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Dla ktorych chorych na atopowe
dupilumab jest dostepny w Pol

Cieszymy sig bardzo, Ze bedziemy mogli leczyc dorostych pacjentow z ciezkg formg atopowego zapalenia skory pierwszym
lekiem biologicznym, pierwszym w swojej klasie, dupilumabem - méwi prof. dr hab. n. med. Jacek Szepietowski, kierownik Kliniki
Dermatologii, Wenerologii i Alergologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu.

Program lekowy z dupilumabem (B.124)
dotyczacy leczenia chorych z cigzky posta-
cia atopowego zapalenia skory (AZS) zostat
zatwierdzony 1 listopada 2021 r. Pierwsze-
go pacjenta wlaczono do programu w lu-
tym 2022 r.

- Polska byta jednym z pierwszych krajow
w Europie, ktdre unowoczesnily swoje reko-
mendacje dotyczqgce leczenia AZS. W tych
rekomendacjach umiescilismy dupilumab,
rezerwujgc go dla chorych z ciezkim AZS,
z wartosciami EASI (wskaznik powierzchni
i nasilenia zmian skérnych) > 20 i BSA (po-
wierzchnia skéry zmienionej chorobowo)
> 10 proc. — mowi prof. Jacek Szepietowski.

Co pokazuja badania z dupilumabem

- W badaniach SOLO 1 i SOLO 2 dupilu-
mab juz w 16. tygodniu leczenia zapewnial
istotng poprawe stanu klinicznego pacjen-
téw. Szczegdlnie wazne byly jednak wyniki
dtugofalowego badania CHRONOS, ktdre
réwniez wykazalo, ze leczenie dupilumabem
doprowadza do poprawy w 16. tygodniu,
punkcie kontrolnym oceny leczenia. Dodat-
kowo okazalo sie, ze kontynuacija tego lecze-
nia powoduje, ze EASI obniza sig i utrzymuje
na podobnym poziomie przez 52 tygodnie le-
czenia. Mozemy to odnies¢ rowniez do nasi-
lenia $wigdu ocenianego na podstawie skali
numerycznej (NRS). Osiggnieta poprawa
utrzymuje sie, jesli pacjent dalej otrzymuje
dupilumab. Warto podkreslic, ze podajgc
dupilumab, pomagamy choremu szybko, bo
istotna statystycznie poprawa, jesli chodzi
o doznania Swigdowe, jest obserwowana juz
w pierwszych tygodniach po podaniu leku -
wyjasnia prof. Jacek Szepietowski.

Ekspert podkresla, ze na chorego nalezy
patrze¢ holistycznie, a wigc zajmowac si¢
nie tylko problemami skornymi, lecz takze
innymi wystepujacymi w trakcie choroby.
Dlatego tak wazne jest, ze wskaznik DLQI
(wskaznik jakosci zycia zalezny od dole-
gliwoéci skérnych) u pacjentow leczonych
dupilumabem pokazuje spadek o 4 punkty,
identycznie jak wskaznik POEM (ocenia-
jacy poprawe jakosci zycia, specyficzny dla
AZS) w pordwnaniu z placebo. Jest to istot-
na klinicznie réznica.

- Po 2 latach stosowania dupilumabu wiemy
o nim jeszcze wigcej. Poprawa w skali POEM
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jest osiggana i utrzymywana przez zdecydo-
wang wigkszos¢ pacjentéw (96 proc.) rowniez
w 100. tygodniu leczenia. Z kolei patrzgc na
DLQI - az 93 proc. chorych zglasza istotng
poprawe jakosci zycia zaleznej od dolegliwosci
skornych. W dtugofalowej obserwacji (148 ty-
godni) widzimy, ze efekty leczenia, zaréwno
jesli chodzi o zmiany skorne, jak i doznania
subiektywne, sq bardzo dobre — przytacza
dane prof. Jacek Szepietowski.

- Sq tez dane, ktore wskazujg, ze mozemy
stosowac dupilumab u pacjentow, u kto-
rych leczenie cyklosporyng byto nieskutecz-
ne. W badaniu CAFE zaréwno przy ocenie
EASI-75, jak i EASI-90 w terapii 16-tygodnio-
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wej u tych pacjentow, ktérzy wezesniej byli
leczeni cyklosporyng, uzyskano zadowalajgce
efekty, porownywalne z efektami bada re-
jestracyjnych. Zaréwno wskaznik EASI, jak
i SCORAD (stopieri nasilenia AZS oceniany
na podstawie objawow obiektywnych) ulegly
obnizeniu. To obnizenie bylo stopniowe, ale
juz na poczgtku leczenia uzyskiwano istotne
obnizenie wskaznikow, czyli wyrazne zlago-
dzenie procesu chorobowego. Odnosito sie to
réwniez do doznania $wigdu — wyjasnia prof.
Jacek Szepietowski.

Dla kogo przeznaczony jest
program lekowy B.124

Do programu lekowego moze by¢ zakwa-
lifikowany dorosty pacjent, czyli powyzej
18. roku zycia, z cigzka postacig AZS oce-
niang jako IGA rowne 4, ktory stosowat
lub stosuje miejscowo emolienty i gliko-
kortykosteroidy. Oprocz tego musi spefnia¢
jedno z ponizszych kryteriow. Pierwsze —
chory ma za sobg niepowodzenie leczenia
cyklosporyng stosowang w ciggu ostatnich
12 miesigcy przed kwalifikacja do progra-
mu lekowego albo ma przeciwwskazania
do stosowania cyklosporyny, ktore unie-
mozliwiajg jej podawanie (np. nadcisnienie
tetnicze), albo wystapily dziatania niepoza-
dane, ktore uniemozliwiaja kontynuowanie
leczenia cyklosporyna.

~ Zeby zakwalifikowa¢ chorego do progra-
mu lekowego, wszystkie takie sytuacje mu-
szg by¢ dobrze udokumentowane w doku-
mentacji medycznej — thumaczy ekspert.
Kolejnym kryterium jest niepowodzenie
fototerapii lub innej terapii ogdlnej oraz
AZS ze wskaznikami EASI > 20 i BSA
210 proc.

I ostatnie kryterium - do programu leko-
wego kwalifikuja sie takze pacjenci, ktorzy
rozpoczeli leczenie dupilumabem w ra-
mach innego finansowania (np. samodziel-
nie placili za leczenie), pod warunkiem
ze w chwili rozpoczecia leczenia spelniali
kryteria kwalifikacji. To oznacza, ze przed
rozpoczeciem leczenia dupilumabem przez
ostatnie 12 miesiecy byli leczeni cyklospo-
ryna badz mieli do jej stosowania przeciw-
wskazania i jednoczesnie spelniali inne po-
wyzsze kryteria umozliwiajace wlaczenie
do programu.

Czym jest dupilumahb

Dupilumab to w petni ludzkie przeciw-
ciato monoklonalne skierowane przeciw
receptorowi a interleukiny 4 (IL-4), ktory
hamuje przekazywanie sygnatéw za po-
Srednictwem IL-4/IL-13

Jest dostepny w formie roztworu do
wstrzykiwan w dawce 300 mg. Zalecana
dawka poczatkowa u dorostych pacjen-
tow to 600 mg (dwa wstrzykniecia po
300 mg), a nastepnie dawka 300 mg co
2 tygodnie, podawane we wstrzyknie-
ciach podskoérnych.

Zgodnie z charakterystyka produktu lecz-
niczego dupilumab posiada rejestracje do
leczenia umiarkowanego i ciezkiego atopo-
wego zapalenia skory u chorych od 6. roku
7ycia, a takze astmy, przewlektego zapalenia
nosa i zatok przynosowych z polipami nosa.

Kryteria wykluczajace
i wytaczajace z programu

Pacjent nie bedzie mogl wejs¢ do programu
w przypadku aktywnego zakazenia pasozyt-
niczego lub infekcji, ktora w opinii lekarza
jest przeciwwskazaniem do terapii dupilu-
mabem.

- Nie oznacza to, Ze chory nie moze mie¢
zadnej infekcji. Wiemy dobrze, ze nierzadko
skora naszych pacjentow jest skolonizowana
przez rézne drobnoustroje. Ostateczna ocena
i decyzja nalezq do lekarza zajmujgcego sie
danym pacjentem — zaznacza prof. Jacek
Szepietowski.

Kryterium wykluczajagcym jest oczywiscie
nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na
ktérakolwiek substancje pomocniczg. Kry-
terium absolutnie wykluczajacym sg aktual-
nie trwajce ciaza i laktacja. - Sg juz jednak
pewne doniesienia w literaturze wskazujgce,
ze niektore leki biologiczne, np. stosowane
w leczeniu tuszczycy, sq rekomendowane do
kontrolowania tej choroby u kobiet w cigzy
i karmigcych piersig. Mamy wigc nadzieje, ze
rowniez w przypadku AZS w miare uplywu
czasu leki te bedziemy mogli stosowac u kobiet
ciezarnych i karmigcych — dodaje ekspert.
Jesli chodzi o warunki wykluczenia pacjenta
z programu, podstawowym kryterium jest




zapalenie skory

sce?

brak adekwatnej odpowiedzi po 16 tygo-
dniach.

- W celu oceny odpowiedzi na leczenie po-
stugujemy sie wskaznikiem EASI, ktory po-
winien by¢ zredukowany o 50 proc. Z kolei
jakos¢ zycia oceniana za pomocqg skali DLQI
powinna si¢ poprawic o co najmniej 4 punkty
w stosunku do wartosci z okresu kwalifikacji.
Zatem zwracamy uwage jednoczesnie na
nasilenie procesu chorobowego i jakos¢ zycia
- moéwi prof. Jacek Szepietowski.
Kryterium wylaczajacym pacjenta z pro-
gramu jest tez pojawienie si¢ nadwrazliwo-
$ci na substancje czynna lub ktorgkolwiek
substancj¢ pomocnicza. Z programu beda
wylaczane pacjentki, ktore zajda w ciaze,
a takze chorzy niestosujacy si¢ do zalecen
lekarza oraz spetniajacy ktérekolwiek z kry-
teriéw uniemozliwiajacych wlaczenie do
programu.

- Leczenie powinno by¢ kontynuowane do
momentu podjecia przez lekarza decyzji
o0 wylgczeniu pacjenta z programu. Oczywi-
scie gdy dupilumab okaze si¢ nieskuteczny
u ktdregos pacjenta, nie mozemy kontynu-
owac leczenia. Nie mamy natomiast ogra-
niczen czasowych w programie B.124. Jesli
wlgczymy pacjenta do programu i dobrze
zareaguje na dupilumab, moze przyjmowac
ten lek dlugofalowo — wyjasnia ekspert.

— Pacjent, ktéremu z jakiegos powodu prze-
stalismy podawac dupilumab, moze ponow-
nie zostac wigczony do programu lekowego.
Z takg sytuacjg, najprawdopodobniej bardzo
rzadkg, bedziemy mieli do czynienia, gdy
na przyktad wystgpig dziatania niepozg-
dane, jak chocby zapalenie spojéwek, ktdre
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Na AZS choruje nawet 700 tys. 0s6b, z czego na postac ciezka ok. 6,5 proc. Jak wynika z krajowych
statystyk, szczegdlnie nasilona postac atopowego zapalenia skéry — choroby autoimmunologicz-
nej, ktéra wbrew nazwie dotyczy catego organizmu — wystepuje u niemal 50 tys. chorych.

Odsetek chorych z dodatnim wywiadem rodzinnym to ok. 60—70 proc. Na etiologie AZS sktada
sie wiele czynnikéw, jednak najistotniejsza role odgrywa podfoze genetyczne, za czym przema-
wia wspdtwystepowanie zachorowan w 72—-86 proc. przypadkéw blizniat monozygotycznych

i 21-23 proc. dizygotycznych.

opanujemy po odstawieniu leku i ewentual-
nym leczeniu dodatkowym. Takiego chorego
mozemy ponownie wlgczyc do programu
lekowego — dodaje prof. Jacek Szepietowski.

Bez koniecznosci przechodzenia ponownie
kwalifikacji moga by¢ wlaczone te pacjentki,
ktére zostaly wycofane z programu z powo-
du ciazy lub laktacji. Wazne jest, by w mo-
mencie ponownego wlaczenia nie spelniaty
zadnego z kryteriow wylaczenia z programu.

Obowiazki lekarza
w programie lekowym

Do obowigzkow lekarza kierujacego chore-
go do programu lekowego nalezy wykonanie
badan kwalifikacyjnych, a nastepnie moni-
torowanie go podczas przyjmowania leku.
Wedlug prof. Jacka Szepietowskiego wpro-
wadzenie pacjenta do programu B.124 nie
powinno stwarza¢ trudnosci, bo wszystkie
badania, ktore muszg zosta¢ wykonane, s3
badaniami podstawowymi.

- Na podstawie wywiadu i badania fizykal-
nego musimy ocenic ogdlny stan zdrowia
pacjenta. Nasilenie objawow okreslamy na
podstawie EASI i BSA, a jakos¢ zycia wedlug

DLQI Poza tym pacjent musi miec aktualne
wyniki morfologii z rozmazem, badari bio-
chemicznych (stezenie kreatyniny, stezenie
mocznika, CRP, AIAT, AspAT), EKG oraz
RTG klatki piersiowej. U kobiet w wieku roz-
rodczym konieczne jest wykonanie proby cig-
Zowej — wymienia prof. Jacek Szepietowski.
- Pierwsze badania w ramach monitoro-
wania leczenia nalezy wykonac po 16 tygo-
dniach (7 dni), a nastepnie co 3 miesigce.
Za kazdym razem zlecamy morfologie z roz-
mazem i badania biochemiczne, oceniamy
0gdlny stan zdrowia oraz nasilenie objawdw
wedtug EASI i jakos¢ zycia wedlug DLQL
W zaleznosci od wynikéw kontynuujemy
leczenie w programie lub wylgczamy z niego
pacjenta — dodaje ekspert.

Lekarz ma réwniez obowigzek uczestni-
czenia w monitorowaniu przebiegu pro-
gramu. Jest zobligowany do gromadzenia
w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kaz-
dorazowego ich przedstawiania na zadanie
kontroleréw NFZ. Musi tez uzupelnia¢ dane
zawarte w elektronicznym systemie moni-
torowania programow lekowych (SMPT) za

\

pomocy aplikacji internetowej udostepnio-
nej przez OW NFZ, z czgstotliwoscig zgodna
z opisem programu oraz na zakonczenie le-
czenia. Jego obowigzkiem jest ponadto prze-
kazywanie informacji sprawozdawczo-rozli-
czeniowych do NFZ w formie elektronicznej
badz papierowej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez NFZ.

Czy populacja pediatryczna

moze byé leczona dupilumabem?

- Dupilumab w Unii Europejskiej ma re-
jestracje dla dzieci od 6. do 11. roku zycia
i dla miodziezy w wieku 12-18 lat. Licze
wiec na to, ze w niedtugim czasie albo nasz
program zostanie rozszerzony, albo powsta-
nie oddzielny program przynajmniej dla
miodziezy od 12. roku zycia. O ile wiem,
sq takie plany, i to juz mocno zaawansowa-
ne. Oczywiscie przelozenie programu dla
0s6b dorostych bezposrednio na mtodsze
grupy wiekowe nie jest proste. Na przyklad
kryterium programu lekowego dla doro-
stych dotyczgce uprzedniego leczenia cyklo-
sporyng nie jest mozliwe do zrealizowania
w przypadku pacjentow w wieku 12-18 lat,
poniewaz cyklosporyna dla tej grupy nie jest
zarejestrowana. Liczymy jednak na szybkie
rozwigzanie tego problemu, by jak najwiecej
mitodych pacjentow mogto korzystac z no-
woczesnej terapii — komentuje prof. Jacek
Szepietowski. =

Tekst powstat na podstawie wyktadu wygtoszonego
podczas IX Konferencji Kontrowersje
w Dermatologii, Wroctaw, 9-11 grudnia 2021.
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