do <6 lat.

Parametr Wartos¢ (N=50)
Liczba pacjentow z jakimkolwiek TEAE, n (%) 33 (66,0)
Liczba pacjentéw z TEAE zwigzanym z lekiem, n (%) 5(10,0)
Liczba pacjentéw z TEAE prowadzacymi do trwatego przerwania przyjmowania badanego leku, 0
n (%)
tagodnymi 10 (20,0)
Liczba pacjentéw z TEAE (%)
umiarkowanymi 23 (46,0)
Liczba pacjentéw z TEAE prowadzacym do zgonu, n (%) 0
Liczba pacjentéw z jakimkolwiek ciezkim TEAE, n (%) 0
Liczba pacjentéw z cigzkim TEAE zwigzanym z lekiem, n (%) 0
Liczba pacjentéw z cigzkimi TEAE prowadzacymi do trwatego przerwania przyjmowania 0
badanego leku, n (%)
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku aktualizacji przegladu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono zadnych nowych badan
pierwotnych dotyczgcych ocenianej technologii.

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

Nie zidentyfikowano raportéw i komunikatéw dotyczacych dziatan niepozgdanych po stosowaniu dupilumabu
nadesfanych do Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL) w ramach spontanicznego monitorowania bezpieczenstwa — dostep 14.09.2023 r.

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczehstwa
dla dupilumabu (EMA) — dostep 14.09.2023 r.

Analitycy Agencji w dniu 2 kwietnia 2024 r. przeprowadzili weryfikujgco-aktualizujgce wyszukiwanie na stronach
URPL i EMA. Nie odnaleziono nowych komunikatéow dotyczgcych stosowania dupilumabu.

Profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Dupixent (ostatnia aktualizacja: 10.10.2023 r.)

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Dupixent, nie odnotowano bardzo czesto wystepujgcych dziatan
niepozadanych (= 1/10) po leczeniu dupilumabem. Do czesto wystepujgcych dziatan niepozadanych
(= 1/100 do < 1/10) naleza:

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zapalenia spojowek, opryszczka jamy ustnej;
e zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: eozynofilia
e zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej: bol stawdéw

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: odczyny w miejscu wstrzykniecia (w tym rumien, obrzek,
Swigd, bdl, opuchlizna i zasinienie).
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4.3. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca w ramach weryfikacji skutecznosci i bezpieczenstwa DUPI wzgledem PLC wykorzystat badanie
RCT Liberty AD PRESCHOOL poréwnujgce bezposrednio skuteczno$¢ i bezpieczenstwo DUPI+BSC
vs PLC+BSC u pacjentéw w wieku od 6 miesiecy do 5 lat z umiarkowang do ciezkiej postacig AZS (w niniejszej
AWA przedstawiono wyniki jedynie dla postaci ciezkiej zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego).

Wyniki dotyczace skutecznosci wskazaty na istotng przewage DUPI nad PLC w zakresie wszystkich ocenianych
punktow koncowych, w tym takze w zakresie jakosci zycia, gdzie wykazano istotng statystycznie przewage DUPI
nad PLC zaréwno w zakresie jakosci zycia pacjentow, jak i ich opiekundw.

Ocena bezpieczenstwa nie wykazata istotnych statystycznie réznic miedzy DUPI a PLC w 16 tygodniowym
okresie obserwacji.

Oceny diugoterminowe zawierajgce dane zawarte w raporcie EMA 66726/2023 z trwajgcego badania LIBERTY
AD PED-OLE wskazujg na utrzymywanie odpowiedzi na leczenie (w zakresie m.in. EASI-75, EASI-50, sredniej
procentowej zmiany wyniku EASI wzgledem poczatku badania) w 2-letnim horyzoncie obserwacji. Nalezy jednak
zwréci¢ uwage, iz przedstawione dane sg niedojrzate — znaczna wiekszosé (ponad 90%) pacjentow badania
wcigz jest uczestnikami badania, zaden z uczestnikbw nie ukonczyt planowanego okresu obserwacji.
Przedstawione w raporcie dane dla pacjentéw, ktorzy ukonczyli 52. oraz 104 tyg. obserwacji obejmujg jedynie
odpowiednio 15 i 14 pacjentow (tj. 30,0% oraz 28,0% wtgczonych do badania).

Do gtéwnych ograniczehn analizy nalezy przede wszystkim krotki czas obserwacji (16 tyg.) w przypadku
porownania z PLC. Brak jest wynikow dlugoterminowych umozliwiajgcych poréwnanie skutecznosci
z komparatorem, w tym oceny utrzymywania osiggnietej odpowiedzi na leczenie BSC w dtuzszym horyzoncie
obserwaciji.

Powaznym ograniczeniem dlugoterminowej analizy bezpieczenstwa jest brak wskazania czasu obserwacji
pacjentow, co uniemozliwia wiarygodng ocene wynikow.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej (AE) i modelem
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Dupixent (dupilumab) w leczeniu
ciezkiego atopowego zapalenia skory u dzieci w wieku 6 miesiecy — 5 lat, stosujgcych miejscowo emolienty
i kortykosteroidy, spetniajacych kryteria kwalifikacyjne do programu lekowego.

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

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

Perspektywa

Analizy przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej (ptatnika i pacjentow).
Ponadto wnioskodawca przeprowadzit dodatkowy wariant oszacowan w ramach analizy wrazliwosci
z perspektywy spoteczne;.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto

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

Dostarczony przez wnioskodawce model kosztéw uzytecznosci jest dostosowanym do warunkéw polskich
modelem Markowa, opracowanym w programie MS Excel.
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5.1.2.

Dane wejsciowe do modelu

0T.423.1.8.2024

Parametry wejsciowe do modelu zostaly szczegdtowo scharakteryzowane w rozdziale 7 analizy ekonomicznej
whnioskodawcy. Ponizej zaprezentowano wybrane dane wejsciowe do modelu wykorzystane w analizie
podstawowej oraz analizie wrazliwosci.

Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos$¢ kliniczng DUPI w poréwnaniu z BSC w populacji pacjentow

Dane wykorzystane w analizie podstawowej oraz wrazliwosci przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 28.

Analiza

Populacja

Punkt czasowy

Dupilumab BSC

Podstawowa

Wrazliwosci**

Tabela 29.

Dupilumab

Leczenie standardowe
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Tabela 30.

Dupilumab Terapia standardowa

Uwzglednione koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Dupixent bedzie refundowany w ramach istniejgcej
grupy limitowej, . Szczegoty przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 31. Koszty produktu leczniczego Dupixent

CzZN ucz CHB WLF WDS

Wariant Opakowanie [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] PO [PLN] [PLN]

300 mg/amputko-strzykawka
(2 amputko-strzykawki)

200 mg/amputko-strzykawka
(2 amputko-strzykawki)

300 mg/amputko-strzykawka
(2 amputko-strzykawki)

200 mg/amputko-strzykawka
(2 amputko-strzykawki)

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$é doptaty
Swiadczeniobiorcy; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania
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Tabela 32. Zestawienie kosztow uwzglednionych w modelu (na podstawie rozdz. 7.6.1.10 AE wnioskodawcy)

0T.423.1.8.2024

Koszt [PLN]

Perspektywa

Perspektywa ptatnika

Perspektywa wspoélna

Zrédto/Komentarz
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Uzytecznosci stanéw zdrowia

Tabela 33. Wartosci uzytecznosci wykorzystane w modelu wnioskodawcy (zrédio:

Analiza Parametr Dupilumab BSC ‘ Zrédto

Podstawowa

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 34. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ

Wariant Wariant

Parametr
DUPI + BSC PLC+BSC DUPI + BSC PLC+BSC

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie dupilumabu w skojarzeniu z BSC w miejsce BSC jest
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, jest rowny
wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, zostata przedstawiona w tabeli
ponizej. W perspektywie ptatnika publicznego oszacowana wartos¢ progowa jest o

Tabela 35. Ceny progowe oszacowane w AE wnioskodawcy (szczegéty: Uzupelnienie analiz wnioskodawcy, s. 33-35)

Progowa cena zbytu netto za opakowanie [PLN]
Prezentacja leku Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
200 mg
300 mg

W zwigzku z brakiem refundowanego komparatora, ktéry zostanie zastgpiony przez terapie dupilumabem w opinii
analitykébw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Terapia produktem leczniczym
Dupixent bedzie stanowita terapie dodang do aktualnie refundowanego najlepszego leczenia wspomagajgcego
(w tym do miejscowych glikokortyksoteroidéw). Ponadto, w randomizowanym badaniu klinicznym Liberty AD
PRESCHOOL part B wykazano wyzszo$¢ dupilumabu w potgczeniu z miejscowymi kortykosteroidami
i emolientami wzgledem placebo w potaczeniu z miejscowymi kortykosteroidami i emolientami w zakresie
wszystkich ocenianych punktéw koncowych w populacji dzieci z ciezkim AZS w wieku 0,5-5 lat.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) oraz analize probabilistyczng. Zestawienia parametrow
wykorzystanych w analizie wrazliwo$ci znajdujg sie w rozdz. 7.9.2 oraz 7.9.3 AE wnioskodawcy.

5.2.3.1. Deterministyczna analiza wrazliwosci

W ramach deterministycznej AW przetestowano tgcznie

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje

14190 380 PLN
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5.2.3.1. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwos$ci przeprowadzono analize probabilistyczng (1000 iteracji). W perspektywie ptatnika
publicznego prawdopodobienstwo, ze interwencja jest efektywna kosztowo wynosi

Wyniki PSA zostaty przedstawione na wykresach ponizej.

Rycina 1. Wyniki PSA: , perspektywa pfatnika publicznego

Rycina 2. Krzywa akceptowalnosci: , perspektywa ptatnika publicznego
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Rycina 3. WynikiPSA: | perspektywa pfatnika publicznego

Rycina 4. Krzywa akceptowalnosci: ~, perspektywa ptatnika publicznego
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Tabela 36. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
W proponowanym programie lekowym ciezka posta¢ AZS
jest definiowana wg EASI=20,
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Whioskowang technologie stosowang w skojarzeniu z BSC
poréwnano z BSC.
Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wiasciwym komparatorem? TAK
Czy jako technike analityczng wybrano analize )
kosztéw uzytecznosci? TAK
Zgodnie z wytycznymi AOTMIT — przedstawiono
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla perspektywe ptatnika publicznego oraz  wspdina.
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono
perspektywe spoteczna.
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
W analizie przyjeto
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? 2
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo, jednakze
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
TAK
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci

W ramach badania Liberty AD PRESCHOOL nie oceniono
jakosci zycia z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D.

stanéw zdrowia? TAK
Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej
. Sl s i przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK deterministyczng oraz  analize
probabilistycznag.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 10 AE wnioskodawcy):

Komentarz Analitykéw Agencji
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Prof. Maciej Kupczyk wskazat, ze:

Prof. Witold Owczarek wskazat na

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Zatozenia dot. uwzglednionych kosztéw (rozdz. 10 AE wnioskodawcy):

Komentarz Analitykéw Agencji

W perspektywie NFZ

Dodatkowe zidentyfikowane ograniczenia

% https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2022/ORP/U 27 177 11072022 o 102 levocetirizini%20dihydrochloridum off-
label cykl zacz REOPTR.pdf (data dostepu: 08.04.2024 r.)
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

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

Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca przeprowadzit przeglad badan dotyczgcych uzytecznosci standw
zdrowia. Do przegladu ostatecznie wtgczono 13 publikacji (11 badan) dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia
spetniajgce kryteria wtgczenia. Dane w odnalezionych badaniach klinicznych dotyczg jedynie populacji dorostych
chorych nie obejmujg warto$ci uzytecznosci dla wszystkich standéw/dziatan niepozadanych rozpatrywanych
w analizie oraz nie uwzgledniajg specyficznie populacji wnioskowanej — nie byty dedykowane chorym po leczeniu
systemowym immunosupresja/ cyklosporyng oraz z nietolerancjg/przeciwwskazaniami do tej terapii.

Walidacja konwergencji

Whnioskodawca wskazat, Zze w zakresie walidacji konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny analiz
ekonomicznych dla dupilumabu w skojarzeniu z terapig miejscowg (emolientami i/lub miejscowymi
kortykosteroidami; w przypadku braku takich badan rozszerzono mozliwos¢ stosowania dupilumabu bez
skojarzenia z terapig miejscowg) w poréwnaniu do najlepszego leczenia wspomagajgcego (stosowania jedynie
emolientéw i/lub miejscowych kortykosteroidéw). Nie zidentyfikowano publikacji spetniajgcych kryteria wtgczenia
do przegladu.

Komentarz Agencji

W toku przeprowadzania weryfikacji odnaleziono rekomendacje CADTH, dla szerszej niz oceniana populaciji
tj. leczenie pacjentéw w wieku 6 miesiecy i do 12 lat z atopowym zapaleniem skéry o nasileniu od umiarkowanego
do ciezkiego, u ktérych choroba nie jest odpowiednio kontrolowana za pomocg terapii stosowanych miejscowo
lub gdy terapie te nie sg wskazane. Ponadto, odpowiedz zdefiniowano jako EASI-75. Pomimo réznic nalezy
zaznaczy¢, ze analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona

. Z uwagi
na wykorzystanie w znacznym stopniu danych dla populacji dorostych w modelu oraz brak danych dla poréwnania
DUPI + BSC vs BSC poza okres 16 tygodni CADTH wskazat, ze wyniki ICUR sg wysoce niepewne.
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu wykazata ograniczenia zwigzane z wykorzystaniem danych

Nie odnaleziono alternatywnych zrédet informaciji, ktore
pozwolityby na przeprowadzenie dodatkowych oszacowan.

5.4. Komentarz Agenciji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw, w ramach ktorej
poréwnano zastosowanie produktu leczniczego Dupixent w skojarzeniu z BSC vs BSC w horyzoncie

W perspektywie ptatnika publicznego oszacowany ICUR dla dupilumabu w skojarzeniu z BSC w miejsce BSC jest

Gléwnym ograniczeniem analizy jest fakt,

W celu odniesienia sie do ww. niepewnosci wystgpiono do ekspertow klinicznych z prosbg o wskazanie

Przeprowadzona deterministyczna analiza wrazliwosci wskazuje na
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz
Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych preparatu Dupixent®
(dupilumabu, DUPI) w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami i emolientami w leczeniu ciezkiego
atopowego zapalenia skéry u dzieci w wieku 6 miesiecy — 5 lat, spetniajgcych kryteria kwalifikacyjne do programu
lekowego.”

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), wspdlnej oraz dodatkowo z perspektywy
spoteczne;.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Populacja

Populacje docelowg stanowig dzieci od 6 miesiecy do 5 lat z ciezkg postacig atopowego zapalenia skory.

Petna charakterystyka populacji docelowej zostata okreslona zapisami projektu programu lekowego
B.124 ,Leczenie chorych z atopowym zapaleniem skéry (ICD-10: L20)".

Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym. Scenariusz istniejgcy zaktada brak
refundacji produktu leczniczego Dupixent. Scenariusz nowy zaktada refundacje produktu leczniczego Dupixent w
ramach programu lekowego B.124 ,Leczenie chorych z atopowym zapaleniem skéry (ICD-10: L20)” w ramach
istniejgcej grupy limitowej 1230.0, Dupilumab w ocenianym wskazaniu. Przyjeto, ze dupilumab bedzie stosowany
razem z BSC.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whnioskodawca oszacowat liczebnosé populacji docelowej na podstawie danych

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 38. Oszacowanie rocznej liczebnos$ci populacji, w ramach ktérej przeprowadzono obliczenia analizy wptywu

na budzet (na podstawie AWB wnioskodawcy, rozdz. 3.3).

Etap oszacowan

Liczebnosé¢ / odsetek

I rok
(min.-maks.)

1l rok
(min.-maks.)

Komentarz / zrédto danych

A Populacja docelowa wskazana we wniosku
' tj. zgodna z kryteriami wigczenia do PL

B. | Udziat w rynku produktu leczniczego DUPI

Populacja nowych chorych,

stosowana

*
c. rozpoczynajacych leczenie DUPI AB.
Populacja docelowa, w ktérej
D. wnioskowana technologia bedzie

Obecnie, zgodnie z Uchwatg Rady NFZ Nr 24/2023/IV w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania
z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za Il kwartat 2023 r. liczba os6b leczonych dupilumabem w trakcie

pierwszego pofrocza 2023 r. w ramach programu leczenia AZS wyniosta 606.

Dawkowanie

Koszty

W analizie w celu poréwnania kosztéw dupilumabu dodanego do BSC vs BSC uwzgledniono nastepujgce koszty:

Szczegoly zostaly przedstawione w rozdziale 5.1.2 niniejszego opracowania oraz w rozdziale 7.6 analizy

ekonomicznej wnioskodawcy.

Udziaty w rynku

W analizie uzyto
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja

I rok (min.-maks.) Il rok (min.-maks.)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ wskazujg na

o

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ

I rok

Il rok I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku [min zi]

Koszty pozostate [min zi]

Koszty sumaryczne [min zi]

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku [min zi]

Koszty pozostate [min zi]

Koszty sumaryczne [min zi]

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku [min zi]

Koszty pozostate [min zi]

Koszty sumaryczne [min zi]

Whnioskodawca przedstawit rowniez wyniki analizy wspolnej NFZ oraz pacjenta. Wyniki analizy wptywu na budzet
wydatkéw

z perspektywy wspolnej wskazujg na

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 41. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

Whioskodawca liczebno$¢ populacji pacjentéw, w ktorej
bedzie stosowany i finansowany lek Dupixent oszacowat
na

Brak jest adekwatnych danych epidemiologicznych oraz
NFZ pozwalajgcych na wiarygodng ocene liczebnosci
populacji docelowe;.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu

TAK -

czasowego?

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK )

wartos¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia

whniosku?

c S . . Whnioskodawca zatozyl, ze DUPI

zy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym 5

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? ’

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw sa zgodne z TAK )

zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Na podstawie dostgpnych danych nie mozna
jednoznacznie stwierdzi¢, w jaki sposdéb bedzie
ksztaltowata sie sprzedaz wnioskowanej technologii.
Obecnie biologiczne leki systemowe nie sg refundowane
w ocenianej grupie wiekowe;j.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Produkt leczniczy Dupixent (dupilumab) od listopada 2022

i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? r. jest refundowany w populacji w wieku 6-12 lat z ciezka

spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? postacig AZS w ramach PL B.124, w 2022 r. odnotowano
7 pacjentéw stosujgcych DUPI, natomiast w | pot. 2023 r.
77 pacjentow. Aktualne dane sg niedojrzate — nie nastgpita
stabilizacja udziatéw rynku, zatem nie jest mozliwe
wnioskowanie co do wielkosci populacji w nadchodzgcym
okresie.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku s spdjne z NIE

danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Rozdziat 3.1.2.2

o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji

wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.1.2.2

dobrze uzasadnione?
Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet
przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowa. Oceniono wptyw:

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych

oszacowan? TAK

Najwiekszym  ograniczeniem jest
niepewnos$c¢ populacji, w ktérej stosowany bedzie lek oraz
okreslenie rzeczywistych udziatéw leku.
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AWB Whnioskodawcy, rozdz. 9)

Komentarz Analityka Agencji

Oszacowana liczebnos¢ populacji docelowej, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana wigze sie
z istotng niepewnoscig — zostata oparta na Mianowicie, aby okresli¢ liczebno$¢ wykorzystano

W analizie podstawowej przyjeto arbitralne zatozenie,

W celu weryfikacji oszacowan Agencja zwrocita sie do ekspertéw klinicznych z prosbg o przedstawienie
oszacowan wlasnych w zakresie wielkosci populacji we wnioskowanym wskazaniu. Eksperci kliniczni ankietowani
przez Agencje wskazali, ze populacja objeta refundacjg wyniesie od 100 pacjentow

do 250 pacjentow
(szczegoty, rozdz. 3.3).

Dane NFZ nie pozwalajg na petng weryfikacje liczebnosci populacji docelowej z uwagi na to, ze kryteria
kwalifikacji do PL wskazujg m.in. na obecnos¢ czynnej ciezkiej postaci AZS oraz stwierdzenie czy pacjenci
kwalifikujg sie¢ do leczenia ogdlnego, na postawie danych NFZ nie jest mozliwe okreslenie stopnia nasilenia
choroby. W toku analizy uzyskano dane NFZ dot. liczebnosci hospitalizowanych pacjentéw w ocenianej grupie
wiekowej z uwagi na choroby skoéry. Zgodnie z danymi NFZ w 2022 r. liczebno$¢ pacjentéw w wieku 0,5-5 lat
z rozpoznaniem atopowego zapalenia skory, u ktérych sprawozdano hospitalizacje w ramach JGP J38 i/lub J39
wyniosta 1 011 oséb, zas liczba pacjentéw, u ktérych sprawozdano P20 i/lub J39 i/lub J38 wyniosta 3 197. W
latach 2014-2022 odnotowano stopniowy wzrost liczebnosci populacji z powyzszymi kodami. Nalezy zaznaczy¢,
ze nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, ze hospitalizacja pacjentéw byta wynikiem ciezkiego przebiegu
atopowego zapalenia skory. Niemniej pacjenci, trafiajgcy do szpitali klinicznych znajdujg sie najprawdopodobnie;j
w stanie ciezszym AZS niz osoby z populacji ogolnej. Zgodnie z opinig prof. Macieja Kupczyka wszystkie
wymienione powyzej grupy JGP tj. P20, J39 oraz J39 moga by¢ sprawozdawane w przypadku leczenia ogélnego
u pacjentéw w wieku 0,5-5 lat z postacig ciezkg AZS (EASI=20), natomiast w opinii prof. Witolda Owczarka
najczesciej sprawozdawane sg $wiadczenia z grupy J38 oraz J39. Powyzsze dane wskazujg na
niz zatozona w AWB.

Komentarz Analityka Agenciji

Ograniczenia AE zostaly wskazane w rozdz. 5.3.1 niniejszego opracowania.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize

jednokierunkowa. Przeprowadzona analiza wrazliwosci obejmowata
Uwzgledniono nastepujgce parametry:

Tabela 42. Wyniki analizy wplywu na budzet: analiza wrazliwosci wnioskodawcy — warianty skrajne wzgledem
liczebnosci populacji z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdlnej w

Parametr | rok o Il rok % I rok Il rok
refundacji zmi;n refundacji zmi;n refundacji | % zmiany | refundacji | % zmiany
[min PLN] Y [mIn PLN] Y | [min PLN] [min PLN]

Wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ

Wariant minimalny i maksymalny — populacja catkowita

Analiza podstawowa

Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny

Wydatki inkrementalne z perspektywy wspoélnej

Wariant minimalny i maksymalny — populacja catkowita

Analiza podstawowa

Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny

Zgodnie z przeprowadzong analizg wrazliwosci, z perspektywy ptatnika publicznego zakres zmiennosci kosztéw
inkrementalnych wynidst od
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata bteddw, ktére wptywajg na wiarygodnos¢ przedstawionych
przez wnioskodawce wynikow.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze oszacowania liczebnosci populacji wigza sie z pewng niepewnoscig. Obliczenia
przedstawione u wnioskodawcy oparto o

Jednak z uwagi na brak adekwatnych alternatywnych wiarygodnych danych i
analitycy odstgpili od przeprowadzania dodatkowych
obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej w perspektywie ptatnika publicznego, wydanie pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Dupixent spowoduje

Zgodnie z przeprowadzong analizg wrazliwosci, z perspektywy pfatnika publicznego zakres zmiennosci kosztéw
inkrementalnych wyniést od
Z perspektywy ptatnika publicznego —
wzgledem scenariusza podstawowego.
Najwiekszy wptyw na wzrost wydatkow miato uwzglednienie
, gdzie koszty inkrementalne wyniosty:

w | i 1l roku analizy,
w i Il roku analizy.

W opinii analitykow Agencji gtdwnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest niepewno$¢ zwigzana
liczebnoscig populacji docelowej, ktéra bedzie stosowac¢ dupilumab. Oszacowania oparto

. Nalezy przy tym zaznaczyé¢, ze liczebnosé
populacji przyjeta w oszacowaniach analizy wptywu na budzet jest

Dane epidemiologiczne oraz dane NFZ nie pozwalajg zweryfikowaé oszacowan ekspertow. Nalezy przy tym
zaznaczy¢, ze zgodnie z danymi NFZ w 2022 r. liczebno$¢ pacjentow w wieku 0,5-5 lat z rozpoznaniem
atopowego zapalenia skoéry, u ktérych sprawozdano hospitalizacje w ramach JGP J38 i/lub J39 wyniosta 1 011
os6b, zas$ liczba pacjentéow, u ktérych sprawozdano P20 i/lub J39 i/lub J38 wyniosta 3 197. Nie mozna
jednoznacznie stwierdzi¢, ze hospitalizacja pacjentow byta wynikiem ciezkiego przebiegu atopowego zapalenia
skory, niemniej pacjenci, trafiajgcy do szpitali klinicznych znajdujg sie najprawdopodobniej w stanie ciezszym AZS
niz osoby z populacji ogélnej. Powyzsze dane wskazujg na potencjalnie populacje niz zatozona w AWB.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie zaktadajgce, ze
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci nie zgtosili uwag do poszczegdlnych proponowanych zapiséw programu lekowego PL B.124.

Prof. dr hab. n. med. Witold Owczarek zauwazyt w podpunkcie Inne uwagi, ze “wymagane jest doprecyzowanie
kryteriow wigczenia (lekowych) w poszczegdélnych grupach wiekowych w programie. Aktualnie sg mato precyzyjne
i mogg by¢ btednie interpretowane.”
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Dupixent
(dupilumab) we wskazaniu ciezkie atopowe zapalenie skory u dzieci w wieku 6 miesiecy — 5 lat przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

e Australia — https://www.pbs.gov.au/medicinestatus/home.html
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie  przeprowadzono dnia  28.03.2024 r. przy zastosowaniu stéw  kluczowych
dupixent/dupilumab/atopic dermatitis. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng
(HAS 2023), 1 rekomendacje pozytywng warunkowo (CADTH 2023) oraz jedng rekomendacje negatywng
(NCPE 2023). NICE nie przeprowadzit oceny dupilumabu w populacji dzieci z ciezkim AZS, ze wzgledu
na pozytywna ocene leku w populacji dorostych z umiarkowang lub ciezkg postacig AZS.

Odnaleziono réowniez niemieckg rekomendacje G-BA z 2023 r., w ktérej wskazano na niewymierng dodatkowa
korzys¢ dupilumabu wzgledem komparatoréw w przypadku dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5 lat z ciezkim
atopowym zapaleniem skoéry, kwalifikujgcych sie do leczenia systemowego i ktérych obraz kliniczny jest
wystarczajgco podobny do obrazu klinicznego dorostych. Natomiast, w przypadku populacji dzieci, u ktérych
obraz kliniczny nie jest wystarczajgco podobny do obrazu klinicznego u dorostych, dodatkowa korzys¢ nie zostata
udowodniona. W opinii G-BA badanie LIBERTY AD PRESCHOOL nie pozwala na ocene dodatkowej korzysci
wzgledem komparatoréw z uwagi na krétki czas obserwacji, zatem positkowano sie wynikami badania CHRONOS
dla populacji dorostych.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtébwnie uwage na niezaspokojong potrzebe medyczng, skutecznosc
kliniczng oraz wielko$¢ efektu dupilumabu w zakresie zaréwno pierwszorzedowych jak i drugorzedowych
koncowych, watpliwosci budzi jednak krotki 16. tygodniowy okres badania LIBERTY AD PRESCHOOL.
W rekomendacji CADTH jako warunki refundacji wskazano m.in. obnizenie ceny dupilumabu, w celu osiggniecia
efektywnosci-kosztowej oraz konieczno$¢ odniesienia sie¢ do niepewnosci dot. wielkosci wptywu na budzet.
Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze oceniono wskazanie szersze niz obecnie rozpatrywane tj. leczenie pacjentow
w wieku 6 miesiecy i do 12 lat z atopowym zapaleniem skory o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego,
u ktérych choroba nie jest odpowiednio kontrolowana za pomocg terapii stosowanych miejscowo lub gdy terapie
te nie sagwskazane. W rekomendacji negatywnej NCPE zalecono, aby dupilumab nie byt rozpatrywany
do refundacji przy zaproponowanej cenie.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 43. Rekomendacje refundacyjne dla substancji czynnej Dupixent obejmujgce wskazanie oceniane

Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

CADTH 2023
(Kanada)

Leczenie pacjentow w wieku 6
miesiecy i do 12 lat
z atopowym zapaleniem skoéry
0 nasileniu od umiarkowanego
do ciezkiego, u ktorych
choroba nie jest odpowiednio
kontrolowana za pomoca
miejscowych terapii lub gdy
terapie te nie sg wskazane

Rekomendacja pozytywna warunkowa
Warunki refundaciji (wybrane)

—  Pacjent musi znajdowac¢ sie pod opiekg dermatologa, alergologa, immunologa
klinicznego lub pediatry, ktéry posiada wiedze z zakresu leczenia AZS o nasileniu
od umiarkowanego do ciezkiego.

— Nie nalezy stosowa¢ dupilumabu w potgczeniu z fototerapig, lekami
immunomodulujagcymi (m.in. leki biologiczne) lub inhibitorem JAK podczas
leczenia umiarkowanego oraz ciezkiego AZS.

—  Obnizenie ceny dupilumabu. ICER dla poréwnania dupilumab + BSC vs BSC
wynosi 130 945 $. Wymagane bytoby obnizenie ceny dupilumabu o 54%, aby
osiagna¢ ICER w wysokosci 50 000 $/QALY.

— Nalezy odnies¢ sie do mozliwosci (ang. feasibility) refundacji dupilumabu. Dla
zaproponowanej ceny dupilumabu oczekiwany wptyw na budzet wyniesie wiecej
niz 40 min $ rocznie w 1, 2 oraz 3 roku. Nalezy odnie$¢ sie do niepewnosci
dotyczacej wysokosci wydatkéw, biorgc pod uwage rozbiezno$¢ pomiedzy
oszacowaniami podmiotu odpowiedzialnego a oszacowaniami wiasnymi
CADTH.

G-BA 2023
(Niemcy)

Leczenie ciezkiego atopowego
zapalenia  skéry  u dzieci
w wieku od 6 miesiecy do 5 lat,
ktore sg kandydatami
do leczenia systemowego

Dodatkowa korzy$¢ produktu leczniczego w odniesieniu do komparatoréw.

a) Dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5 lat z ciezkim atopowym zapaleniem skory,
kwalifikujgce sie do leczenia systemowego i ktérych obraz kliniczny
jest wystarczajgco podobny do obrazu klinicznego u dorostych.

Dowody wskazujg na niewymierng dodatkowa korzys¢ dupilumabu.

Uzasadnienie — ocena ogodlna (fragment)

Badanie PRESCHOOL nie pozwala na ocene dodatkowej korzysci, czas leczenia

wynoszacy 16 tygodni jest niewystarczajgcy do oceny diugoterminowego wptywu

dupilumabu na przebieg przewlekiego stanu zapalnego AZS.

Do oceny korzysci ze stosowania dupilumabu ww. populacji, w zakresie $miertelnosci,

zachorowalnosci, jakosci zycia i dziatan niepozadanych, wykorzystano wyniki badania

CHRONOS dla grupy wiekowej od = 18 do < 40 lat w poréwnaniu z placebo + GKS.

Przeniesienie dowodéw z populacji dorostych na populacje dzieci jest mozliwe,

poniewaz w badaniu CHRONOS nie zaobserwowano istotnej zmiany wielkosci efektu

ze wzgledu na wiek, a w badaniu PRESCHOOL w 16. tygodniu wykazano spojne
iduze efekty dla réoznych punktéw koncowych. Ze wzgledu na ograniczenia
dostepnych dowodéw dodatkowa korzy$¢ dupilumabu jest niewymierna.

b) Dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5 lat z ciezkim atopowym zapaleniem skory,
kwalifikujgce sie do leczenia systemowego i ktérych obraz kliniczny nie
jest wystarczajaco podobny do obrazu klinicznego u dorostych.

Dodatkowa korzys$¢ nie zostata udowodniona.
Uzasadnienie (fragment)
Dla ww. populacji przeniesienie wynikow z badania CHRONOS nie jest mozliwe.
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres$¢ i uzasadnienie

HAS 2023
(Francja)

Leczenie ciezkiego
atopowego zapalenia skory
u dzieci w wieku od 6
miesiecy do 5 lat, ktore sg
kandydatami do leczenia
systemowego

Rekomendacja pozytywna
Korzy$¢ terapeutyczna — Service Médical Rendu (SMR)

Korzys¢ kliniczna produktu leczniczego Dupixent (dupilumab), jest znaczna

w zarejestrowanym wskazaniu.

Dodatkowa korzy$¢ terapeutyczna — Amélioration du service médical rendu (ASMR)

Umiarkowana (lll)

Uwzgledniajac :

— wykazang wyzszo$¢ dupilumabu w poréwnaniu z placebo, w skojarzeniu
z miejscowymi kortykosteroidami, w badaniu Ill fazy o dobrej jakosci
metodologicznej, u dzieci w wieku od 6 miesigcy do 5 lat z umiarkowanym do
ciezkiego atopowym zapaleniem skory, ktore sg kandydatami do leczenia
ogdlnoustrojowego, ze znaczng i klinicznie istotng dodatkowg wielkoscig efektu
w przypadku:

. dwoch gtdwnych punktéw koncowych po 16 tygodniach leczenia: odsetek
0s6b odpowiadajgcych na leczenie z IGA = 0 lub 1 (27,7% vs 3,9%,
p < 0,0001) i odsetek os6b odpowiadajgcych na leczenie z EASI-75 (53,0%
vs 10,7%, p < 0,0001),

. drugorzedowych punktéw kohncowych, w tym w szczegdlnosci odsetek
odpowiedzi z EASI-90 (25,3% vs 2,8%; p < 0,0001), odsetek pacjentow z
2 4 redukcjg w skali NRS (48,1% vs 8,9%, p < 0,0001), $rednia zmiana w
zakresie boélu skéry (VAS od 0 do 10: -3,9 vs -0,6, p < 0,0001),

—  wykazanie statystycznie istotnej i klinicznie istotnej poprawy jako$ci snu oraz
jakosci zycia pacjentow i ich rodzin (ocenianej jako drugorzedowe punkty
koncowe) w 16. tygodniu oraz podobne wyniki (eksploracyjne) zaobserwowane
w podgrupie dzieci z ciezkim AZS (77% badanych) dla wszystkich punktow
koncowych,

—  Skutecznos¢ i bezpieczenstwo podobne do obserwowanych u starszych dzieci,
mtodziezy i dorostych,

— Istotng potrzebe medyczng ze wzgledu na brak zatwierdzonych alternatyw
u dzieci wymagajgcych leczenia systemowego,

pomimo :

— niepewnosci co do utrzymania skutecznosci
i dtugoterminowego utrzymania profilu bezpieczenstwa,

—  niepewnosci co do skutecznosci i bezpieczefnstwa dupilumabu u dzieci w wieku
od 6 miesiecy do 1 roku, z uwagi na niewielkg reprezentacje w badaniu
(6 leczonych pacjentow),

Komitet uwaza, ze Dupixent (dupilumab), 200 mg oraz 300 mg, roztwor

do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, zapewnia umiarkowang kliniczng wartos¢

dodang w obecnej $Sciezce leczenia ciezkiego atopowego zapalenia skory u dzieci

w wieku od 6 miesiecy do 5 lat, ktdre sg kandydatami do terapii systemowe;j.

powyzej 16 tygodni

NCPE 2023
(Irlandia)

Leczenie ciezkiego
atopowego zapalenia skory
u dzieci w wieku od 6
miesiecy do 6 lat, ktére sg
kandydatami do leczenia
systemowego

Ocena typu ,Rapid Review”

Nie zaleca si¢ przeprowadzania petnej analizy HTA. NCPE zaleca, aby dupilumab nie
byt rozpatrywany do refundacji przy proponowanej cenie.

Nie odnaleziono informacji odno$nie decyzji HSE.

NICE 2024*
(Anglia)

Dzieci z cigzkim atopowym
zapaleniem skory

Dupilumab nie kwalifikuje sie do przeprowadzenia oceny HTA

W zwigzku z pozytywng oceng leku w populacji dorostych z umiarkowang lub cigzkg
postacig AZS (TA534) NICE nie przeprowadzi oceny w populacji dzieci. NHS England
and Improvement zaleca leczenie pacjentom w wieku ponizej 18 lat, w przypadku
spetnienia okreslonych warunkéw.

* Rok dostepu. Na stronie NICE nie przedstawiono daty podjetej decyzji.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Dupixent

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka
przedstawiono w tabeli powyzej.

Tabela 44. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze $srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA*

Warunki i ograniczenia Instrumenty dzielenia

Panstwo Posta¢ leku Poziom refundacji refundacji ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa
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Panstwo

Posta¢ leku

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia
refundaciji

Instrumenty dzielenia
ryzyka

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy

*Zrédio:  Dokumenty
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Dupixent (dupilumab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie chorych z atopowym zapaleniem skory (ICD-10: L20)”, w ktérym miatby by¢
dostepny w leczeniu pacjentow w wieku 6 miesiecy — 5 lat, ktdrzy stosujg miejscowo emolienty i kortykosteroidy
i kwalifikujg sie do leczenia ogdlnego. Wnioskowane sg 2 prezentacje:

o Dupixent, Dupilumabum, Roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 300 mg (150 mg/ml),
2, amp. -strzyk. 2 ml z ostonka na igte, GTIN: 05909991341435;

e Dupixent, Dupilumabum, Roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 200 mg (175 mg/ml),
2, amp. -strzyk. 1,14 ml, GTIN: 05909991404741

we wskazaniu wynikajgcym ze zlozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego. Objecie leku
obowigzywatoby w ramach istniejgcej grupy limitowej 1230,0.

Lek Dupixent 4 krotnie podlegat ocenie Agencji we wskazaniu AZS w réznych grupach wiekowych: w 2020 r.
(dorosli), 2021 r. (miodziez 12-17 lat) oraz 2 razy w 2022 r. (RDTL oraz dzieci 6-11 lat), za kazdym razem
otrzymujgc pozytywng opinie Rady Przejrzystosci oraz Prezesa Agenciji.

Problem zdrowotny

Atopowe zapalenie skory (AZS, wyprysk atopowy) jest przewlekig i nawrotowg dermatozg zapalng, przebiegajaca
z intensywnym $wigdem, rozpoznawang u dzieci i oséb dorostych. AZS pojawia sie zwykle we wczesnym
dziecinstwie i moze utrzymywacé sie przez cate zycie, wykazujgc okresy remisji i zaostrzen. Gtéwne objawy to
Swigd i suchos¢ skoéry, rumien, zmiany zapalne wypryskowe, a w fazie przewlekiej pogrubienie i ztuszczanie
naskorka. Zmiany najczesciej obserwuje sie w okolicach zgie¢ tokciowych i kolanowych na skorze twarzy i szyi,
ale tez i cate ciato (erytrodermia). Podstawg leczenia i profilaktyki AZS jest przywracanie zaburzonych funkciji
bariery naskérkowej za pomocg indywidualnie dobranych emolientéw. Mozliwe jest stosowanie miejscowo
glikokortykosteroidéw i inhibitoréw kalcyneuryny oraz leczenia systemowego i fototerapii. U 40-80% dzieci
choroba ustepuje przed 5 r.z., natomiast u 20% utrzymuje sie w wieku dorostym. AZS wplywa na jakos¢ zycia
dziecka i rodziny oraz codzienne funkcjonowania w sferach: nauki, sport, aktywnos¢ spoteczng i sen. AZS jest
uwazana za pierwszy etap marszu alergicznego, po ktdrej mogg wystgpi¢: astma oskrzelowa, alergiczny niezyt
gornych drég oddechowych i spojowek, a czasami alergia pokarmowa.

Chorobowos$¢ AZS w Europie szacuje sie srednio na 15,1% dzieci w wieku 0,5-5 lat, natomiast odsetek pacjentéw
z ciezkg postacig AZS wynosi 8,8%. Na podstawie tych danych mozna okresli¢ liczbe pacjentéw w Polsce na
prawie 26 tys. Z kolei z danych NFZ wynika, ze w 2022 r. liczba pacjentéw z rozpoznaniem L20 wraz z podkodami
(bez podziatu na ciezko$¢ choroby) wyniosta ponad 166 tys.

Alternatywne technologie medyczne

Jako technologie alternatywng dla dupilumabu stosowanego w skojarzeniu z BSC (m. in. emolienty, miejscowe
GKS i inhibitory kalcyneuryny) w leczeniu ciezkiego AZS u dzieci 0,5-5 lat wnioskodawca wybrat placebo
w skojarzeniu z BSC. Dupilumab jest terapig typu add-on.

Wedtug eksperta prof. Macieja Kupczyka, stosowane leki systemowe (takie jak GKS systemowe, cyklosporyna,
kinazy Janusowe, czy tez inne leki biologiczne) cechuja sie niekorzystnym profilem bezpieczenstwa lub nie sg
zarejestrowane w tej grupie wiekowej i stanowig ratunek dla proporcjonalnie matej liczby pacjentéw.

Wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwos¢ stosowania niektérych lekow systemowych (np. cyklosporyna)
u dzieci off-label.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach oceny skutecznosci przedstawiono wyniki poréwnania dupilumab + mGKS vs placebo + mGKS, jedynie
dla postaci ciezkiej u pacjentéw w wieku od 6 miesiecy do 6 lat.

W 16 tyg. badania oceniano zmiany w zakresie skutecznosci leczenia. w skalach: IGA, EASI, SCORAD, POEM,
NRS oraz ocene powierzchni ciala pokrytg zmianami chorobowymi (BSA). W ramach oceny jakosci zycia
wykorzystano sale CDLQI oraz IDQOL w celu oceny jakosci zycia pacjentow oraz skale DFI w celu oceny jakosci
zycia opiekunow.

Wyniki skuteczno$ci wskazaty na istotng statystycznie przewage DUPI nad PLC w zakresie pierwszorzedowych
punktéw koncowych:
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e odsetek pacjentéw osiggajgcych wynik 0-1 w skali IGA (co jest réwnoznaczne z brakiem zmian skérnych,
badz ledwo zauwazalnymi zmianami zwigzanych z AZS): OR=10,17 (95%Cl: 1,25; 82,87),

o odsetek pacjentéw osiagajgcych 75% poprawe w skali EASI wzgledem wartosci poczatkowej: OR=12,37
(95%CI: 4,00; 38,20),

a takze we wszystkich pozostatych ocenianych punktach korncowych dotyczacych skuteczno$ci, w tym m.in.:
e EASI-50 OR=6,33 (95%CI: 2,83; 14,20),

e EASI-90 OR=24,53 (95%CIl: 1,40; 428,56),
e 24-pkt poprawa w skali NRS OR=8,55 (95%Cl: 3,02; 24,23Y’

w tym takze w zakresie jakos$ci zycia, gdzie wykazano istotng statystycznie przewage DUPI nad PLC zaréwno
w zakresie jakosci zycia pacjentéow ($rednia zmiana w skali CDLQI w grupie DUPI: -9,1; PLC: -2,6; MD=-6,6
[95%CI: -9,7; -3,4]) jak i ich opiekunéw (Srednia zmiana jakosci zycia opiekuna w skali DFI w grupie DUPI: -9,1;
PLC: -2,1; MD=-7,1 [95%ClI: -9,4; -4,8]).

Oceny diugoterminowe zawierajgce dane zawarte w raporcie EMA 66726/2023 z trwajgcego badania LIBERTY
AD PED-OLE wskazujg na utrzymywanie odpowiedzi na leczenie (w zakresie m.in. EASI-75, EASI-50, $redniej
procentowej zmiany wyniku EASI wzgledem poczatku badania) w 2-letnim horyzoncie obserwacji. Nalezy jednak
zwréci¢ uwage, iz przedstawione dane sg niedojrzate — znaczna wiekszosé (ponad 90%) pacjentow badania
wcigz jest uczestnikami badania, zaden z uczestnikdw nie ukonczyt planowanego okresu obserwacji.
Przedstawione w raporcie dane dla pacjentow, ktorzy ukonczyli 52. oraz 104 tyg. obserwacji obejmujg jedynie
odpowiednio 15 i 14 pacjentow (tj. 30,0% oraz 28,0% wigczonych do badania).

Do gtéwnych ograniczen analizy nalezy przede wszystkim krétki czas obserwacji (16 tyg.) w przypadku
porownania z PLC. Brak jest wynikéw dlugoterminowych umozliwiajgcych poréwnanie skutecznosci
z komparatorem, w tym oceny utrzymywania osiggnietej odpowiedzi na leczenie BSC w dtuzszym horyzoncie
obserwaciji.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz badanie wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy przeprowadzono na
populacji nie w peini odpowiadajgcej warunkom kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego. Réznice
dotyczyty definicji kwalifikacji tj. w badaniu stopien ciezkosci AZS okreslano w oparciu o skale IGA, natomiast
w ramach programu lekowego wtgczani bedg pacjenci na podstawie skali EASI. Nalezy mie¢ jednak na uwadze,
iz wiekszo$¢ pacjentéw w badaniu LBERTY AD PRESCHOOL, w ramach subpopulacji z ciezkg postacig choroby
(na podstawie IGA 4), charakteryzowata sie oceng w skali EASI powyzej warto$ci 25 pkt:

e wgrupie PLC EASI: 35,4 (SD: 12,0; zakres 12-72),
e wgrupie DUPI EASI: 38,8 (SD: 13,7; zakres 18-72).

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu LIBERTY AD PRESCHOOL nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w wystepowaniu
dziatan niepozgdanych miedzy pacjentami stosujgcymi DUPI oraz PLC (oceniano wystepowanie m.in. TEAE:
OR=0,71 (95%CI: 0,33; 1,54), TEAE prowadzace do przerwania leczenia — OR=0,97 (95%CI: 0,06; 15,83),
ciezkie TEAE (ang. serious) — OR=0,13 (95%Cl: 0,01; 2,60), powazne TEAE (ang. severe) OR=0,25
(95%CI: 0,05; 1,27), TEAE zwigzane z lekiem OR=1,63 (95%CI: 0,50; 5,29)). Dodatkowo nalezy wskazac¢, iz
w badaniu nie odnotowano zgonow.

W ramach dilugoterminowej analizy bezpieczenstwa w podgrupie chorych z ciezkim AZS 33/50 (66,0%) miato
w badaniu co najmniej 1 TEAE, a u 10% pacjentow TEAE uznano za zwigzane z lekiem. Nie zgtoszono zadnego
ciezkiego TEAE. Najczestszymi TEAE byly: zakazenie gérnych drog oddechowych (22,0%), zapalenie nosogardta
(12,0%), gorgczka (16,0%), kaszel (12,0%), pokrzywka (12,0%) i astma (10,0%).

Powaznym ograniczeniem dlugoterminowej analizy bezpieczenstwa jest brak wskazania czasu obserwacji
pacjentéw, co uniemozliwia wiarygodng ocene wynikéw.
Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw, w ramach ktorej
poréwnano zastosowanie produktu leczniczego Dupixent w skojarzeniu z BSC vs BSC w horyzoncie
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W perspektywie ptatnika publicznego oszacowany ICUR dla dupilumabu w skojarzeniu z BSC w miejsce BSC jest

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest fakt,

Przeprowadzona deterministyczna analiza wrazliwosci wskazuje na

W zwigzku z brakiem refundowanego komparatora, ktéry zostanie zastgpiony przez terapie dupilumabem w opinii
analitykow Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Terapia produktem leczniczym
Dupixent bedzie stanowita terapie dodang do aktualnie refundowanego najlepszego leczenia wspomagajgcego
(w tym do miejscowych glikokortyksoteroidéw). Ponadto, w randomizowanym badaniu klinicznym Liberty AD
PRESCHOOL part B wykazano wyzszos¢ dupilumabu w potgczeniu z miejscowymi kortykosteroidami
i emolientami wzgledem placebo w pofgczeniu z miejscowymi kortykosteroidami i emolientami w zakresie
wszystkich ocenianych punktow koncowych w populacji dzieci z ciezkim AZS w wieku 0,5-5 lat.

W perspektywie ptatnika publicznego wartos¢ progowa jest o

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki AWB wnioskodawcy wykazaty, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
z z perspektywy NFZ. Zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy w wariancie
podstawowym przewidywana liczba pacjentow kwalifikujgcych sie do programu lekowego w | roku wyniesie
, natomiast w Il roku
natomiast

Przedstawiono réwniez wyliczenia z perspektywy wspolnej, ktére wskazujg na
natomiast

w wariancie bez RSS

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia dla dodatkowych wariantéw. Zakres zmienno$ci
kosztéw inkrementalnych z perspektywy ptatnika publicznego wynidst od

Najwigekszy wigze sie z przyjeciem

w | i 1l roku analizy oraz
w i Il roku analizy.

Gtéwnym ograniczeniem jest znaczgca niepewnosé zwigzana liczebnoscig populacji docelowej, ktora bedzie
stosowaé dupilumab w scenariuszu nowym. Oszacowania oparto
Nalezy przy tym zaznaczyc,
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ze liczebnos¢ populacji przyjeta w oszacowaniach analizy wptywu na budzet jest

Dane epidemiologiczne oraz dane NFZ nie pozwalajg zweryfikowaé oszacowan ekspertéw, jednak dane dot.
liczby pacjentéw w wieku 0,5-5 lat z AZS, u ktérych sprawozdano hospitalizacje w ramach JGP P20, J38 oraz
J38 wskazujg na potencjalnie populacje niz zatozona w AWB.

Uwagi do zapisoéw programu lekowego

Eksperci nie zgtosili uwag do poszczegdlnych proponowanych zmian zapiséw programu lekowego B.124.

Jedynie prof. Witold Owczarek zaznaczyt w formularzu, ze “wymagane jest doprecyzowanie kryteriéw wigczenia
(lekowych) w poszczegoélnych grupach wiekowych w programie. Aktualnie sg mato precyzyjne i mogg by¢ btednie
interpretowane.”

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng (HAS 2023), 1rekomendacje pozytywna
warunkowo (CADTH 2023) oraz jedng rekomendacje negatywng (NCPE 2023). NICE nie przeprowadzit oceny
dupilumabu w populacji dzieci z cigzkim AZS, ze wzgledu na pozytywng ocene leku w populacji dorostych z
umiarkowang lub ciezkg postacig AZS.

Odnaleziono réwniez niemieckg rekomendacje G-BA z 2023 r., w ktorej wskazano na niewymierng dodatkowag
korzy$¢ dupilumabu wzgledem komparatorow w przypadku dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5 lat z ciezkim
atopowym zapaleniem skory, kwalifikujgcych sie do leczenia systemowego i ktérych obraz kliniczny jest
wystarczajgco podobny do obrazu klinicznego dorostych. Natomiast, w przypadku populacji dzieci, u ktérych
obraz kliniczny nie jest wystarczajgco podobny do obrazu klinicznego u dorostych, dodatkowa korzys¢ nie zostata
udowodniona. W opinii G-BA badanie LIBERTY AD PRESCHOOL nie pozwala na ocene dodatkowej korzysci
wzgledem komparatoréw z uwagi na krétki czas obserwacji, zatem positkowano sie wynikami badania CHRONOS
dla populacji dorostych.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na niezaspokojong potrzebe medyczng, skutecznosc
kliniczng oraz wielkos¢ efektu dupilumabu w zakresie zaréwno pierwszorzedowych jak i drugorzedowych
koncowych, watpliwosci budzi jednak krotki 16. tygodniowy okres badania LIBERTY AD PRESCHOOL.
W rekomendacji CADTH jako warunki refundacji wskazano m.in. obnizenie ceny dupilumabu, w celu osiggniecia
efektywnosci-kosztowej oraz koniecznos¢ odniesienia sie¢ do niepewnosci dot. wielkosci wptywu na budzet.
Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze oceniono wskazanie szersze niz obecnie rozpatrywane tj. leczenie pacjentéow
w wieku 6 miesiecy i do 12 lat z atopowym zapaleniem skoéry o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego,
u ktérych choroba nie jest odpowiednio kontrolowana za pomocg terapii stosowanych miejscowo lub gdy terapie
te nie sgwskazane. W rekomendacji negatywnej NCPE zalecono, aby dupilumab nie byt rozpatrywany
do refundaciji przy zaproponowanej cenie.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 77180



Dupixent (dupilumab) 0T.423.1.8.2024

12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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