Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 33/2024 z dnia 22 kwietnia 2024 roku
w sprawie oceny leku Dupixent (dupilumab) we wskazaniu , Leczenie
chorych z atopowym zapaleniem skdéry (ICD-10: L20)” u dzieci
w wieku od 6 miesiecy do 5 lat

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego:
J Dupixent (dupilumabum), roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce,
300 mg (150 mg/ml), 2, amp.-strzyk. 2 ml z ostonkg na igfe,
GTIN: 05909991341435;

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

w ramach programu lekowego B.124 ,Leczenie chorych z atopowym
zapaleniem skory (ICD-10: L20)” u dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5 lat,
w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezpftatnie.

Rada Przejrzystosci uwaza propozycje instrumentu dzielenia ryzyka za
niewystarczajqgcq. Powinna by¢ ona co najmniej na poziomie juz obowiqgzujgcych
decyzji refundacyjnych we wskazaniach dla innych populacji.

Rada zgtasza nastepujgcq uwage do projektu programu lekowego:
doprecyzowanie zapisu:

W przypadku kobiet w wieku rozrodczym wymagana jest zgoda na swiadomg
kontrole urodzen, zgodnie z Charakterystykq Produktu Leczniczego (zwanej dalej
ChPL) leku, ktorym odbywa sie leczenie w programie lekowym.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Atopowe zapalenie skory (AZS, wyprysk atopowy) jest przewlektq i nawrotowq
dermatozq zapalng, przebiegajgcq z intensywnym swigdem, rozpoznawang
zarowno u dzieci, jak i osob dorostych. Choroba pojawia sie zwykle we wczesnym
dziecinstwie i moze utrzymywac sie przez cate Zzycie. W chorobie mozna
zaobserwowac okresy zaostrzen i remisji. Gtowne objawy to swiqd i suchos¢
skory, rumien, zmiany zapalne wypryskowe, natomiast w fazie przewlektej
wystepuje pogrubienie i ztuszczanie naskorka. Zmiany najczesciej obserwuje sie
w okolicach zgiec fokciowych i kolanowych, w obrebie skory twarzy i szyi, ale
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mogq tez obejmowac skore catego ciata (erytrodermia). Podstawq leczenia
i profilaktyki atopowego zapalenia skory jest przywracanie zaburzonych funkcji
bariery naskdrkowej za pomocq indywidualnie dobranych emolientow. MozZliwe
jest rowniez korzystanie z miejscowych lekdw (glikokortykosteroiddw,
inhibitoréw kalcyneuryny) oraz leczenia systemowego i fototerapii.

Choroba ustepuje przed 5 rokiem Zycia u 40-80% dzieci, natomiast u 20%
pacjentow utrzymuje sie do wieku dorostego. AZS ze wzgledu na przewlekty
i nawrotowy charakter oraz towarzyszqcy intensywny swiqd, wpfywa
niekorzystnie na jakos¢ Zycia dziecka i jego rodziny. Choroba zaktdca codzienne
funkcjonowanie: nauke, aktywnosc¢ sportowq, spotecznq oraz sen. AZS jest
uwazana za pierwszy etap marszu alergicznego, po ktorej mogq wystgpic: astma
oskrzelowa (20-35% chorujgcych na AZS), alergiczny niezyt gdrnych drdg
oddechowych i spojowek (okoto 34%), a czasami alergia pokarmowa (15%).

Wyszukiwanie wytycznych 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
American Academy of Allergy Asthma & Immunology /ACAAIl JTF 2023 oraz
niemieckie AWMEF 2024. Nie odnaleziono wytycznych polskich, ktore dotyczytyby
dot. leczenia pacjentow 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 ciezkq
postac AZS. Wytyczne wskazywaty, ze w tej chwili jest to jedyny biologiczny lek
o dziataniu systemowym, ktory moze byc stosowany u tak mtodych pacjentow,
jednakze wskazano ze niektore leki systemowe mogqg byc¢ stosowane u dzieci
off- label (m. in. cyklosporyna). Zaleca sie stosowanie dupilumabu wraz z terapig
podstawowq (emolientami, miejscowymi GKS).

Dupilumab nalezy stosowac jako terapie dtugoterminowgq. NaleZy stosowac
dupilumab u pacjentow, ktorzy kwalifikujq sie do terapii systemowej oraz majq
choroby wspotwystepujgce: astma oskrzelowa, przewlekte zapalenie zatok
przynosowych z polipami nosa, swierzbigczke guzkowq Iub eozynofilowe
zapalenie przetyku. Do czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych (= 1/100 do
< 1/10) nalezq: zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zapalenia spojowek,
opryszczka jamy ustnej, zaburzenia krwi i uktadu chfonnego: eozynofilia-
zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej, bdl stawdw, zaburzenia
ogolne i stany w miejscu podania: odczyny w miejscu wstrzykniecia (w tym
rumien, obrzek, swigd, bol, opuchlizna i zasinienie).

Dupilumab — zarejestrowany dla dzieci > 6 miesiecy (zalecenie silne: wysoka
pewnos¢ dowodow na skutecznosc¢, srednia do niskiej pewnos¢ dowodow
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na niekorzystne efekty terapii). W wieku 0,5-5 lat od 5 kg do ponizej 15 kg —
200 mg co 4 tygodnie, od 15 kg do ponizej 30 kg — 300 mg co 4 tygodnie, u czesci
pacjentéow wystqgpi zapalenie spojowek (okoto 30% w praktyce rzeczywistej),
Z czego wiekszos¢ postaci bedzie tagodna do umiarkowanej. Pacjenci
ze wspotwystepujgcymi chorobami jak astma, alergicznym niezytem nosa
i spojowek oraz polipami w nosie lub eozynofilowym zapaleniem przetyku
odniesie korzysci z terapii dupilumabem.

Dane NFZ nie pozwalajg na petng weryfikacje liczebnosci populacji docelowe;.
Poproszono ekspertow o odpowiedz jaki odsetek pacjentow w wieku 0,5-5 lat
z postaciq ciezkq 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 okofo
1-2% stosuje terapie ogdlne”. Natomiast prof. Witold Owczarek wskazat, Zze do
leczenia ogdlnego kwalifikuje sie 1% lub mniej niz 1% pacjentow chorych na AZS
w tym wieku.

Komparatorem dla dupilumabu w analizowanym wskazaniu jest najlepsze
leczenie wspomagajgce (BSC), a wiec, zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej,
kontynuacja dotychczasowego leczenia miejscowego - emolienty oraz miejscowe
kortykosteroidy i/lub nierefundowane obecnie w Polsce miejscowe inhibitory
kalcyneuryny. Do BSC dupilumab jest dodawany, nie bedzie zastepowat BSC,
poniewaz dupilumab jest terapiq typu add-on, tj. dodawanq do BSC.

Mechanizm dziatania: Dupilumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym klasy 19G4, ktore hamuje przekazywanie sygnatow za
posrednictwem interleukiny 4 | interleukiny 13. Dupilumab hamuje
przekazywanie sygnatow przez IL-4 poprzez receptor typu | (IL-4Ra/yc) oraz
przekazywanie sygnatow przez zarowno IL-4, jak i IL-13 poprzez receptor typu Il
(IL-4Ra/IL-13Ra). IL-4 i IL-13 sq gtdwnymi czynnikami chordb zapalnych typu 2,
takich jak atopowe zapalenie skory i astma. Blokowanie szlaku IL-4/IL-13 za
pomocq dupilumabu u pacjentow zmniejsza liczbe mediatorow zapalenia typu 2.

Weczesniejsze oceny wnioskowanej technologii:

Produkt leczniczy Dupixent podlegat ocenie Agencji 4-krotnie. W 2020 roku lek
uzyskat pozytywnq rekomendacje w zakresie stosowania w ramach programu
lekowego , Leczenie ciezkiej postaci atopowego zapalenia skory (ICD- 10: L20)”
w populacji pacjentow dorostych (raport nr 0T.4331.11.2020). W tym samym
roku uzyskat rowniez pozytywnq ocene w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej (raport nr 0T.422.81.2020) we wskazaniu: atopowe
zapalenie  skory ~w  populacji  leczonej  dotychczas miejscowo
glikokortykosteroidami, inhibitorami kalcyneuryny, fototerapiq UVB311,
leczeniem systemowym: cyklosporyng A, metotreksatem oraz doustnymi
glikokortykosteroidami (Encorton, Metypred). W 2021 roku Dupixent podlegat
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ocenie w ramach programu lekowego , Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci
atopowego zapalenia skory u mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat (ICD-10: L20)”
(raport nr OT.4231.28.2021), otrzymujgc pozytywnq rekomendacje Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz Rady Przejrzystosci.
W 2022 r. uzyskat pozytywnq 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.

Obecny wniosek dotyczy objecia refundacjq leku Dupixent (dupilumabum)
w ramach nowego programu lekowego B.124 , Leczenie chorych z atopowym
zapaleniem skory (ICD-10: L20)” w ramach ktdrego miatby byc¢ dostepny dla
pacjentow w wieku 0,5-5 lat z ciezkq postaciq atopowego zapalenia skory
(EASI>20), ktorzy stosujqg miejscowo emolienty i kortykosteroidy i kwalifikujq sie
do leczenia ogdlnego. Jest on zgodny ze wskazaniem rejestracyjnym.

Dowody naukowe

Do dnia 13 wrzesnia 2023 r. odnaleziono 1 randomizowane badanie kliniczne
oceniajgce stosowanie dupilumabu vs placebo (oba w potqczeniu z miejscowymi
kortykosteroidami i emolientami) w populacji dzieci w wieku 26 mies. do <6 lat
z atopowym zapaleniem skory od umiarkowanego do ciezkiego — badanie
LIBERTY AD PRESCHOOL part B. W badaniu tym az ponad % chorych miatfo postac
ciezkq choroby. Ponadto wyniki w predefiniowanej subpopulacji z ciezkq postaciq
choroby dostepne sq w raporcie EMA (uzupetnionych o dane wewnetrzne
Whnioskodawcy w kilku przypadkach).

Analiza skutecznosci wykazata istotng przewage dupilumabu w zakresie
wszystkich ocenianych punktow koricowych, zardowno w przypadku petnej
populacji badania, tj. chorych z umiarkowanq i ciezkq postaciq choroby, jak
i w subpopulacji dzieci z ciezkim AZS.

Analiza wynikéw badania LIBERTY AD PRESCHOOL, wykazata, ze stosowanie
dupilumabu w populacji dzieci w wieku 26 mies. do <6 lat zumiarkowangq i ciezkg
postaciq choroby zwiqzane jest z m.in.

Analiza bezpieczeristwa wykazata, ze omawiany lek jest dobrze tolerowany przez
pacjentow, a zdarzenia niepozqdane raportowane w badaniach sq spdjne z tymi
wymienionymi w ChPL, co potwierdza dobrze znany i akceptowalny profil
dupilumabu. W kontekscie wykazanego w badaniu dobrego profilu
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bezpieczenstwa, ktory jest potwierdzony w szeregu innych badan klinicznych dla
dupilumabu w AZS (w populacji dorostych, mtodziezy w wieku 12-17 lat i dzieci
w wieku 6-11 lat) oraz w innych wskazaniach, istniejg mocne przestanki
do wnioskowania o bezpieczenstwie leku i jego dobrej tolerancji.

Dupilumab dostepny jest w Polsce od 11.2021 r. dla dorostych chorych w ramach
programu lekowego leczenia ciezkiej postaci atopowego zapalenia skory a od
listopada 2022 r. rowniez w ciezkiej postaci atopowego zapalenia skory
u mtodziezy i dzieci 26 r.z. (Obwieszczenie MZ). Whniosek o finansowanie
dupilumabu w postaci ciezkiej u dzieci w wieku 26 mies. i <6 r.z. stanowi
naturalne rozszerzenie korzysci stosowania leku na mtodszq populacje.

Problem ekonomiczny

Gtownym ograniczeniem jest znaczgca niepewnos¢ zwiqzana liczebnosciq
populacji docelowej, ktora bedzie stosowac dupilumab w scenariuszu nowym.
Oszacowania

Nalezy
przy tym zaznaczyc, ze liczebnos¢ populacji przyjeta w oszacowaniach analizy
wplywu na budzet jest

Dane epidemiologiczne oraz dane NFZ nie pozwalajg zweryfikowac oszacowan
ekspertdw, jednak dane dot. liczby pacjentow w wieku 0,5-5 lat z AZS, u ktorych
sprawozdano hospitalizacje w ramach JGP P20, J38 oraz J38 wskazujq na
potencjalnie populacje niz zatozona w AWB. Terapia wigze sie z wyzszymi
kosztami po stronie pfatnika, dlatego istotne jest utrzymanie dotychczasowego
RSS.

Glowne argumenty decyzji:

e jstniejqgca juz refundacja w starszych grupach wiekowych;
e brak zamiennika dla tej populacji;

e skutecznosc i bezpieczeristwo terapii.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkdéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.8.2024
»Whniosek o objecie refundacjg leku Dupixent (dupilumab) w ramach programu lekowego: , Leczenie chorych z
atopowym zapaleniem skoéry (ICD-10: L20)” u dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5 lat”« data ukonczenia
opracowania: 12.04.2024 r.

Inne wykorzystane zrédta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentoéw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoftym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylqczeniu ze wzgledu na tajemnicg
przedsigbiorcy (Sanofi sp. 2 0.0).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Sanofi sp. z 0.0) 0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U.z2022r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z2022r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywezych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.) i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pozn. zm.).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Sanofi sp. z 0.0.



