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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AbbVie sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnoSci: dane objete oswiadczeniem AbbVie sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm. ) wzw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyigczenia jawnosci: AbbVie sp. z o0.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) wzw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Sanofi-Aventis sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Sanofi-Aventis sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: rt. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyigczenia jawnosci: dane przedsiebiorcy innego niz wnioskodawca
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Wykaz wybranych skrétéow

95% ClI przedziat ufnosci dla a=0,05
AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)
Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kaciji
AKL analiza kliniczna
AR analiza racjonalizacyjna
ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
AWA analiza weryf kacyjna Agencji
AWB analiza wptywu na budzet
BSC najlepsze leczenie wspomagajgce
CHB cena hurtowa brutto
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
Cl przedziat ufnosci (confidence interval)
COVID-19 choroba koronawirusowa typu 2019 (od ang. coronavirus disease 2019)
CZN cena zbytu netto
DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
EAN europejski kod towarowy (ang. european article number)
EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
G-BA Gemeinsame Bundesausschuss
GUS Gtéwny Urzad Statystyczny
HAS Haute Autorité de Santé
HR iloraz hazardéw (hazard ratio)
HRQoL jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem
HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
ICD-10 miedzynarodowa klasyfikacja choréb i stanéw zdrowia
ICUR inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
JGP jednorodna grupa pacjentéw
interwencja alternatywna finansowana w tozsamym wskazaniu ze S$rodkéw publicznych na terytorium
Komparator Rzec_zypc_;spolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku, opcjonalna wobec interwencji
ocenianej
LEK baza Narodowego Funduszu Zdrowia, w ktérej gromadzone sg informacje dotyczace realizacji recept aptecznych

u pacjentow

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U.z 2021r.
poz. 974, 981)

Lek substancja lub mieszanina substancji, przedstawiana jako posiadajgca witasciwosci zapobiegania lub leczenia
chorob wystepujgcych u ludzi lub zwierzat lub podawana w celu postawienia diagnozy lub w celu przywrécenia,
poprawienia lub modyfikacji fizjologicznych funkcji organizmu poprzez dziatanie farmakologiczne,
immunologiczne lub metaboliczne

MD réznica $rednich (mean difference)
MZ Ministerstwo Zdrowia
NCPE National Centre for Pharmacoeconomics
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nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

iloraz szans (odds ratio)

numer identyfikacyjny zgodny z Powszechnym Elektronicznym Systemem Ewidencji Ludnosci
produkt krajowy brutto

poziom odptatnosci

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

randomizowane badania kliniczne

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize

(Dz. U.z 2014 ., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetniaC 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
0 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

(Dz. U.z 2021 r., poz. 74)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Scottish Medicines Consortium

system monitorowania programéw terapeutycznych
baza swiadczen NFZ

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach

leki, urzgdzenia, procedury diagnostyczne iterapeutyczne stosowane w okreslonych wskazaniach, a takze
organizacyjne systemy wspomagajgce, w obrebie ktérych wykonywane sg $wiadczenia zdrowotne

lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21
i 28 ustawy o refundaciji

$rodek spozywczy, o ktérym mowa w art. 24 ust. 2 pkt 1 i 4 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie
zywnosci i zywienia (Dz. U. z 2020 r. poz. 2021) przeznaczony do dietetycznego odzywiania pacjentéw pod
nadzorem lekarza, ktérego stosowania nie mozna unikng¢ przez modyfikacje normalnej diety lub podawanie
innych $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

wyréb medyczny, wyposazenie wyrobu medycznego, wyréb medyczny do diagnostyki in vitro, wyposazenie
wyrobu medycznego do diagnostyki in vitro, o ktorych mowa w art. 2 ust. 1 pkt 33, 34, 38 i 39 ustawy z dnia
20 maja 2010 r. o wyrobach medycznych

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2016 1., poz. 1793, z pézn. zm.)

wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfkacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 21.01.2022 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2943.2021.17.RBO

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

Whioskowana technologia:

e Produkt leczniczy:
» Rinvoq (upadacytynib), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg, 28 tab., EAN: 08054083020334,

e Whnioskowane wskazanie:
,Leczenie chorych na chorych z umiarkowang i ciezkg postacig atopowego zapalenia skoéry (ICD-10 L20)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
e bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

= analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych

» analiza racjonalizacyjna
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny: Whioskodawca:
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG AbbVie sp. z o0.0.
Knollstrasse 50 Postepu 21b
67061 Ludwigshafen am Rhein 02-676 Warszawa
Germany
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 21.01.2022 r., znak PLR.4500.2943.2021.17.RBO (data wptywu do AOTMIT 21.01.2022 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 lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463,
z p6zn. zm.) w przedmiocie:

¢ Rinvoq (upadacytynib), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg, 28 tab., EAN: 08054083020334.

Jednoczesnie w pismie zlecajgcym poinformowano, ze 18 stycznia 2022 r. wnioskodawca przestat aktualizacje
analiz farmakoekonomicznych dla produktu leczniczego Rinvog we wnioskowanym wskazaniu.

Zaktualizowane analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagah zawartych w rozporzgdzeniu
ws. minimalnych wymagan, o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 3 marca
2022 r., znak OT.4231.2.2022.KD.8. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 24 marca 2022 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

I <t 2. Rinvoq (upadacytynib) w leczeniu chorych z atopowym zapaleniem skéry. Analiza
problemu decyzyjnego, wersja 1.1, Warszawa, 22.12.2021 r.

I <t 2. Rinvoq (upadacytynib) w leczeniu chorych z atopowym zapaleniem skoéry. Analiza
kliniczna, wersja 1.1, Warszawa, 22.12.2021 r.

I <t 2. Rinvog (upadacytynib) w leczeniu chorych z atopowym zapaleniem skory.
Analiza ekonomiczna, wersja 1.1, Warszawa, 22.12.2021 r.

I <t 2. Rinvog (upadacytynib) w leczeniu chorych z atopowym zapaleniem skory.
Analiza wplywu na system ochrony zdrowia, wersja 1.1, Warszawa, 22.12.2021 r.

I <t 2. Rinvoq (upadacytynib) w leczeniu chorych z atopowym zapaleniem skory. Analiza
racjonalizacyjna, wersja 1.1, Warszawa, 22.12.2021 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Rinvoq (upadacytynib), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg, 28 tab., EAN: 08054083020334

Kod ATC

LO4AA44 — leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne

Substancja czynna

upadacytynib

Whnioskowane wskazanie

leczenie chorych na chorych z umiarkowang i ciezka postacig atopowego zapalenia skory

Dawkowanie

Dorosli

Zalecana dawka upadacytynibu wynosi 15 mg lub 30 mg raz na dobe, w zaleznosci od stopnia
zaawansowania choroby u danego pacjenta.

. Dawka 30 mg raz na dobe moze by¢ odpowiednia dla pacjentéw z duzym obcigzeniem choroba.

. Dawka 30 mg raz na dobe moze by¢ odpowiednia u pacjentéw, u ktérych odpowiedz na leczenie
dawkg 15 mg raz na dobe jest niewystarczajgca.

e Nalezy rozwazy¢ zastosowanie najmniejszej skutecznej dawki podtrzymujace;.
U pacjentéw w wieku = 65 lat zalecana dawka wynosi 15 mg raz na dobe.

Mtodziez (w wieku od 12 do 17 lat)
Zalecana dawka upadacytynibu wynosi 15 mg raz na dobe u mtodziezy o masie ciata co najmniej 30 kg.

Réwnoczesne terapie miejscowe

Upadacytynib moze by¢ stosowany z kortykosteroidami do podawania miejscowego lub bez nich. Inh bitory
kalcyneuryny do podawania miejscowego mogg by¢ stosowane na obszarach wrazliwych, takich jak twarz,
szyja, okolice miedzy palcami iokolice narzgdéw piciowych. Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia
upadacytynibem u pacjentéw, ktérzy nie wykazali odpowiedzi po 12 tygodniach leczenia.

Ostrzezenia

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia u pacjentéw, u ktérych bezwzgledna liczba limfocytéw (ang. absolute
lymphocyte count, ALC) wynosi <0,5 x 10° komdrek/l, bezwzgledna liczba neutrofili (ang. absolute
neutrophil count, ANC) wynosi <1 x 10° komorek/I lub stezenie hemoglobiny (Hb) wynosi <8 g/dl.

Produkt leczniczy RINVOQ nalezy przyjmowac doustnie raz na dobe z jedzeniem lub bez jedzenia,
o dowolnej porze dnia. Tabletki nalezy polyka¢ w catosci i nie nalezy ich dzieli¢, rozkrusza¢ lub rozgryzac
w celu zapewnienia prawidlowego podania catej dawki.

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Upadacytynib jest selektywnym iodwracalnym inhibitorem kinaz janusowych (JAK). JAK s3g
wewnatrzkomérkowymi enzymami, ktore przekazujg sygnaty dla cytokin iczynnkéw wzrostu biorgcych
udziat w szerokim spektrum proceséw komorkowych, wtym odpowiedziach zapalnych, hematopoezie
i nadzorze immunologicznym. Rodzina enzyméw JAK skitada sie z czterech enzymow: JAK1, JAK2, JAK3
i TYK2, ktére dziatajgc w parach fosforylujg i aktywujg przekazniki sygnatu i aktywatory transkrypcji (biatka
STAT). Ta reakcja fosforylacji, z kolei, moduluje ekspresje genéw i funkcjonowanie komorki. JAK1 odgrywa
wazng role w przekazywaniu sygnatéw dla cytokin prozapalnych, JAK2 odgrywa wazng role w dojrzewaniu
czerwonych krwinek, a sygnaly przekazywane przez JAK3 odgrywaja role w nadzorze immunologicznym
i funkcjonowaniu limfocytow.

W testach na komodrkach ludzkich upadacytyn b preferencyjnie hamuje przekazywanie sygnatdéw przez
JAK1 lub JAK1/3 z selektywnoscig funkcjonalng w stosunku do receptoréw cytokin, ktére sygnalizujg za
posrednictwem par JAK2. Atopowe zapalenie skory jest wywolywane przez cytokiny prozapalne (w tym
IL-4, IL-13, IL-22, TSLP, IL-31 i IFN-y), ktére przekazujg sygnaty poprzez szlak JAK1. Hamowanie JAK1
przez upadacytynib zmniejsza sygnalizacje wielu mediatoréw, ktére wywotujg objawy przedmiotowe
i podmiotowe atopowego zapalenia skory, takie jak wypryskowe zmiany skérne i $wigd

Zrédto: ChPL Rinvoq
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EMA, pierwsze 16.12.2019 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawdw

Produkt leczniczy RINVOQ jest wskazany w leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawow
o0 nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych pacjentéw, u ktérych odpowiedz na jeden lub wiecej
lekéw modyf kujgcych przebieg choroby (ang. disease-modifying anti-rheumatic drugs, DMARDS) jest
niewystarczajgca lub ktoérzy nie tolerujg takiego leczenia. Produkt leczniczy RINVOQ moze by¢ stosowany
w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem.

tuszczycowe zapalenie stawow

Produkt leczniczy RINVOQ jest wskazany wleczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow
u dorostych pacjentéw, u ktorych odpowiedz na jeden lub wigcej lekow DMARD jest niewystarczajgca lub
ktorzy nie tolerujg takiego leczenia. Produkt leczniczy RINVOQ moze byé stosowany w monoterapii lub
w skojarzeniu z metotreksatem.

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa

Produkt leczniczy RINVOQ jest wskazany w leczeniu czynnego zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa u dorostych pacjentéw, u ktérych odpowiedz na leczenie konwencjonalne jest niewystarczajgca.
Atopowe zapalenie skory

Produkt leczniczy Rinvoq jest wskazany w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego atopowego zapalenia
skory u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia ogdinego.

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

lek jest objety dodatkowym monitorowaniem

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania iinterwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentaciji
do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Przed wprowadzeniem produktu leczniczego RINVOQ do obrotu podmiot odpowiedzialny (MAH) musi
uzgodni¢ z Organem Kompetentnym Panstwa Czionkowskiego tre$¢ iformat programu edukacyjnego,
w tym $rodki przekazu, kanaly dystrybucji oraz wsze kie inne aspekty programu.

Celem programu jest zwigkszenie swiadomosci personelu medycznego i pacjentéw dotyczacego ryzyka
wystapienia ciezkich i oportunistycznych zakazen, wtym gruzlicy, poétpasca, wad wrodzonych u ptodu
(ryzyko podczas cigzy), powaznego niepozadanego incydentu sercowego (ang. major adverse cardiac
event, MACE) izylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ang. venous thromboembolism, VTE) oraz
sposobdéw zarzadzania tym ryzykiem.

MAH musi zagwarantowaé, ze w kazdym Panstwie, w ktérym produkt RINVOQ znajduje sie w obrocie,
wszyscy przedstawiciele personelu medycznego oraz pacjenci lub ich opiekunowie, ktdrzy zgodnie
z przewidywaniami bedag przepisywaé, wydawac lub stosowac produkt leczniczy RINVOQ, bedg mieli
dostep lub otrzymajg nastepujace materiaty edukacyjne:

o Charakterystyke Produktu Leczniczego

o Karte ostrzezen dla pacjenta

e Przewodn k dla lekarza, ktéry powinien zawiera¢ nastepujace kluczowe elementy:
o  Ryzyko wystapienia ciezkich i oportunistycznych zakazen, w tym gruzlica

Ryzyko wystgpienia poétpasca

Ryzyko wad wrodzonych u ptodu

Ryzyko wystgpienia MACE

Ryzyko VTE

O O O O

Dawka 30 mg upadacytynibu w atopowym zapaleniu skory:

Zapisy dotyczace zaleznego od dawki upadacytyn bu wzrostu czestosci wystepowania ciezkich zakazen
i potpasca, wzrostu stezenia lipidow w osoczu, konieczno$¢ poinformowania, ze dawka 30 mg nie jest
zalecana w niektorych populacjach (pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek oraz pacjenci
przyjmujacy silne inhibitory CYP3A4). Przypomnienie, ze dawka 15 mg jest zalecang dawkg u pacjentéw
w wieku = 65 lat.

Stosowanie upadacytynibu u mtodziezy w wieku 12 lat i starszej

Przypomnienie, ze u miodziezy mozna rozwazy¢ stosowanie zywych, atenuowanych szczepionek
(tj. przeciw ospie wietrznej, MMR, BCG), w zaleznosci od lokalnych wytycznych. Zapis, aby nie podawaé
tych szczepionek bezposrednio przed rozpoczeciem lub w trakcie leczenia upadacytynibem. Zapis
przypominajgcy o potencjalnym ryzyku zajScia wcigze oraz o wlasciwym stosowaniu skutecznej
antykoncepcji, au nastoletnich pacjentek, ktére nie mialy jeszcze pierwszej miesigczki, dotyczacy
koniecznosci poinformowania przez nie lub ich opiekunéw lekarza, gdy pierwsza miesigczka wystgpi

Zrédto: ChPL Rinvoq
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Whnioskowana technologia rozumiana jako czgsteczko-wskazanie upadacytynib w umiarkowanej do ciezkiej
postaci atopowego zapalenia skoéry nie byt dotychczas przedmiotem prac w Agencji. Produkt leczniczy Rinvoq
byt oceniany w latach 2020-2021 w pozostatych wskazaniach rejestracyjnych.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

lek dostepny w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci bezpfatnie

Grupa limitowa nowa

Proponowany instrument

dzieleniaryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem refundacyjnym

leczenie umiarkowane;j i ciezkiej postaci atopowego zapalenia skéry upadacytynibem (ICD-10 L.20)

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1) wiek 12 lat i powyzej;

2) umiarkowana iciezka posta¢ atopowego zapalenia skoéry u pacjentéw, ktérzy stosujg miejscowo
emolienty i kortykosteroidy i spetniajg ponizsze kryteria:

o dyskwalifikacja z lub niepowodzenie fototerapii
o uchorych >18 lat

= niepowodzenie leczenia cyklosporyng stosowang w ciggu ostatnich 12 miesiecy przed
kwalif kacjg do programu, a bo

= przeciwwskazania do stosowania cyklosporyny, ktére uniemozliwiajg jej zastosowanie, albo
= wystgpienie dziatan niepozgdanych, ktére uniemozliwiajg kontynuowanie leczenia
cyklosporynag,
3) atopowe zapalenie skory ze wskaznikiem EASI 216
Ponadto, do programu lekowego kwalifikujg sie pacjenci, ktérzy rozpoczeli leczenie upadacytynibem

w ramach innego sposobu finansowania, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia speniali kryteria
kwalifikacji oraz jednoczes$nie nie spetniali kryteriéw uniemozliwiajgcych wigcznie do programu

Kryteria uniemozliwiajace
udziat w programie

1) przeciwskazania do terapii upadacytynibem zgodne z charakterystyka produktu leczniczego;
2) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg;
3) cigza lub laktacja.

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Leczenie nalezy kontynuowa¢ do momentu podjecia przez lekarza decyzji o wytaczeniu pacjenta
z programu zgodnie z kryteriami okreslonymi [ponizej].

Kryteria wylaczenia
z udziatu w programie

1) brak adekwatnej odpowiedzi ocenianej po 16 tyg. leczenia rozumiane jako nieuzyskanie co najmniej
50% redukcji wskazn ka oceny kwestionariuszem Eczema Area and Severity Index score (EASI)

oraz
2) nadwrazliwo$¢ na lek
3) niestosowanie sie pacjenta do zalecen lekarskich;
4) spetnienie ktéregokolwiek z kryteriéw uniemozliwiajgcych wtgczenie do programu
5) cigza lub laktacja.
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Tres¢ wskazania jest zgodna z przedtozonymi przez wnioskodawce analizami. Kategoria refundacyjna,
przynaleznos¢ do grupy limitowej oraz poziom odptatnosci zasadne.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Atopowe zapalenie skory (ICD-10 L20) to zapalna przewlekta lub przewlekle nawracajgca, niezakazna choroba

skory, wystepujgca czesto rodzinnie, zajmujgca naskoérek i skére wiasciwa, cechujgca sie silnym, uporczywym
Swigdem i typowym umiejscowieniem zmian wypryskowych na skoérze.

Zrodto: AWA OT.4231.28.2021

Epidemiologia

Atopowe zapalenie skéry nalezy do najczestszych alergicznych chordb skoéry: choruje 20% dzieci i1-3%
dorostych. U 45% chorujgcych dzieci atopowe zapalenie skory zaczyna sie w pierwszych 6 miesigcach zycia,
u 50% przed ukohczeniem 1. r.z., a u 90% przed ukonczeniem 5. r.z., u 20% pacjentéw utrzymuje sie¢ do wieku
dorostego.

Atopowe zapalenie skoéry jest najczestszg chorobg alergiczng okresu wczesnodzieciecego. Wiekszosé
informacji odnoszacych sie do epidemiologii tego schorzenia dotyczy populacji dzieciecych. W pismiennictwie
zdecydowanie mniej jest danych na temat czestosci wystepowania AZS u oséb dorostych. Dane te ksztattujg sie
na poziomie od 1% (wsrod dorostych, u ktérych wystepujg objawy AZS w momencie badania) do 5,1% (wsrod
0s6b z rozpoznanym AZS w wywiadzie). Znaczne roznice w czestosci wystepowania choroby obserwuje sie
pomiedzy poszczegdlnymi krajami, np. we wschodniej czesci Finlandii wynosi ona 17,7%, podczas gdy w Ros;ji
jest znacznie nizsza i ksztattuje sie na poziomie 7,9%.

Zrédto: AWA OT.4231.28.2021

Etiologia i patogeneza

Patogeneza AZS jest zlozona, arozwdj istopien nasilenia choroby jest zalezny od dziatania czynnikow
srodowiskowych, immunologicznych, nieimmunologicznych oraz genetycznych. Gtéwne zjawiska obserwowane
w AZS to sklonnosé do rozwoju IgE-zaleznej alergizacji na popularne alergeny pokarmowe i powietrzno-
pochodne, nieréwnowaga pomiedzy limfocytami pomocniczymi linii Th1 i Th2 oraz uwarunkowany genetycznie
defekt bariery naskdrkowej. Na rozwoj AZS ma znaczgcy wptyw utatwiona kolonizacja skory przez patogeny
wirusowe, grzybicze i bakteryjne, zwtaszcza gronkowca ztocistego.

Zrédto: AWA OT.4231.28.2021

Rozpoznanie

Rozpoznanie AZS ustala sie na podstawie przewlektego inawrotowego charakteru zmian skérnych, ktére
ocenia sie wg tzw. kryteriow wiekszych (kryteria Hanifina i Rajka): swiad, typowa lokalizacja (okolice zgieciowe
w populacji dorostych, twarz oraz powierzchnie wyprostne w populacji pediatrycznej), przewlekly oraz
nawrotowy przebieg, dodatni osobniczy lub rodzinny wywiad atopowy.

W diagnostyce AZS wykonywane sg takze badania pomocnicze, wérdd ktérych wyrdznia sie:

e badania laboratoryjne — eozynofile we krwi obwodowej oraz stezenie IgE w surowicy (zwiekszone u ok. 80%
chorych), aczkolwiek wyniki powyzszych badan sg nieswoiste;

o testy skdrne lub oznaczenie swoistych IgE przeciwko alergenom pokarmowym iwziewnym — wyniki
dodatnie zwiekszajg prawdopodobienstwo rozpoznania AZS, aczkolwiek unikanie kontaktu z alergenami
moze nie mie¢ wplywu na przebieg choroby;

e préby prowokacyjne z alergenami pokarmowymi — pozwalajg na identyfikacje alergenéw wywotujgcych
zaostrzenia;

e biopsja skéry — pomocna w przypadkach watpliwych, wykonywana najczesciej w celu wykluczenia innych
objawow choroby, zwtaszcza u dorostych.

Zrodto: AWA OT.4231.28.2021
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Do oceny nasilenia choroby ijej objawdéw wykorzystywane sg rézne skale ikwestionariusze. Opis
poszczegoblnych narzedzi prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 5. Skale stosowane w ocenie efektéw zdrowotnych w AZS

Skala Opis

SCORIing Atopic Dermatitis

Ocenia objawy obiektywne (rozlegtos¢ zmian skérnych iich nasilenie) oraz subiektywne (nasilenie $wigdu i zaburzenia
snu). Obszar powierzchni skéry zmienionej chorobowo ustala sie na podstawie reguty dziewigtek. Skala ta stuzy ocenie
ciezkosci choroby na podstawie 6 cech klinicznych oraz 2 objawéw zgtaszanych przez pacjentow.

Objawy zgtaszane przez pacjentow, $wigd i zaburzenia snu, oceniano za pomoca wizualnej skali analogowej (w zakresie

od 0 do 10), natomiast cechy kliniczne rumienia, obrzeku/grudek, sgczenia/strupéw, zdarcia skory, lichenizacji i suchosci
skory oceniane sg przez klinicyste (w skali 4-stopniowej — od O - brak zmian do 3 - najbardziej nasilone zmiany).

SCORAD . . . . . L.
Maksymalny wynik wyniost 103, przy czym wyzsze wyniki wskazywaty wigkszg ciezkosc.
Ze wzgledu na uzyskany wynik atopowe zapalenie skory klasyf kuje sie na:
tagodne (< 25 punktéw);
umiarkowane (25-50 punktéw);
ciezkie (> 50 punktow).
Minimalna klinicznie istotna réznica w zakresie SCORAD byta raportowana na poziomie 8,7 punktowej réznicy.
Eczema Area and Severity Index
Przeznaczona jest do oceny zaréwno dzieci, jak i dorostych pacjentow. Jest zmodyfikowang wersjg wskazn ka PASI
stuzgcego do oceny nasilenia tuszczycy. Uwzglednia rozlegto$¢ i nasilenie zmian skérnych, pomija objawy subiektywne,
takie jak $wigd czy zaburzenia snu.
Okresla kazdy z czterech objawéw: rumien, naciek, przeczosy i lichenizacje, w skali od 0 (brak zmian) do 3 (bardzo
mocno nasilone zmiany) w czterech lokalizacjach: glowa, tutéw, konczyny goérne, korczyny dolne, oraz powierzchnie
zajetg chorobowo w tych obszarach w zakresie od 0 (brak zmian) do 6 (90—100%).
EAS Maksymalny wynik skali wynosi 72 punkty.

W 2015 roku zaproponowano nastepujaca interpretacje wyniku EASI:

0 - bez zmian,

0,1-1,0 - prawie bez zmian,
1,1-7,0 - tagodne nasilenie,
7,1-21,0 - umiarkowane nasilenie,
21,1-50,0 - duze nasilenie,
50,1-72,0 - bardzo duze nasilenie

Dermatology Life Quality Index

Kwestionariusz Dermatology Life Quality Index stuzy do prostej i doktadnej oceny jakosci zycia poprzez okreslenie
wptywu objawow chordb skory na rézne aspekty zycia. Kwestionariusz sktada sie z 10 pytan, obejmujgc pytania o $wiad,
wptyw zaburzen skérnych na zycie codzienne czy relacje migdzyludzkie.

DLQI Kazde pytanie jest czteropunktowg skalg (zakres: 0-3 pkt), z czego kazdy punkt przyznawany jest za konkretng
odpowiedz na pytanie (0-nieistotne/wcale, 1-troche, 2-czesto, 3-bardzo czesto).

Wskaznik DLQI oblicza si¢ poprzez zsumowanie punktéw za kazde pytanie. Wskazn k moze wigc wahac¢ sie od 0 do 30.
Wieksza warto$¢ wskazn ka odzwierciedla gorszg jakosc¢ zycia.

Minimalna klinicznie istotna réznica dla DLQI wynosi 4.

Rokowanie

AZS cechuje sie trudnym do okreslenia rokowaniem. Do niekorzystnych czynnikdw rokowniczych zalicza sie
wczesny poczatek objawodw i rozlegte zmiany w wieku niemowlecym i w dziecinstwie, wspdtistniejgcy alergiczny
niezyt nosa lub astma, wyprysk atopowy w wywiadzie rodzinnym oraz stale sucha iswedzaca skoéra
u dorostych.

Przewlekly przebieg choroby oraz stale utrzymujacy sie $wiad istotnie obnizajg jakos¢ zycia pacjentdéw iich
rodzin oraz majg powazne konsekwencje socjoekonomiczne. Zaburzenia snu, absencja w szkole i w pracy oraz
izolacja spoteczna mogg by¢ przyczyng depresiji, a nawet mysli samobdjczych (Nowicki 2019a).

Zrodto: AWA OT.4231.28.2021
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3.3. Liczebnosé i charakterystyka populacji wnioskowanej

W toku prac analitycznych podjeto dziatania majgce na celu analize informacji zebranych w bazach danych
prowadzacych przez ptatnika publicznego — Narodowy Fundusz Zdrowia. Gtéwng motywacjg do podjecia tego
typu dziatan byta weryfikacja zatozerh wnioskodawcy. Nie zidentyfikowano réwniez szczegétowych opracowan
dotyczgcych epidemiologii atopowego zapalenia skory, okreslonego jak we wnioskowanym wskazaniu. Brak
ogolnodostepnych danych dotyczgcych wykorzystania zasobdéw, rozumianych jako technologie alternatywne
i inne Swiadczenia finansowane ze $rodkéw publicznych w analizowanym lub szerszym wskazaniu.

3.3.1. Metodologia badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Prace prowadzono wieloetapowo, punktem wyjscia byta baza SWIAD, w ktérej NFZ gromadzi dane dotyczgce
zrealizowanych $wiadczen, wraz z informacjg o rozpoznaniu zgodnym z ICD-10. W bazie identyfikowano
pacjentéw z rozpoznaniem gtownym L20 — atopowe zapalenie skory.

Nie poszerzano wyszukiwania o podkody L20.0 — $wierzbigczka skazowa Besniera, L20.8 — inne postacie
atopowego zapalenia skory oraz L20.9 — atopowe zapalenie skoéry, nieokreslone z uwagi na fakt iz rozpoznania
te nie sg wiasciwe dla analizowanego problemu zdrowotnego.

Kolejnym etapem bylo dopasowanie danych z bazy refundacji aptecznej LEK, w ktorej zidentyfikowano
wszystkie produkty sfinansowane przez NFZ u pacjentéw z rozpoznanym atopowym zapaleniem skéry. Dane
zostaly réwniez dopasowane do populacji najbardziej zblizonej do wnioskowanej (pacjenci >12 roku zycia,
stosujgcy wybrane technologie, ktdrzy zostali zdiagnozowani co najmniej dwa razy).

3.3.2. Liczebnos¢ populaciji

Populacja zostata okreslona na podstawie indywidualnych identyfikatoréw pacjenta (zanonimizowana wersja
numeru PESEL). Z uwagi na zakres gromadzonych danych analizowany zakres danych obejmuje okres miedzy
styczniem 2014 r., a czerwcem 2021 r. Dane zostaly zaprezentowane jako unikalny identyfikator pacjenta
w zadanych kryteriach bazy danych, w zwigzku z czym dane nie podlegajg kumulowaniu sie.

Okreslenie liczebnosci populacji przeprowadzono w kilku podejsciach.

o Podejsciem najmniej wiarygodnym (aczkolwiek wskazanym przez wnioskodawce) byto przedstawienie
liczby wszystkich unikalnych identyfikatorow pacjenta kiedykolwiek rozpoznanego w kodzie L20. Niska
wiarygodnos$¢ takiego podejscia zostata uzasadniona tym, ze w bazach sprawozdawczych NFZ czesto
wystepujg pacjenci zdiagnozowani raz wciggu catego okresu obserwacji w bazie w danym
rozpoznaniu. Zostato to zidentyfikowane przez analitykdw Agencji w licznych, procedowanych
uprzednio sprawach, gdzie podejmowano sie przeprowadzenia badania rzeczywistej praktyki klinicznej
w warunkach Polski. (w dalszej czesci w skrécie jako Metoda 1)

e Podejsciem o wyzszej wiarygodnosci identyfikacji pacjentéw faktycznie diagnozowanych z atopowym
zapaleniem skoéry jest przedstawienie liczby pacjentdw, w zaleznosci od liczby sprawozdanych
Swiadczen sfinansowanych przez NFZ, z rozpoznaniem gtéwnym L20. Podejscie to rowniez zwraca
wyniki obarczone pewnym ograniczeniem, aczkolwiek zwazywszy na odsetek pacjentow
diagnozowanych jednorazowo, uznano ze cechuje sie wiekszg wiarygodnoscig. (Metoda 1)

e Trzecim podejsciem zaproponowanym do przedmiotowej sprawy jest identyfikacja pacjentow
Z rozpoznanym atopowym zapaleniem skoéry w stadium umiarkowanym lub ciezkim. W celu zebrania
informacji o takich pacjentach w bazie LEK zadano kryteria dla kodéw EAN wskazujgcych na
wykorzystanie u pacjenta cyklosporyny i/lub metotreksatu i/lub mykofenolanu mofetylu i/lub azatiopryny
i/lub doustnych glikokortykosteroidéw (prednizon, prednizolon, metprednizolon) i/lub miejscowych
inhibitorow kalcyneuryny (takrolimus) i/lub miejscowych glikokortykosteroiddw (mometazon). Selekcja
opcji terapeutycznych zostata przeprowadzona w oparciu o wytyczne Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego (PTD 2019). Uznano, ze podejscie trzecie cechuje sie najwyzszg wiarygodnoscig
oszacowania prawdopodobnej populacji. (Metoda 111)
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Tabela 6. Laczna liczba pacjentow z rozpoznaniem L20 w podziale na lata i miesigce (Metoda I)

0T.4231.2.2022

Miesiac 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021* Suma
styczen 58 865 59 073 53 381 49 333 46 993 44 389 40 936 34 644 345 330
luty 55 464 58 422 50 732 47 400 43 386 39 929 38 109 38 437 333 777
marzec 58 530 66 658 56 845 55 450 50 641 45194 35 366 42 173 367 216
kwiecien 61 158 66 385 60 085 49 935 49 823 51 869 34 232 40 016 369 589
maj 60 825 57 900 55 939 53 808 45 765 43152 29 205 37 100 343 820
czerwiec 55 206 59 878 56 041 46 841 41 587 41 245 32 561 36 503 330 647
lipiec 55811 55 831 43772 42 143 38 515 38 324 32 146 - 277 004
sierpien 44 644 49 725 43 922 40914 37 285 32 280 25728 - 248 218
wrzesien 44 685 41 389 42 192 34 390 30 969 30531 26 075 - 224 943
pazdziernik 47 527 43 624 39 248 39 609 36 708 33452 25 946 - 238 390
listopad 43 147 43 804 44 382 43 316 37 276 33031 28728 - 246 246
grudzien 49 625 45671 42 957 38 262 32 586 33394 33099 - 249 573
suma 457 380 415 146 382 419 352 209 335 307 270 794 176 193
436 157 2 066 785
dynamika +4,87% -9,23% -7,88% -7,90% -4,80% -19,24% | +10,13%**
wsp.epi. 1133,51 1189,94 1080,18 995,01 916,94 873,59 707,68 - -

* rok 2021 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korica czerwca

** dynamika dla roku 2021 zostata przeprowadzona w oparciu o dane z pierwszego pétrocza

dynamika — oznacza odsetek przyrostu rocznego populacji rozpoznawanej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)
wsp.epi. — 0znacza wspodfczynnik chorobowosci na 100 tys. mieszkaricow, na podstawie GUS*

Na przestrzeni lat 2014-2021 zidentyfikowano tagcznie 2 066 785 pacjentéw z rozpoznaniem zgodnym z ICD-10
wskazujgcym na atopowe zapalenie skory (kod gtéwny L50). Oszacowanie rozpowszechnienia zostato
przeprowadzone w oparciu o dane sprawozdawcze NFZ, liczebnos¢ zostata zaprezentowana w rozbiciu na
poszczegdlne miesigce. Analizujgc dynamike przyrostu populacji uwage zwraca fakt, Zze ogodlna
rozpoznawalnos¢ atopowego zapalenia skoéry wykazuje ogélny trend spadkowy (436 tys. pacjentéw
rozpoznanych w 2014 roku w poréwnaniu z 271 tys. pacjentéw rozpoznanych w roku 2020). Wzrost liczebnosci
zostat odnotowany dla poréwnania 2015/2014 r/r oraz dla poréwnania pierwszej potowy 2021/2020 r/r. Nalezy
zauwazyé, ze najwieksza dynamika zmian populacji zostata odnotowana dla roku 2020 — najwiekszy spadek
wielkosci populacji rozpoznawanej, prawdopodobnie wynikajgcy z sytuacji epidemicznej zwigzanej z pandemig
koronawirusa SARS-CoV-2, trwajgcej od marca na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej. W maju 2020 roku
odnotowano najnizszg liczbe pacjentdow, u ktérych zrealizowano $wiadczenie zwigzane zrozpoznaniem
atopowego zapalenia skory.

Na podstawie danych o ludnosci w analizowanych latach oszacowano réwniez wspotczynnik epidemiologiczny
zwigzany z chorobowoscig — liczba leczonych przypadkéw na 100 000 mieszkancow. W analizowanym okresie
czasu obserwowano konsekwentny spadek chorobowos$ci z powodu atopowego zapalenia skory. W 2014 roku
odnotowano 1 133,5 przypadku / 100 000 mieszkancow. W 2020 roku wspétczynnik byt najnizszy i wynidst
707,9 przypadku / 100 000 mieszkancow. U uwagi na potowiczne dane za rok 2021, nie szacowano
wspétczynnika chorobowo$ci.

! Rocznik Demograficzny 2021, Podstawowe informacje o liczbie istrukturze ludnosci Polski w2020 r. oraz dane retrospektywne
opracowane na podstawie bilanséw ludnosci.
[roczn k-demograficzny-2021
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Tabela 7. kaczna liczba pacjentéw z rozpoznaniem L20, u ktérych zrealizowano

z danym rozpoznaniem, w podziale na lata i miesigce (Metoda Il)

0T.4231.2.2022

co najmniej dwa swiadczenia

Miesiac 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021* Suma
styczen 27 351 27 164 24 533 23 007 21501 20 433 18 022 15 465 150 224
luty 27550 28 384 25747 23789 21 248 19 843 17 952 18 193 157 120
marzec 29 503 32 828 28 622 28 005 24 336 22 397 16 569 20 091 173 485
kwiecien 30 420 33179 30 216 25575 24 448 24 064 15 868 18 805 173 602
maj 30 306 30 043 27 551 26 610 22 588 22212 15 669 17 597 165 337
czerwiec 28 050 30 009 27 792 23 606 20 832 19 066 17 388 15 548 155 300
lipiec 27 070 27 238 22 001 21376 19 207 19 281 17 263 132 142
sierpien 22 627 23739 22 332 20 345 17 884 16 234 14 080 117 764
wrzesien 23 986 22 603 22 508 18 843 16 521 16 336 15 057 116 073
pazdziernik 25277 23 663 21836 20 995 19 465 17 747 14 938 122 351
listopad 22122 22 853 23 094 22017 18 510 16 759 15 640 120 663
grudzien 22 436 21752 20 391 18 162 15 547 15394 16 281 111 562
suma 132 475 122 273 113 348 102 762 98 283 83 390 53 019
117 368 606 111
dynamika +12,87% -7,70% -7,30% -9,34% -4,36% -15,15% +4,77%
wsp.epi. 305,02 344,65 318,15 294,92 267,53 256,06 217,93 - -

* rok 2021 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korica czerwca

** dynamika dla roku 2021 zostata przeprowadzona w oparciu o dane z pierwszego pétrocza

dynamika — oznacza odsetek przyrostu rocznego populacji rozpoznawanej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)
wsp.epi. — 0znacza wspodlczynnik chorobowosci na 100 tys. mieszkaricow, na podstawie GUS?

Na przestrzeni lat 2014-2021 zidentyfikowano tgcznie 606 111 pacjentdw z rozpoznaniem zgodnym z ICD-10
wskazujgcym na atopowe zapalenie skory (kod gtéwny L50), u ktérych takie rozpoznanie postawiono co
najmniej dwukrotnie. Wykazano, ze tgcznie 70,67% pacjentow diagnozowanych z L20, zostato sprawozdanych
wytgcznie jeden raz z takim rozpoznaniem. Rozmiar zidentyfikowanej populacji pacjentéw diagnozowanych
wytgcznie raz, wzbudzit watpliwosci analitykdw Agencji odnosnie szacunkéw populacji docelowych
przeprowadzonych przez wnioskodawce w niniejszym postepowaniu oraz w sprawach procedowanych
uprzednio. Prawdopodobnie taki stan rzeczy moze byé zwigzany z niskg jako$cig sprawozdawczosci w Polsce
oraz specyfikg problemu zdrowotnego jakim jest atopowe zapalenie skéry, mogace by¢ mylnie diagnozowane
u pacjentéw z innymi problemami zwigzanymi z patogenezg alergii.

Analiza danych dla pacjentéw diagnozowanych co najmniej dwukrotnie wskazuje na podobny trend zmian, jak
w przypadku populacji ogolne;j:

e zauwazalny jest systematyczny spadek liczby pacjentéw diagnozowanych (zmiana ze 117 tys.
diagnozowanych w roku 2014 na 83 tys. w roku 2020);

e w roku 2020 réwniez zanotowano
w poréwnaniu do roku uprzedniego);

istotne uszczuplenie populacji diagnozowanej (-15,15%

Oszacowano réwniez tak jak dla danych raportowanych zgodnie z metodg pierwszego podejscia wspotczynnik
chorobowosci. Po zawezeniu populacji pacjentéw wspétczynnik zmniejszyt sie do poziomu maksymalnie
344,7 przypadkéw na 100 000 mieszkahcow w roku 2015 oraz 217,9 przypadkéw odnotowanych dla roku 2020.

2 Rocznik Demograficzny 2021, Podstawowe informacje o liczbie i strukturze ludnosci Polski w 2020 r. oraz dane retrospektywne
opracowane na podstawie bilanséw ludnosci.
[roczn k-demograficzny-2021
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Tabela 8. Laczna liczba pacjentéw z rozpoznaniem L20, u ktérych zrealizowano recepty na wyselekcjonowane
technologie, sugerujgce wystepujace u pacjenta AZS w stadium od umiarkowanego do ciezkiego (Metoda Ill)

Miesigc 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 Suma
styczen 2505 2814 2412 2902 2845 2752 2595 17 596
luty 2622 3067 2701 2879 2833 2738 2871 18 515
marzec 2939 3 059 2 856 2793 3247 3017 2801 19 424
kwiecien 2881 3085 2910 2827 3102 3123 2 358 18 958
maj 2753 2877 2701 2795 2913 3018 2282 18 149
czerwiec 2596 3017 2 806 2 845 2948 3039 2 454 18 467
lipiec 2797 3050 2539 2780 2843 2935 2788 18 425
sierpien 2425 2675 2578 2829 2789 2702 2450 17 187
wrzesien 2633 2731 2814 2964 2714 2746 2488 17 799
pazdziernik 2939 2920 2926 3239 3061 3203 2683 19 537
listopad 2695 2761 3022 3133 2962 2941 2593 18 768
grudzien 2994 2987 3236 3 146 2921 3053 2895 19779
suma 20 644 19 948 21080 21191 21534 18 373
dynamika 19499 +5,87% -3,37% +5,67% +0,53% +1,62% -14,68% 125508
wsp.epi. 50,67 53,71 51,90 54,85 55,17 56,10 48,02 -

dynamika — oznacza odsetek przyrostu rocznego populacji rozpoznawanej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)
wsp.epi. — oznacza wspotczynnik chorobowosci na 100 tys. mieszkarncow, na podstawie GUS®

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego okreslono, ze u pacjentow
z umiarkowang oraz ciezkg postacig atopowego zapalenia skéry zalecane jest wykorzystanie cyklosporyny i/lub
metotreksatu i/lub mykofenolanu mofetylu i/lub azatiopryny i/lub doustnych glikokortykosteroidéw (prednizon,
prednizolon, metprednizolon) i/lub miejscowych inhibitoréw kalcyneuryny (takrolimus) i/lub miejscowych
glikokortykosteroidéw (mometazon). Dane pacjentéw z rozpoznaniem L20 z bazy SWIAD, ktorzy korzystali
z refundacji aptecznej zostaly przeszukane po kodach EAN produktéw refundowanych w danym okresie czasu
lub sprawozdanych i sfinansowanych spoza obwieszczenia. Na przestrzeni lat 2014-2020 (baza refundacji
aptecznej LEK prowadzona przez NFZ w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostata sprawozdana do
konca 2020 roku) zidentyfikowano tgcznie 125 503 pacjentdw, ktorzy spetniali zadane kryteria.

Analiza dynamiki zmian populacji wykazata odmienny trend w poréwnaniu do populacji oszacowanej zgodnie
z podejsciem zaproponowanym jako Metoda |oraz Metoda Il. W przypadku pacjentéw z umiarkowang lub
ciezkg postacig AZS liczebno$¢ populacji od 2014 roku pozostata na podobnym poziomie. Poréwnania rok do
roku wskazujg na umiarkowany wzrost do roku 2020, w ktérym podobnie jak w przypadku populaciji
oszacowanej z wykorzystaniem innych metod, odnotowano znaczne zmniejszenie liczebnosci populacji.
Najwiekszy wzrost odnotowano dla poréwnania 2015/2014 r/r, kiedy populacja wzrosta o blisko 6%. Drugim pod
wzgledem wzrostu populacji bylo poréwnanie dla lat 2017/2016 r/r, odnotowano réwniez zblizony odsetek
wzrostu. Dla pozostatych poréwnan odnotowano niewielkie przyrosty poza poréwnaniem 2016/2015 oraz
2020/2019, kiedy odnotowano spadki liczebnosci populacji. Mimo okresu pandemii, liczebnos¢ leczonej
populacji z umiarkowanym do ciezkiego AZS pozostawata na wzglednie podobnym poziomie patrzac na
poszczegoblne miesigce sprawozdawcze. Podobnie jak w przypadku poprzednich oszacowan maj 2020 roku byt
miesigcem z najmniej liczng populacja.

Oszacowano rowniez wspotczynniki epidemiologiczne chorobowosci, ktére w poréwnaniu do populacji
oszacowanej Metodg | sg zdecydowanie nizsze. W 2014 odnotowano 51 przypadkéw/100 000 mieszkancéw,
z kolei w 2020 roku odnotowano wspoétczynnik na poziomie 48 przypadkéw.

8 Rocznik Demograficzny 2021, Podstawowe informacje o liczbie i strukturze ludnosci Polski w 2020 r. oraz dane retrospektywne
opracowane na podstawie bilanséw ludnosci.
[roczn k-demograficzny-2021
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Tabela 9. Struktura demograficzna oraz przezycie w populacji pacjentow oszacowanej wedtug przyjetej Metody IlI

zyjacy zmarli odsetek zgonow sredni wiek* SD*
2014
K 10 895 909 7,70% 41,40 23,15
M 6 977 718 9,33% 33,22 23,17
2015
K 11708 803 6,42% 41,68 22,73
7 386 747 9,19% 35,59 23,94
2016
K 11 482 670 5,51% 41,74 22,75
M 7251 545 6,99% 34,33 22,93
2017
K 12 164 534 4,20% 41,49 22,55
7 888 495 5,90% 36,04 22,56
2018
K 12 303 360 2,84% 41,13 22,99
8142 385 4,52% 35,54 23,33
2019
K 12 702 241 1,86% 40,77 23,37
M 8 380 211 2,46% 35,72 23,54
2020
K 10 743 93 0,85% 39,67 23,27
M 7 457 80 1,06% 34,54 23,14

* $redni wiek pacjentéw wraz z odchyleniem standardowym zostaty okreslone dla wszystkich pacjentéw leczonych w danym roku, nie jest to
wiek pacjentow, u ktérych odnotowano zgon

Pacjenci z umiarkowanym do ciezkiego atopowym zapaleniem skéry sprawozdawani miedzy 2014-2020 rokiem
byli w srednim wieku okoto 40 lat. Zaobserwowano, ze $rednio o okoto 5 lat kobiety byly starsze od mezczyzn.
Pacjenci leczeni w 2014 roku charakteryzowali sie $rednig wieku 41 lat w przypadku kobiet oraz 33 lat
w przypadku mezczyzn. Dla poréwnania w 2020 roku kobiety srednio miaty 40 lat, z kolei dla mezczyzn
odnotowano $redni wiek na poziomie 35 lat. W zwigzku z czym mozna uznaé ze struktura wiekowa leczonych
pacjentéw pozostawata podobna, co wzmacnia wnioskowanie o0 najwyzszym stopniu wiarygodnosci
przeprowadzonych oszacowan. Uwage zwraca fakt, Ze oszacowane odchylenie standardowe pozostawato na
bardzo zblizonym poziomie zaréwno w przypadku wieku kobiet jak imezczyzn przez wszystkie lata
sprawozdawcze w okolicach wartosci 23.

Udziat pici byt wyréwnany przez wszystkie lata sprawozdawcze. W 2014 roku udziat kobiet wynidst 60,54%,
zblizony odsetek odnotowano w kazdym kolejnym roku. Maksymalny udziat kobiet w populacji pacjentow
z umiarkowanym do ciezkiego AZS wyniost 60,92%. Najmniejszy udziat odnotowano dla 2020 roku, 58,98%.

Pacjentow zmartych w danym roku zliczano w nastepujgcy sposéb —> byli to pacjenci, ktérych leczono
w 2014 roku, oraz odnotowano zgon w latach nastepnych, z mozliwie najdtuzszym okresem obserwacji do
konca 2020 roku. W zwigzku z czym przezycie nie oznacza, ze pacjenci zmarli w danym roku, w ktérym zostali
sprawozdani. Odsetek przezycia pacjentdw byt zalezny od roku sprawozdawczego, dla pacjentéw leczonych od
2014 roku odnotowano 92% przezycia w przypadku kobiet oraz 91% dla mezczyzn. Dla roku 2020 odnotowano
roczny odsetek zgondéw na poréwnywalnym poziomie okoto 1% dla obu pici.
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Tabela 10. Charakterystyka pacjentéw z populacji oszacowanej Metoda Ill, u ktérych odnotowano zgon

Lata Liczba pacjentow Sredni wiek SICE ] EEE S ] Srednia liczba swiadczen
w dniach w latach
2014 1627 71,17 1178,01 3,23 4,25
2015 1550 70,97 1018,23 2,79 3,59
2016 1215 73,02 940,16 2,57 2,51
2017 1028 72,07 851,22 2,33 3,00
2018 746 73,63 754,08 2,06 3,45
2019 452 71,68 704,10 1,93 2,39
2020 172 72,90 541,93 1,48 1,80
Suma 6 790 71,94 950,28 2,60 3,32

Sredni wiek pacjenta, ktéry zmart w trakcie prowadzonej obserwacji po leczeniu umiarkowanej do ciezkie;
postaci AZS wynosit okoto 72 lat, przez co nie mozna jednoznacznie powigza¢ AZS jako przyczyny zgonu. Od
rozpoznania pacjenta do zgonu srednio uptywato okoto 2,5 roku, a diagnoza L20 zostata postawiona pacjentowi
Srednio wiecej niz trzykrotnie.

Tabela 11. Odsetek pacjentéw w grupach wiekowych, w populacji pacjentow wyselekcjonowanych Metoda Il

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
<12 18,31% 16,91% 16,81% 13,97% 16,26% 17,11% 17,72%
12-18 4,88% 4,56% 4,72% 6,12% 6,12% 6,57% 7,37%
218 76,82% 78,53% 78,47% 79,90% 77,62% 76,31% 74,91%

Udziat grup wiekowych pozostawat na wzglednie podobnym poziomie z jedng zauwazalng zmiang. Grupa
miedzy 12 a 18 rokiem zycia zwiekszyta swoj udziat z 4,88% do 7,37%. Grupa mtodszych dzieci ponizej 12 roku
zycia miedzy 2014 a 2017 rokiem zmniejszata swoj udziat, a nastgpnie od 2018 roku obserwowany jest
rokroczny wzrost udziatu tej grupy wiekowej wsréd pacjentéw. Zmiana udziatu grupy miodszych dzieci
przetozyta sie na zmiane udziatéw populacji dorostych, ktérzy zwiekszali swoje udziaty do 2017 roku, nastepnie
obserwowany jest spadek udziatu tej subpopulacji. W 2020 roku 18% pacjentéw byto ponizej 12 roku zycia, 7%
w przedziale 12-18, 75% stanowili pacjenci doro$li. Zmiany udziatow przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Rysunek 1. Zmiany udziatu grup wiekowych pacjentéw w populacji z umiarkowanym do ciezkiego AZS
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3.3.3. Stosowane opcje terapeutyczne

Wykorzystanie konkretnych technologii medycznych byto punktem wyjscia do oszacowania populacji zgodnie
z proponowang Metodg Illl. W nastepnym rozdziale zostang rowniez przedstawione opcje terapeutyczne
refundowane w ramach katalogu $wiadczen gwarantowanych, ktére byly wykorzystywane w populacji pacjentow
z AZS, jak rowniez innych produktéw leczniczych finansowanych w ramach refundacji apteczne;j.

Zgodnie z wytycznymi oraz w oparciu o klasyfikacje farmakologiczng, podstawe do kalkulacji stanowili pacjenci,
u ktérych po rozpoznaniu atopowego zapalenia skory finansowano nastepujgce substancje czynne:

e cyklosporyne,

e metotreksat,

¢ mykofenolan mofetylu,

e azatiopryne,

e doustne glikokortykosteroidy (prednizon, prednizolon, metyloprednizolon),
e miejscowe inhibitory kalcyneuryny (takrolimus),

o miejscowe glikokortykosteroidy (mometazon).

Produkty lecznicze zawierajgce cyklosporyne zarejestrowane zostaly w leczeniu pacjentéw z ciezkim atopowym
zapaleniem skory, u ktérych konieczne jest leczenie ogdlne. Ponadto wskazania obejmujg profilaktyke oraz
leczenie odrzucenia przeszczepu narzadéw migzszowych Iub szpiku, endogennego zapalenia btony
naczyniowej oka, zespotu nerczycowego, reumatoidalnego zapalenia stawow oraz tuszczycy. Dodatkowo
wskazania refundacyjne obejmujg réwniez wskazania pozarejestracyjne takie jak choroby autoimmunizacyjne
inne niz w ChPL, zespdt Alporta z biatkomoczem, anemia aplastyczna, nieswoiste zapalenie jelit u dzieci,
aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego, biataczka z duzych granularnych limfocytéw T, wybidrcza aplazja uktadu
czerwonokrwinkowego, zespo6t aktywacji makrofagéw, zespdt hemofagocytowy, matoptytkowosé oporna na
leczenie, zespdt mielodysplastyczny — paliatywnie, stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub
komodrek. Majgc na uwadze powyzsze produkty lecznicze zawierajgce cyklosporyne, stosowane u pacjentow
Z rozpoznaniem atopowego zapalenia skory mogty by¢ stosowane w potencjalnie szerszej populaciji.

Metotreksat wskazany jest do leczenia reumatoidalnego zapalenia stawdéw u pacjentéw dorostych,
wielostawowych postaci ciezkiego czynnego miodziehczego idiopatycznego zapalenia stawdw, jesli leczenie
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi okazato sie nieskuteczne, ciezkiej, opornej na leczenie, prowadzace;j
do niesprawnosci tuszczycy, u dorostych pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig na inne rodzaje leczenia,
takie jak fototerapia, fotochemioterapia iretinoidy oraz ciezkiej tuszczycy stawowej. Warunki refundacyjne
obejmujg rowniez choroby autoimmunizacyjne inne niz w ChPL. Etiopatogeneza atopowego zapalenia skoéry nie
zostata do konca wyjasniona, pojawiajg sie doniesienia wskazujgce, ze moze by¢ to choroba zwigzana
z autoimmunizacjg, w zwigzku z czym zostaty spetnione przestanki refundacji we wskazaniu ciezszej postaci
AZS, jednak podobnie jak w przypadku cyklosporyny nie jest to produkt specyficzny w leczeniu AZS.

Rejestracja mykofenolanu mofetylu obejmuje stosowanie w skojarzeniu z cyklosporyng i kortykosteroidami
w profilaktyce ostrego odrzucania przeszczepdw u pacjentow, ktdrzy otrzymali allogeniczne przeszczepy nerki,
serca lub watroby. Objete refundacjg sg réwniez steroidozalezny zespét nerczycowy, cyklosporynozalezny
zespot nerczycowy, nefropatia toczniowa, zapalenie naczyn, toczeh rumieniowaty uktadowy, twardzina
uktadowa, stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek, neuropatia zapalna, miopatia zapalna,
steroidooporny zespé6t nerczycowy, nefropatia IgA, choroby autoimmunizacyjne u pacjentéw z niedoborami
odpornosci, cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego. Pomimo licznych,
wysokiej jakosci dowoddéw na skutecznos¢ mykofenolanu mofetylu w leczeniu atopowego zapalenia skéry,
zaden z produktow nie poszerzyt wskazan rejestracyjnych w tym zakresie. W polskim systemie refundacyjnym
réwniez nie ma objetego refundacjg zadnego pokrewnego do AZS wskazania, mimo to pacjenci z analizowanej
populacji korzystali z tych produktow.

Wskazania dla azatiopryny obejmujg wydtuzanie czasu przezycia przeszczepionych narzadéw, leczenie
umiarkowanych do ciezkich zapalnych choréb jelit, w skojarzeniu z kortykosteroidami w ciezkim reumatoidalnym
zapaleniu stawdw, toczniu, zapaleniu skorno-miesniowym i wielomiesniowym, autoimmunologicznym zapaleniu
watroby, guzikowym zapaleniu tetnic, autoimmunologicznej niedokrwistosci hemolitycznej oraz przewlektej
opornej samoistnej plamicy matoptytkowej. W ramach wskazan off-label finansowane jest rowniez nieswoiste
zapalenie jelit, nefropatia IgA, zapalenie naczyh u dzieci, choroby autoimmunizacyjne, stan po przeszczepie
konczyny, rogowki, tkanek lub komodrek, sarkoidoza, zapalenie ptuc winnych przypadkach, z wyjgtkiem
idiopatycznego wtdknienia ptuc, ziarniniakowe choroby ptuc - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL.
Azatiopryna rowniez nie jest substancjg specyficzng dla leczenia AZS.
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Glikokortykosteroidy doustne zarejestrowane zostalty w wielu wskazaniach. Wskazania obejmujgce choroby
alergiczne o ciezkim przebiegu, oporne na inne metody leczenia obejmujg: kontaktowe zapalenie skory,
atopowe zapalenie skoéry, chorobe posurowiczg, reakcje nadwrazliwosci na leki oraz catoroczny lub sezonowy
alergiczny niezyt nosa. W zwigzku z czym sg to produkty wysoce niespecyficzne w identyfikacji pacjentéw.

Takrolimus w postaci masci do stosowania miejscowego wskazany jest w leczeniu umiarkowanych i ciezkich
postaci atopowego zapalenia skory u dorostych w przypadkach braku dostatecznej odpowiedzi lub braku
tolerancji na leczenie konwencjonalne, takie jak miejscowe stosowanie kortykosteroiddw oraz w celu
zapobiegania nawrotom i przedituzenia okreséw bez nawrotow u pacjentéw, u ktérych z duzg czestoscig
wystepuje zaostrzenie choroby (ij. 4 razy wroku lub czesciej) i ktdérzy poczgtkowo odpowiadali na leczenie
takrolimusem w masci dwa razy na dobe przez okres maksymalnie 6 tygodni (zmiany catkowicie ustapity,
prawie catkowicie ustgpity lub sg tagodne). Masci zawierajgce takrolimus nie znajdujg sie na obwieszczeniu
jednak mogg by¢ finansowane jako leki recepturowe. Takrolimus w masciach jest jedyng specyficzng
technologig medyczng do stosowania wylgcznie w stanach zwigzanych z atopowym zapaleniem skory.

Furoinian mometazonu do stosowania zewnetrznego w postaci masci jest wskazany w leczeniu wszelkich
stanéw zapalnych iswigdu skoéry, reagujgcych na leczenie miejscowe glikokortykosteroidami, takich jak
tuszczyca, atopowe zapalenie skory oraz kontaktowe zapalenie skéry z podraznienia lub alergiczne. W zwigzku
Z czym nie jest specyficzny wytgcznie dla AZS.

Tabela 12. Leczenie pacjentow z umiarkowanym do ciezkiego atopowym zapaleniem skoéry w Polsce

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 suma
766 828 834 828 861 750 726 3891
CYK
3,93% 4,01% 4,18% 3,93% 4,06% 3,48% 3,95% 3,10%
75 103 91 101 85 87 80 527
MMF
0,38% 0,50% 0,46% 0,48% 0,40% 0,40% 0,44% 0,42%
433 677 761 729 708 755 540 4137
MTX
2,22% 3,28% 3,81% 3,46% 3,34% 3,51% 2,94% 3,30%
200 218 194 176 197 152 113 1097
AZA
1,03% 1,06% 0,97% 0,83% 0,93% 0,71% 0,62% 0,87%
62 87 79 78 75 78 49 411
TKR
0,32% 0,42% 0,40% 0,37% 0,35% 0,36% 0,27% 0,33%
155 159 10 102 21 080 21191 21534 18 373 109 861
MOM
0,79% 0,77% 50,64% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 87,54%
18 616 19 585 17 961 16 318 15 892 14 681 10770 102 779
GKS
95,47% 94,87% 90,04% 77,41% 74,99% 68,18% 58,62% 81,89%
11611 11754 10915 8 994 8 754 8 435 5980 61 107
PRZON*
62,37% 60,02% 60,77% 55,12% 55,08% 57,46% 55,52% 59,45%
217 211 205 242 222 220 220 1479
PRZOLON*
1,17% 1,08% 1,14% 1,48% 1,40% 1,50% 2,04% 1,44%
7 475 8 339 7551 7742 7 550 6 609 5052 45729
MPRZOLON*
40,15% 42,58% 42,04% 47,44% 47,51% 45,02% 46,91% 44,49%
suma 19 499 20 644 19 948 21 080 21191 21534 18 373 125503

* odsetki udziatu PRZON, PRZOLON oraz MPRZOLON odnosza sie do populacji pacjentéw korzystajgcych z refundacji GKS

CYK - cyklosporyna; MMF — mykofenolan mofetylu; MTX — metotreksat; AZA — azatiopryna; TKR — takrolimus; MOM - furoinian
mometazonu; GKS — doustne glikokortykosteroidy; PRZON — prednizon; PRZOLON - prednizolon; MPRZOLON — metyloprednizolon

Analiza danych wykazata, ze leczenie pacjentéw z stopowym zapaleniem skéry w umiarkowanym do ciezkiego
stadium zaawansowania, w przypadku zidentyfikowanych przez analitykow Agencji pacjentéw w ramach
badania rzeczywistej praktyki klinicznej, odbywa sie w wiekszosci przypadkéw zgodnie z dostepnymi dowodami
naukowymi oraz dokumentami z wytycznymi.
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Zauwazalne byly dwa gtéwne kierunki zmian:
e mniejsze odsetki odnotowywane dla stosowania glikokortykosteroidow,
e udziat mometazonu wzrést z niespetna 1% w 2014 roku do 100% od 2017 roku.

Patrzac na kolumne populacji sumowanej w ciggu 7 lat obserwacji najwiecej pacjentéw skorzystato z refundac;ji
mometazonu — 88%, w dalszej kolejnosci plasowaty sie glikokortykosteroidy — 82%, metotreksat i cyklosporyna
po okoto 3% nieznaczne udzialy nieprzekraczajgce jednego procenta odnotowano dla azatiopryny,
mykofenolanu oraz takrolimusu. W grupie glikokortykosteroidédw najwiekszy udziat osiggngt prednizon
stosowany przez 59% pacjentéw. Metyloprednizolon wykorzystywano u 44% pacjentow z kolei prednizolon
klasyczny byt wykorzystywany w leczeniu blisko 1,5% pacjentéw.

Fototerapia w stowniku swiadczen NFZ okreslana jest jako naswietlanie promieniowaniem widzialnym,
podczerwonym i/lub ultrafioletowym — miejscowe. Nie byto to czesto finansowane $wiadczenie w analizowanej
populacji pacjentéw, mimo ze jest to opcja powszechnie zalecana u pacjentow z AZS. tgcznie przez wszystkie
lata sprawozdawcze zidentyfikowano 54 pacjentdéw korzystajgcych z fototerapii. Najwiecej pacjentéw zostato
rozliczonych w 2015 oraz 2017 roku, kiedy z refundacji korzystato 14 pacjentow. W latach 2014, 2016 i 2019
zidentyfikowano po 8 pacjentow, w 2018 roku 5 pacjentéw, 1 w 2020 r. oraz 2 w 2021.

3.3.4. Refundacja u pacjentéw z atopowym zapaleniem skoéry

Raportowane wartosci w refundacji aptecznej sg zblizone do cen z obwieszczenia MZ, jednak z uwagi na
refundacje produktéw spoza obwieszczenia, w przypadku takrolimusu w masci jest to kwota sprawozdana przez
apteke. Analiza obcigzenia zostata przeprowadzona w perspektywie ptatnika publicznego, poprzez okreslenie
tacznej kwoty refundacji u pacjentéw (bez uwzglednienia doptaty pacjentow).

Tabela 13. Refundacja stosowanych opcji terapeutycznych przez pacjentéw z umiarkowang i ciezkg postacig AZS

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 suma
1130 467,96 1106 457,38 | 1185 153,56 | 1286 358,72 | 1307 911,76 | 1125 603,68 | 1120 956,94 | 8 262 910,00
YK 55,68% 43,55% 44,16% 42,77% 46,16% 42,07% 45,23% 45,28%
285 058,20 380 863,35 292 611,13 244 513,68 100 967,95 70 165,64 75 684,65 1 449 864,60
MMF 14,04% 14,99% 10,90% 8,13% 3,56% 2,62% 3,05% 7,94%
121 199,25 356 407,39 471 252,37 521 603,37 517 857,80 578 143,25 521 805,05 3 088 268,48
MTX 5,97% 14,03% 17,56% 17,34% 18,28% 21,61% 21,06% 16,92%
39 138,36 45 763,23 37 613,58 35 561,36 39 544,12 25 378,15 22 780,04 245 778,84
AZA 1,93% 1,80% 1,40% 1,18% 1,40% 0,95% 0,92% 1,35%
100 564,66 235 346,77 193 366,47 242 568,34 186 143,19 161 637,59 125 084,36 1244711,38
TR 4,95% 9,26% 7,20% 8,07% 6,57% 6,04% 5,05% 6,82%
13 596,20 11751,34 121 521,74 337 188,93 343 557,13 399 704,45 353 891,67 1581 211,46
MOM 0,67% 0,46% 4,53% 11,21% 12,12% 14,94% 14,28% 8,66%
340 093,91 404 084,97 382 367,16 339 589,95 337 668,69 315 090,15 257 890,50 2376 785,33
GKs 16,75% 15,90% 14,25% 11,29% 11,92% 11,78% 10,41% 13,02%
PRN 171 772,48 210 167,39 211 728,11 164 846,13 169 356,41 172 347,34 138 909,26 1239127,12
PRLN 5 275,89 6 668,37 6 636,07 7 551,61 5 082,87 3571,45 3111,50 37 897,76
MPR 163 045,54 187 249,21 164 002,98 167 192,21 163 229,41 139 171,36 115 869,74 1099 760,45
suma 2030 118,54 2540674,43 | 2683 886,01 | 3007 384,35 | 2833650,64 | 2675722,91 | 2478 093,21 | 18 249 530,09
|.pts. 19 499 20 644 19 948 21080 21191 21534 18 373 125503
sr./pts. 104,11 z¢ 123,07 zt 134,54 zt 142,67 zt 133,72 zt 124,26 zt 134,88 zt 145,41 zt

CYK — cyklosporyna; MMF — mykofenolan mofetylu; MTX — metotreksat; AZA — azatiopryna; TKR — takrolimus; MOM - furoinian
mometazonu; GKS — doustne glikokortykosteroidy; PRN — prednizon; PRLN — prednizolon; MPR — metyloprednizolon

|.pts. — liczba pacjentéw leczonych z powodu umiarkowanego do cigzkiego atopowego zapalenia skory
$r./pts. — Srednia kwota refundacji na pacjenta w danym roku sprawozdawczym
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Pomimo zastosowania $rednio u okoto 3% pacjentéw cyklosporyny, byta to opcja terapeutyczna generujgca
najwieksze obcigzenie dla budzetu ptatnika publicznego. W 2014 roku z udziatem na poziomie 56%, ktory
nastepnie zmniejszyt sie i pozostat na zblizonym poziomie okoto 45%. Znacznie zmniejszyt sie udziat kosztu
mykofenolanu mofetylu w refundacji, pomimo utrzymywania sie do$¢ stabilnego udziatu w leczeniu pacjentow.
Z kolei w przypadku metotreksat odnotowano znaczne zwiekszenie udziatéw w refundacji z niespetna 6%
w 2014 r. do prawie 22% wroku 2019. Zmiana udzialu poszczegodlnych technologii w refundaciji zostata
przedstawiona na ponizszym wykresie.
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Rysunek 2. Zmiany udziatu technologii lekowych w refundacji u pacjentéow z umiarkowanym do ciezkiego AZS

Najczesciej realizowanymi swiadczeniami, ktére zostaty rozliczone u pacjentéw byly porada lekarska udzielona
W miejscu udzielania swiadczeh (wymagane rozpoznanie wg kodu klasyfikacji ICD-10, porada finansowana
w ramach kapitacji) oraz porada lekarska diagn-terap.,w miejscu udzielania $wiadczen, z innych przyczyn niz
cukrzyca i/lub choroba ukfadu krgzenia, ktére rozliczono u niemal u wszystkich pacjentéw, a z uwagi na sposob
finansowania jakim jest stawka kapitacyjna, dla NFZ byly to pozycje bez kosztowe.

Tabela 14. Refundacja swiadczen nielekowych u pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postacig AZS

Rok sprawozdawczy Liczba pacjentéw Wartos¢ refundacji udzielonych swiadczen Srednia warto$é/pacjenta
2014 19 499 355 209,28 zt 18,22 zt
2015 20 644 362 524,60 zt 17,56 zt
2016 19 948 414 929,05 zt 20,80 zt
2017 21080 515 510,40 zt 24,45 zt
2018 21191 562 601,29 zt 26,55 zt
2019 21534 568 775,10 zt 26,41 zt
2020 18 373 602 813,40 z 32,81zt
Suma 125 503 3 411 746,05 zt 27,18 zt

Srednia warto$¢ refundacji $wiadczen nielekowych wzrasta zroku na rok, jednak jest to kwota niska
w poréwnaniu do kosztdw generowanych przez refundacje produktéw leczniczych. Srednio z tytutu
finansowania swiadczen opieki zdrowotnej na pacjenta przypadato 27,18 zt, zawezajgc oszacowania wytgacznie
na rok 2020, kwota ta byta wieksza i wyniosta 32,81 zi. Ogdétem u 125,5 tys. pacjentéw w ciggu 7 lat z budzetu
NFZ na finansowanie $wiadczen przeznaczono fgcznie 3,4 min zi.
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Wsrdd swiadczen nielekowych realizowanych u pacjentéw z analizowanej grupy, ktére generowaty najwieksze
obcigzenie w danym okresie czasu (2014-2020) byty:

o W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu - 1 425 237,99 z
o W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu > 627 173,96 zt
o W40 Swiadczenie pierwszorazowe 1-go typu > 463 936,51 zt
o W41 Swiadczenie pierwszorazowe 2-go typu > 223 858,25 zi
o W14 Swiadczenie specjalistyczne 4-go typu > 171 659,21 zt
o W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu »> 118 904,34 zt
o W42 Swiadczenie pierwszorazowe 3-go typu > 100 755,59 zt

Poza analizg wyselekcjonowanych pacjentéw z prawdopodobnie umiarkowang oraz ciezkg postacig atopowego
zapalenia skoéry analitycy Agencji uznali za zasadne przeprowadzenie analiz wykorzystania zasobow
w populacji najszerszej (identyfikowanej Metodg I). Ponizsze zestawienia obejmujg przede wszystkim analize
refundacji aptecznej, zuwagi na fakt, Zze upacjentdbw zrozpoznaniem L20 nie realizowano
wysokospecjalistycznych procedur, nie sprawozdano udziatu pacjentéw w ramach jakiegokolwiek z programow
lekowych, nie zidentyfikowano réwniez substancji rozliczonych u tych pacjentéw z katalogu chemioterapii.

Tabela 15. Refundacja lekéw recepturowych u pacjentéw z rozpoznaniem giéwnym L20 w podziale na lata

Lata Liczba pacjentow Suma ilosé $r. Rx/pts. Suma refundacja Sr./pts.
2014 135 127 422 806 3,13 19 497 163,85 zt 144,29 zt
2015 140 131 450 627 3,22 23 091 490,61 zt 164,79 zt
2016 126 055 419 353 3,33 26 390 721,55 zt 209,36 zt
2017 115 119 389 426 3,38 29 563 596,61 zt 256,81 zt
2018 102 419 348 992 3,41 30 234 858,87 zt 295,21 zt
2019 95134 311 800 3,28 32427 901,57 zt 340,87 zt
2020 66 976 235916 3,52 28 979 058,58 zt 432,68 zt
Suma koncowa 605 802 2578919 4,26 190 184 791,64 z¢ 313,94 zt

$r. Rx/pts. — $rednia ilo$¢ zrealizowanych recept na pacjenta w danym roku sprawozdawczym
$r./pts. — Srednia kwota refundacji na pacjenta w danym roku sprawozdawczym

tacznie wciggu 7 lat zrealizowano 2,6 min receptur u 606 tys. pacjentow z atopowym zapaleniem skory.
Najwieksza liczba pacjentéw korzystajacych z Uwage zwraca wielko$é refundacji poniesiona przez ptatnika
publicznego z tytutu finansowania lekéw recepturowych w aptekach. Majac na uwadze, ze leczenie pacjentow
z umiarkowang do ciezkiej postaciag AZS $rednio kosztowato 134,88 zi, finansowanie $wiadczeh wyniosto
27,18 zt, srednia wielko$¢ refundacji z tytutu receptur w populacji ogélnej jest znacznie wyzsza iwyniosta
313,94 zt. Ponadto srednia wartos¢ refundacji wykazuje trend wzrostowy.

Analiza wykazata ze zmniejsza sie liczba pacjentéow korzystajacych z receptur przy zachowaniu sredniej rocznej
na wzglednie statym poziomie powyzej trzech recept na pacjenta rocznie. Z uwagi na wielko$¢ probki danych
oraz niejednorodnos¢ sprawozdawczg sktadu receptur odstgpiono od szczegétowej analizy, jednak z uwagi na
specyfike analizowanego problemu zdrowotnego, prawdopodobnie receptury dotyczyly sporzgdzenia masci do
stosowania zewnetrznego.
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Tabela 16. Refundacja mieszanek hipoalergicznych u pacjentéw z rozpoznaniem giéwnym L20 w podziale na lata

Lata Liczba pacjentow Suma ilosé sr. Rx/pts. Suma refundacja sr./pts.
2014 38 169 1434 687 37,59 43 661 756,19 zt 1143,91 zt
2015 36 864 1374 822 37,29 47 788 623,72 zt 1 296,35 zt
2016 35 065 1410 804 40,23 52 530 272,02 z 1 498,08 zt
2017 34 604 1457581 42,12 56 726 646,35 zt 1639,31 zt
2018 31717 1389118 43,80 57 936 817,52 z 1 826,68 zt
2019 28124 1269 829 45,15 55 746 854,93 zt 1982,18 zt
2020 22 065 1021 543 46,30 42 073 052,84 zt 1 906,78 zt
Suma koncowa 171 885 9 358 384 54,45 356 464 023,57 zt 2 073,85 zt

$r. Rx/pts. — $rednia ilo$¢ zrealizowanych recept na pacjenta w danym roku sprawozdawczym
$r./pts. — $rednia kwota refundacji na pacjenta w danym roku sprawozdawczym

Majac na uwadze, ze atopowemu zapaleniu skory czesto towarzyszy alergia pokarmowa, przeprowadzono
analize kodoéw EAN wskazujgcych na produkty lecznicze stosowane w diecie eliminacyjnej. Wybrano kody,
z ktérych korzystata najwieksza liczba pacjentéw, przez co fgczna suma refundacji byta najbardziej znaczaca.
Analiza wykazata, ze refundacja mieszanek hipoalergicznych generowata najwieksze obcigzenie budzetu
ptatnika publicznego, w przypadku wykorzystania zasobow aptecznych na rzecz pacjentéw z atopowym
zapaleniem skory, niezaleznie od stadium zaawansowania.

tacznie przez 7 lat obserwaciji (2014-2020) rozliczono 9,4 min opakowan u 172 tys. pacjentéw. Catkowita kwota
refundacji rocznie przekracza 40 min zt, w analizowanym okresie poniesiono wydatek 356 min zt. Rocznie na
pacjenta przypadato okoto 40 opakowan. Srednia kwota refundacji w populacji ogéinej wyniosta 2 073,85 zi.

Tabela 17. Refundacja produktow leczniczych do stosowania we wspolistniejacej z AZS astmie oskrzelowej
u pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym L20 w podziale na lata

Lata Liczba pacjentéw Suma ilosé $r. Rx/pts. Suma refundacja $r./pts.
2014 71620 173 998 2,43 9 457 268,13 zt 132,05 zt
2015 71500 169 301 2,37 8719 739,49 zt 121,95 zt
2016 69 234 165 482 2,39 8420 486,14 zt 121,62 zt
2017 66 416 157 922 2,38 7 915 628,30 zt 119,18 z
2018 57 734 132 103 2,29 6 659 958,21 zt 115,36 zt
2019 59173 135951 2,30 6 654 662,32 zt 112,46 zt
2020 40 819 93 540 2,29 4408 149,89 zt 107,99 zt
Suma kornicowa 349 944 1028 295 2,94 52 235 892,48 zt 149,27 zt

$r. Rx/pts. — $rednia ilo$¢ zrealizowanych recept na pacjenta w danym roku sprawozdawczym
$r./pts. — Srednia kwota refundacji na pacjenta w danym roku sprawozdawczym

Stan atopii zwigzany jest rowniez ze wspdétistnieniem astmy oskrzelowej, w zwigzku z czym przeprowadzono
selekcje kodoéw EAN wskazujgcych na produkty lecznicze wskazane w leczeniu astmy oskrzelowej. Wsrod
koddw generujgcych najwieksze obcigzenie zidentyfikowano tgcznie 9 produktéw. Byty to:

o wziewne kortykosteroidy — produkty jednoskfadnikowe — postacie ptynne do nebulizacji w $rednich
dawkach, do stosowania we wskazaniach: astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, eozynofilowe
zapalenie oskrzeli oraz

e wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dlugim dziataniu — produkty ztozone z kortykosteroidami
w $rednich dawkach do stosowania w regularnym leczeniu astmy, wymagajgcym zastosowania
produktu ztozonego.

tacznie przez 7 lat obserwacji (2014-2020) rozliczono pond milion opakowan u 350 tys. pacjentéw. Catkowita
kwota refundacji srednio rocznie przekraczata 7 min zt, w analizowanym okresie poniesiono wydatek 52 min zi.
Rocznie na pacjenta przypadato okoto 2 opakowan, z tym Ze liczba DDD w analizowanych produktach byta
znacznie zréznicowana. Srednia kwota refundacji w populacji ogélnej wyniosta 149,27 zt.
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3.3.5. Opinie ekspertéw klinicznych

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania liczebnosci populacji wedtug ekspertéw klinicznych ankietowanych
przez Agencje.

Tabela 18. Liczebnos¢ populacji wedtug ankietowanych ekspertow klinicznych

umiarkowane do ciezkiego atopowe zapalenie skory u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych,
ktérzy kwalifikujg sie do leczenia ogdlnego

Odsetek osob, u ktérych

Obecna liczba chorych Liczba nowych zachorowan oceniana technologia bytaby | Zrédto lub informacja, ze dane
w Polsce w ciagu roku w Polsce stosowang po objeciu jej sa szacunkami wlasnymi
refundacja

dr hab. Irena Walecka-Herniczek

40 tys. chorych dorostych
z ciezkim AZS
100 tys. chorych dorostych
z umiarkowanym AZS

1-2% (250-450) chorych
dorostych z cigzkim AZS

do 1% (500-750) chorych

o dorostych z umiarkowanym AZS brak rejestru danych
zg Z;;Z&rickgz C\;\?ivki:anlzu brak danych 1% chorych z umiarkowanym | dane szacunkowe na podstawie
P ry zapaleniem skory w wieku epidemiologii
12-17 lat 12-17 lat

10 tys. chorych z umiarkowanym

o S .
zapaleniem skéry w wieku 3% chorych z ciezkim zapaleniem

skory w wieku 12-17 lat

12-17 lat
dr hab. Agnieszka Owczarczyk-Saczonek
ok. 800 tys. d Polski T
(500 tys. dzieci brak danych 200-300 ane Polskiego Towarzystwa

Alergologicznego

i 300 tys. dorostych)

Komentarz:

Ankietowani przez Agencje eksperci wskazujg, ze z umiarkowanym do ciezkiego atopowym zapaleniem skory
moze by¢ obecnie w Polsce od 140 tys. do 800 tys. chorych. Jeden z ekspertéw wskazat ponadto ze okoto 10%
chorych moze by¢ w kategorii wiekowej miedzy 12. a 17. rokiem zycia.

Nalezy wskazaé ze zgodnie z wynikami przeprowadzonego przez Agencje badania rzeczywistej praktyki
klinicznej w Polsce, z rozpoznaniem atopowe zapalenie skéry moze zy¢ miedzy 600 tys. (oszacowanie Metodg
) anawet 2 mIn (oszacowanie Metodg 1) pacjentéw. Zawezajgc oszacowania na pacjentdéw z postacig
umiarkowang i ciezkg zgodnie z Metodg Il w Polsce moze zy¢ okoto 120 tys. pacjentdéw odpowiadajacych
zadanym kryteriom. W badaniu wykazano réwniez, ze pacjenci miedzy 12-17 rokiem zycia stanowili ogotem
okoto 7% populaciji.

Majac na uwadze powyzsze nalezy uznaé, szacunki ekspertow za wiarygodne, przy czym liczba wskazana
przez dr hab. Owczarczyk-Saczonek jest blizsza ogodlnej liczbie pacjentéw z AZS. Szacunki dr hab. Waleckiej-
Herniczek sg zbiezne z analizami analitykow Agencji w zakresie analizowanego wskazania.
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3.4.

3.4.1.

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

Guidelines International Network, (https://www.g-i-n.net/);

National Institute for Health and Care Excellence, (https://guidance.nice.orq.uk/CG);
National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);

Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (https://www.sign.ac.uk/quidelines/index.html);
National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);

Prescrire International, (https://english.prescrire.org/en);

Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);

New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);

Trip DataBase, (https://www.tripdatabase.com/);

oraz strony polskich, ogélnoeuropejskich, ogélnoswiatowych towarzystw naukowych:

Polskie Towarzystwo Alergologiczne (PTA) — https://www.pta.med.pl/;

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD) — https://www.ptderm.pl/;

European Dermatology Forum (EDF) — https://www.euroderm.org/;

European Academy of Dermatology and Venereology (EADV) — https://www.eadv.org/;
British Association of Dermatologists (BAD) — https://www.bad.org.uk/;

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

American Academy of Allergy Asthma & Immunology (AAAAI) — https://www.aaaai.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 11.03.2022 r. W jego wyniku odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych
dotyczgcych leczenia AZS (PTD/ PTA/ PTP/ PTMR 2019/2020, AWMF 2021, NICE 2020, ETFAD/EADV 2020,
SIDeMaST 2020).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zalecana terapia AZS zalezy od stopnia nasilenia choroby wg skali SCORAD (kolejne etapy stanowig uzupetnienie
poprzedniego leczenia).

o  Ciezkie AZS [SCORAD > 50]

o hospitalizacja; cyklosporyna A (CyA); dupilumab; metotreksat (MTX), mykofenolan mofetylu (MMF);
azatiopryna (AZA); doustne glikokortykosteroidy (maksymalnie przez 7 dni);

. Umiarkowane AZS [SCORAD 25-50]

o mokre opatrunki; klimatoterapia; interwencje psychologiczne lub psychiatryczne; fototerapia: UVB 311,
UVA1, PUVA (dorosli); terapia proaktywna;

PTD/ PTA/
PTP/ PTMR e tagodne AZS [SCORAD < 25]
2019/2020 o  antyseptyki; miejscowe inhibitory kalcyneuryny (mIK) - takrolimus i pimekrolimus; miejscowe GKS;

(Polska) Terapia podstawowa

e  terapia emolientowa;
. unikanie klinicznie istotnych alergenow;
e edukacja

Rekomendacje

. Cyklosporyna A (CyA) jest rekomendowana jako lek pierwszego wyboru w ciezkich postaciach przewlekiego AZS
u dorostych. Zastosowanie jej u dzieci i mtodziezy z AZS powinno by¢ rozwazone przez lekarza z odpowiednim
doswiadczeniem ity ko w ciezkich przypadkach. Cyklosporyna A zmniejsza stan zapalny, powierzchnie zmian
chorobowych, nasilenie Swigdu oraz poprawia jakos¢ snu.
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. Dupilumab jest antagonistg podjednostki a receptora dla IL-4/IL-13 i pierwszym na $wiecie lekiem biologicznym
zarejestrowanym do leczenia umiarkowanego oraz ciezkiego AZS, ktére nie jest adekwatnie kontrolowane przez
zalecane leczenie miejscowe lub leczenie to nie jest wskazane. Stosowanie dupilumabu zaleca sie pacjentom od
12. roku zycia z umiarkowanym i ciezkim AZS (EASI = 16, SCORAD = 25), ktérzy nie reagujg na leczenie
miejscowe. Dupilumab moze by¢ zastosowany jako lek drugiego wyboru w cigzkiej postaci AZS po pierwszym
niepowodzeniu terapii ogoinej.

. Doustne glikokortykosteroidy dopuszczone sg do leczenia AZS z ograniczeniem, gtéwnie u chorych dorostych,
na czas do 1 tygodnia, w $cisle wyselekcjonowanych przypadkach, w zaostrzeniu choroby.

e  Metotreksat jest zalecany w ciezkich postaciach AZS opornych na inne metody leczenia. Podkresla sie, ze jest
on po CyA drugim co do czestosci lekiem stosowanym w terapii ciezkich postaci AZS.

e  Azatiopryna jest stosowana off-label w leczeniu ciezkich postaci AZS u dorostych opornych na inne metody
leczenia, tj. jesli CyA jest nieskuteczna lub przeciwwskazana. Azatiopryna moze by¢ réwniez stosowana (off-
label) u dzieci. Doktadny mechanizm dziatania AZA w AZS nie zostat dotychczas poznany.

. Mykofenolan mofetylu moze by¢ stosowany (off-label) w leczeniu dorostych z AZS w dawce do 3 g/dobe, jezeli
CyA jest nieskuteczna lub przeciwwskazana. Lek moze by¢ wykorzystywany w terapii dzieci i mtodziezy z AZS.

Aktualnie trwajg badania kliniczne z randomizacjg prowadzone metodg podwdjnie Slepej proby, kontrolowane placebo,
ktore oceniajg skutecznosé¢ i bezpieczenstwo innych lekéw biologicznych u dorostych pacjentéw z umiarkowanym i ciezkim
AZS. Dostgpne sg wyniki badan dla przeciwciat monoklonalnych, takich jak: lebr kizumab, tralokinumab, nemolizumab,
fezakinumab, etokimab, tezepelumab oraz agonistéw i antagonistéw matych czgsteczek, w tym abrocytyn b, baricytyn b,
upadacytynib, tofacytynib, ruksolitynib, delgocytynib, cerdulatynib i gusacytynib.

Przedstawione wyniki badan nowych przeciwciat monoklonalnych i drobnych czgsteczek wydajg sie obiecujace, ale brakuje
diugoterminowych badan dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci potwierdzonej w wigkszych grupach pacjentow.

w terapii AZS o ciezkim stopniu nasilenia lub AZS, ktére nie mozna odpowiednio leczyé samg terapig miejscowg AWMF
rekomenduje:

. odpowiednie $rodki terapeutyczne z wczesniejszych etapdéw nasilenia AZS + systemowe leczenie
immunomodulujgce (z dupilumabem Ilub cyklosporyng Ilub leczeniem off-label, wtym metotreksatem,
alitretynoing, azatiopryna i mykofenolanem mofetylu);

e terapia UV (u dorostych). Uwaga: nie tgczy¢ z cyklosporyng A i miejscowymi inhibitorami kalcyneuryny.

umiarkowane AZS:

. odpowiednie $rodki terapeutyczne z wczesniejszych etapéw nasilenia AZS + miejscowe gl kokortykosteroidy
(TCS) o wiekszej sile dziatania i/lub miejscowe inhibitory kalcyneuryny;

e terapia UV (u dorostych). Uwaga: nie tgczy¢ z cyklosporyng A i miejscowymi inhibitorami kalcyneuryny;

e  terapia pierwszego rzutu: zazwyczaj miejscowe glikokortykosteroidy, w przypadku nietolerancji/nieskutecznosci
oraz w szczegolnych lokalizacjach (takich jak twarz, obszary skéry z wybrzuszeniami, okolice narzadéw

it 2ol ptciowych, skoéra glowy uniemowlat) miejscowe inhibitory kalcyneuryny;mozna rozwazy¢ dodatkowe
(Niemcy) zastosowanie $rodkéw przeciwswigdowych i antyseptycznych.
tagodne AZS:

. odpowiednie $rodki terapeutyczne z nizszych etapéw nasilenia AZS + miejscowe gl kokortykosteroidy o mniejszej
sile dziatania i/lub miejscowe inh bitory kalcyneuryny;

e terapia UV (u dorostych). Uwaga: nie tgczy¢ z cyklosporyng A i miejscowymi inhibitorami kalcyneuryny;

e terapia pierwszego rzutu: Zazwyczaj miejscowe gl kokortykosteroidy, w przypadku nietolerancji/nieskutecznosci
oraz w szczegdlnych lokalizacjach (takich jak twarz, obszary skory z wybrzuszeniami, okolice narzgdow
ptciowych, skéra glowy u niemowlgt) miejscowe inhibitory kalcyneuryny;

. mozna rozwazy¢ dodatkowe zastosowanie srodkdw przeciwswigdowych i antyseptycznych.

sucha skora:

. miejscowe leczenie podstawowe;

. unikanie lub redukcja czynn kéw wyzwalajgcych.

. miejscowe kortykosteroidy sg lekami pierwszego rzutu w przypadku nawrotéw AZS. Schematy leczenia
steroidami do stosowania miejscowego réznig sie w zaleznosci od cigzkosci choroby, przy czym zaleca sie
stosowanie produktéw o najtagodniejszej mocy, w celu zminimalizowania potencjalnych zdarzen niepozgdanych;

e emolienty stosuje sie razem z miejscowymi kortykosteroidami;

. miejscowy takrolimus jest zalecany jako opcja leczenia drugiego rzutu umiarkowanego do ciezkiego AZS

NICE u dorostych i dzieci w wieku 2 lat i starszych, ktore nie byto kontrolowane przez miejscowe kortykosteroidy, gdy

2020/2021 istnieje ryzyko powaznych zdarzen niepozadanych w przypadku dalszego miejscowego stosowania
el kortykosteroidéw, szczegdlnie nieodwracalne;j atrofii skory;

B\Cgfan?a . pimekrolimus jest zalecany jako opcja drugiego rzutu w leczeniu umiarkowanego AZS na twarzy i szyi u dzieci

w wieku od 2 do 16 lat, ktére nie byto kontrolowane przez miejscowe kortykosteroidy i istnieje powazne ryzyko
istotnych zdarzen niepozadanych wynikajacych z dalszego miejscowego stosowania kortykosteroidow,
w szczegolnosci nieodwracalnej atrofii skory;

. baricytyn b jest zalecany jako opcja w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego AZS u dorostych, tylko jesli: choroba
nie zareagowata na ogdlnoustrojowy lek immunosupresyjny, taki jak cyklosporyna, metotreksat, azatiopryna
i mykofenolan mofetylu lub sg one nieodpowiednie, a producent dostarczy go zgodnie z umowg handlowa;
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. dupilumab jest zalecany jako opcja leczenia umiarkowanego do ciezkiego AZS u dorostych tylko wtedy, gdy:
choroba nie zareagowata na co najmniej 1 inne leczenie systemowe, takie jak cyklosporyna, metotreksat,
azatiopryna i mykofenolan mofetylu lub sg one przeciwwskazane lub nietolerowane;

e alitretynoina jest zalecana, jako opcja leczenia u dorostych z przewleklym AZS rak o ciezkim stopniu nasilenia,
ktoére nie zareagowato na silne miejscowe kortykosteroidy, jesli wystepuje: choroba o ciezkim nasileniu, zgodnie
z definicjg PGA i wyn kiem DLQI 215;

. leczenie systemowe umiarkowanego do cigezkiego AZS obejmuje cyklosporyne, metotreksat, azatiopryne
i mykofenolan mofetylu.

ETFAD/EADV
2020

(Europa)

AZS o ciezkim stopniu nasilenia [SCORAD >50 lub uporczywa egzema]
. Dorosli

o hospitalizacja; krétkie leczenie cyklosporyng A; dupilumab; krétkie leczenie doustnymi GKS; diuzsze
leczenie ogdlnoustrojowymi immunosupresantami: metotreksat, azatiopryna, mykofenolan mofetylu;
PUVA;

. Dzieci

o hospitalizacja; dupilumab; ogodlnoustrojowa immunosupresja: cyklosporyna A, metotreksat,
azatiopryna, mykofenolan mofetylu.

umiarkowane AZS [SCORAD 25-50 lub nawracajgca egzemal
. dorosli

o terapia proaktywna z miejscowym takrolimusem lub miejscowymi glikokortykosteroidami klasy Il lub
klasy Ill; terapia mokrymi opatrunkami; terapia UV (UVB 311 nm, $rednia dawka UVA1); poradnictwo
psychosomatyczne; klimatoterapia.

. dzieci

o terapia proaktywna z miejscowym takrolimusem lub miejscowymi, glikokortykosteroidami klasy Il lub
klasy Ill; terapia mokrymi opatrunkami; terapia UV (UVB 311 nm); poradnictwo psychosomatyczne;
klimatoterapia

tagodne AZS [SCORAD <25 lub przemijajgca egzema]
. dorosli i dzieci

o terapia reaktywna miejscowymi gl kokortykosteroidami klasy 1l lub w zalezno$ci od Ilokalnych
kofaktoréw: miejscowe inhibitory kalcyneuryny, $rodki antyseptyczne w tym srebro, powlekane srebrem
tekstylia, miejscowy kryzaborol

terapia podstawowa
e dorosli i dzieci

o  programy edukacyjne, emolienty, olejki do kapieli, un kanie istotnych klinicznie alergenéw (okrywanie,
jesli zdiagnozowano je testami alergicznymi).

Rekomendacje:

. miejscowe kortykosteroidy (TCS) stanowig pierwszg opcje leczenia przeciwzapalnego w AZS. Ich wybor zalezy
od wieku pacjenta, ciezkosci choroby i lokalizacji zmian chorobowych. Na ogét nie zaleca sie stosowania bardzo
silnych TCS (grupa IV) wleczeniu AZS, zwlaszcza u dzieci. ETFAD zaleca stosowanie TCS zgodnie ze
standardowymi wytycznymi w potgczeniu z wieloma innymi metodami leczenia, w tym edukacjg pacjenta;

. miejscowe inh bitory kalcyneuryny (TCIl) wykazujg catkiem dobre dziatanie przeciwzapalne ibardzo dobre
dziatanie przeciw$wigdowe, przy jednoczesnym braku dziatan niepozgdanych zwigzanych z TCS, takich jak
atrofia skory. Dwa TCIl, mas¢ z takrolimusem i krem pimekrolimus, sg zarejestrowane do miejscowego leczenia
AZS. bezpieczne w uzyciu dla dzieci w wieku 2 lat i starszych oraz dla dorostych. ETFAD zaleca stosowanie
w pierwszej linii w delikatnych okolicach ciata, preferujgc pimekrolimus w fagodnej postaci AZS oraz takrolimus
w umiarkowanej i ciezkiej postaci AZS do diugotrwatego leczenia. Zalecane jest stosowanie u dzieci ponizej 2 lat;

e fototerapia jest opcjg leczenia miejscowego w celu poprawy zmian skoérnych, swigdu i bezsennosci u pacjentow
z AZS, z okresami remisji do 6 miesiecy i bez udokumentowanych powaznych krotkoterminowych skutkow
ubocznych. Fototerapie stosuje sie zwtaszcza w leczeniu przewlektej fazy choroby u dorostych. Fototerapia jest
zwykle czescig kompleksowego planu leczenia, tj. leczenia drugiego stopnia;

e  ETFAD nie zaleca immunoterapii alergenowej (AlT) jako ogdinej opcji leczenia AZS;

. ETFAD nie zaleca ogodlnego stosowania lekéw antyhistaminowych |lub Il generacji w leczeniu $wigdu w AZS.
Leki te mozna wyprébowaé w leczeniu $wigdu uchorych na AZS, jesli standardowe leczenie GKS, TCI
i emolientami nie jest wystarczajgce. Nie zaleca sie diugotrwatego stosowania lekéw antyhistaminowych
w okresie dziecinstwa;

e leczenie systemowe jest konieczne, jesli AZS nie jest wystarczajgco kontrolowane za pomoca odpowiednich
miejscowych terapii i fototerapii. Do niedawna dos¢ szeroko dziatajgce leki immunosupresyjne, takie jak
ogdlnoustrojowe kortykosteroidy (SCS), cyklosporyna A (CyA), azatiopryna (AZA), mykofenolan mofetylu (MMF)
i metotreksat (MTX), byly jedynymi systemowymi opcjami leczenia trudnego do leczenia AZS. ETFAD zaleca
rozpoczecie terapii CyA, MTX, MMF lub AZA ty ko wtedy, gdy nie mozna zastosowac leczenia miejscowego;

. CyA jest czesto stosowana ibardzo skuteczna w AZS zaréwno u dzieci, jak iu dorostych. CyA jest zwykle
uwazana za opcje pierwszego rzutu u pacjentéw wymagajacych leczenia immunosupresyjnego;
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MTX, podobnie jak AZA, wykazuje dobrg dtugoterminowg skuteczno$¢. Zakazenia, zaburzenia Zzotgdkowo-
jelitowe i, w rzadkich przypadkach, mielotoksyczno$¢é moga ogranicza¢ stosowanie MTX;

e istniejg dowody na to, ze Azatiopryna (AZA) jest skuteczna i bezpieczna w leczeniu AZS przez okres do 5 lat.
Jednak czas leczenia tym lekiem jest ograniczony ze wzgledu na skutki uboczne. AZA zwieksza ryzyko
nieczerniakowego raka skory i chtoniaka u pacjentéw z zapalng chorobg jelit. AZA mozna stosowac u dzieci.
U kobiet w cigzy AZA nalezy stosowac ty ko w $cisle okreslonych przypadkach. MMF mozna stosowac u dzieci;

e ETFAD zaleca stosowanie dupilumabu w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat lub starszych z umiarkowanym do
ciezkiego atopowym zapaleniem skory, ktérzy sg kandydatami do leczenia systemowego;

e wiele innych lekéw biologicznych, ktére oddziatujg z réznymi cytokinami i szlakami sygnatowymi, jest obecnie
testowanych w badaniach fazy 2 i3, np. tralokinumab (anty-IL-13), fezakinumab (anty-IL-22), etokimab
(antylL-33), nemolizumab (anty-IL-31Ra) i tezepelumab (anty-TSLP) i mogg sta¢ sie dostepne

Rekomendacja dotyczy rozpoznawania i leczenia umiarkowanego do ciezkiego AZS u mtodziezy.
e wybdr terapeutyczny nalezy zawsze omowic z pacjentem i jego opiekunami;
. emolienty nalezy stosowa¢ w odpowiednich ilosciach, aby przeciwdziata¢ uszkodzeniu bariery skérnej;

e miejscowe kortykosteroidy (TCS) sg podstawg leczenia AZS, zwlaszcza ostrych i zlokalizowanych postaci.
Pacjenci pediatryczni sg bardziej narazeni na brak przestrzegania zalecen terapeutycznych, zwtaszcza gdy stajg
sie autonomiczni w prowadzeniu terapii. Dlugotrwate stosowanie TCS o duzej mocy musi by¢ doktadnie ocenione
i monitorowane ze wzgledu na ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych, takich jak atrofia skory, rozstepy
poprzeczne i bakteryjne, wirusowe i grzybicze infekcje skory. Z drugiej strony nalezy zwalczaé narastajgce
zjawisko kortykofobii poprzez edukacje pacjentéw i opiekunéw w zakresie prawidtowego stosowania TCS;

e  miejscowa i ogdlnoustrojowa terapia lekami przeciwgrzybiczymi moze by¢ skuteczna w niektorych postaciach
choroby, w ktérych czynnikiem powodujgcym chorobe sg grzyby, zwlaszcza w przypadku nieskutecznosci terapii
TCS i miejscowymi inhibitorami kalcyneuryny (TCI);

. Stosowanie TCI, najlepiej rozpoczg¢ po przejsciu z TCS stosowanego w ostrej fazie. U miodziezy mozna

SII'DO\eé\/IOaIS/T/ stosowac pimekrolimus 1% lub takrolimus 0,03%; ten ostatni, w stezeniu 0,1%, moze by¢ stosowany tylko u osob
AAIITO / wwieku = 16 lat. TCl mozna stosowaé jako terapie reaktywnag lub proaktywng nawet w perspektywie
SIAAIC / diugoterminowej, biorac pod uwage aktualnie dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa. Terapia profilaktyczna

SIAIP / z zastosowaniem TCI (2 razy w tygodniu) moze by¢ przydatna w zwalczaniu nawrotow.
SIDAPA / . Fototerapia waskopasmowym UVB lub UVA1 moze byé¢ stosowana u mtodziezy z umiarkowang do ciezkiej AZS;

SIDerP 2020 jednakze nalezy unika¢ diugotrwatego leczenia (> 4 miesigce na cykl) ze wzgledu na potencjalne dtugoterminowe

ryzyko rakotworczosci skory, chociaz obecnie nie jest to poparte dowodami z literatury. Nalezy zawsze un ka¢
(Wiochy) terapii PUVA u nastolatkow.

. U pacjentdéw w wieku miodzienczym z umiarkowang lub ciezkg postacig AZS, ktéra nie jest odpowiednio
kontrolowana za pomocg TCS / TCI, wskazana jest fototerapia w zalecanych granicach czasu lub leczenie
systemowe.

. Ogolnoustrojowe kortykosteroidy mozna rozwazyé w przypadku krétkotrwatego stosowania oraz w wybranych
przypadkach ciezkich zaostrzeh. Nie nalezy ich stosowa¢ w diuzszej perspektywie ze wzgledu na ich skutki
uboczne.

. Cyklosporyna nie jest zalecana u mtodziezy z AZS w wieku <16 lat. Ponadto, ze wzgledu na potencjalne skutki
uboczne, leczenie cyklosporyng wymaga starannego monitorowania kliniczno-laboratoryjnego.

. Dupilumab zostat zarejestrowany dla mtodziezy z umiarkowang do cigzkiej AZS, kwalif kujgcej sie do leczenia
systemowego. Na podstawie doswiadczen zdobytych u dorostych pacjentéw oraz biorgc pod uwage jego
udowodniong skutecznos$¢ i wysoki profil bezpieczenstwa, dupilumab mozna obecnie rozwaza¢ u mtodziezy jako
lek systemowy pierwszego wyboru.

PTD/ PTA/ PTP/ PTMR — Polskie Towarzystwo Dermatologiczne / Polskie Towarzystwo Alergologiczne / Polskie Towarzystwo Pediatryczne
| Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej, CyA — cyklosporyna A, MTX — metotreksat, MMF - mykofenolan mofetylu, AZA — azatiopryna,
TCS (ang. topical corticosteroids) — miejscowe kortykosteroidy, TCI (ang. topical calcineurin inhibitors) - miejscowe inhibitory kalcyneuryny,
AWMF — (niem. Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften) - stowarzyszenie medycznych towarzystw
naukowych w Niemczech, NICE (ang. National Institute for Health and Care Excellence) — agencja oceny technologii medycznych
w Wielkiej Brytanii, ETFAD (ang. European Task Force on Atopic Dermatitis) — europejska grupa ekspertéw ds. atopowego zapalenia skory,
EADV (ang. European Academy of Dermatology and Venereology) — europejska akademia dermatologii i wenerologii, SIDeMaST- Society
of Dermatology and Venereology, ADOI - the Italian Association of Hospital Dermatologists and Public Health, AAIITO- the Italian
Association of Hospital and Territorial Allergists and Immunologists, SIAAIC- the Italian Society of Allergy, Asthma and Clinical Immunology,
SIAIP -the ltalian Society of Pediatric Allergy and Immunology, SIDAPA - the Italian Society of Allergological, Occupational and
Environmental Dermatology, SIDerP - the Italian Society of Pediatric Dermatology

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi pacjentom z AZS jako leczenie pierwszego rzutu
rekomenduje sie zastosowanie emolientow, miejscowych glikokortykosteridéw oraz miejscowych inhibitorow
kalcyneuryny (takrolimus i pimekrolimus). Jezeli terapia miejscowa nie przynosi poprawy, zaleca sie dotgczenie
leczenia systemowego, ktére w przypadku umiarkowanego do ciezkiego AZS obejmuje: leczenie
przeciwdrobnoustrojowe (jesli stwierdzono rozlegte zakazenia bakteryjne skéry); glikokortykosteroidy doustne;
fototerapie; cyklosporyne A, inne terapie, w tym: metotreksat, azatiopryne, mykofenolan mofetylu i dupilumab.
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Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw. Do dnia zakonczenia prac nad AWA otrzymano dwie odpowiedzi.

Tabela 20. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

dr hab. Irena Walecka-Herniczek

KW w dz. dermatologii i wenerologii

dr hab. Agnieszka Owczarczyk-Saczonek

KW w dz. dermatologii i wenerologii

Leki mozliwe do zastosowania

Dorosli

Emolienty, mGKS, takrolimus, pimekrolimus,
fototerapia, PUVA, CsA, MTX, AZA, MMF, sGKS,
dupilimumab

Dzieci

Emolienty, mGKS, takrolimus, pimekrolimus,
fototerapia, CsA, MTX-off-label, dupilimumab

Ciezkie AZS [SCORAD > 50]

hospitalizacja; cyklosporyna A (CyA); dupilumab;
metotreksat (MTX), mykofenolan mofetylu (MMF);
azatiopryna (AZA); doustne glikokortykosteroidy
(maksymalnie przez 7 dni);

Umiarkowane AZS [SCORAD 25-50]

mokre  opatrunki; klimatoterapia; interwencje
psychologiczne lub psychiatryczne; fototerapia:
UVB 311, UVA1, PUVA (dorosli); terapia
proaktywna;

tagodne AZS [SCORAD < 25]

antyseptyki; miejscowe inhbitory kalcyneuryny

(mIK) - takrolimus i pimekrolimus; miejscowe GKS;
Terapia podstawowa

terapia emolientowa; unikanie klinicznie istotnych
alergendw; edukacja

Nowicki RJ, Trzeciak M, Kaczmarski M, et al.
Atopic dermatitis. Interdisciplinary diagnostic and
therapeutic recommendations of the PTD, PTA,
PTP, and PTMR. Part I. Prophylaxis, topical
treatment, and phototherapy. Lekarz POZ.
2019;5(5):335-348

Leki rekomendowane przez
wytyczne kliniczne

Emolienty, mGKS, takrolimus,
fototerapia, PUVA, CsA, dupilimumab

pimekrolimus,

j-w.

Leki stosowane aktualnie
w Polsce

wszystkie j.w.

j-w.

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Leczenie miejscowe (emolienty i mGKS)
charakteryzuje sie stosunkowo niskg skutecznoscig
iw przypadku pacjentéw z umiarkowanym do
ciezkiego AZS sg terapig wspomagajgca.

Doustne GKS sg stosowane krotkookresowo,
gtéwnie u chorych dorostych w przypadku ciezkich,
ostrych zaostrzen AZS.

CsA moze by¢ stosowana krotkotrwale oraz moze
powodowac¢ powazne dziatania niepozadane.

Kryteria programu lekowego dotyczace osob
dorostych poprzez wymoég stosowania CsA
w sposob zbyt restrykcyjny ograniczajg populacje
chorych kwalifikujgcych sie zaréwno do leczenia
dupilumabem jak i upadacytynibem

Mato osrodkéw w Polsce dysponuje programem
wykorzystujgcym dupilumab  (B.124 Leczenie
chorych z ciezkg postacig atopowego zapalenia).
Mimo, ze program zostat ogtoszony 1 listopada
2021, nadal nie wszystkie osrodki majg mozliwosé
leczenia (trwajg konkursy). Ponadto jest to lek
w formie iniekcji, cze$¢ pacjentdw nie preferuje
takiej formy leczenia. Czesto daje powikiania
w zakresie narzadu wzroku i brak jest alternatywy
skutecznego leczenia.

Leczenie klasyczne oprocz cyklosporyny jest mato
skuteczne, a odstawienie szybko prowadzi do
nawrotu objawéw. Zaleca sie podawanie
cyklosporyny  wcyklach  trwajgcych  Srednio
12 tygodni, a w praktyce po odstawieniu pacjent
szybko musi by¢ kwalifikowany ponownie do
terapii. Jednak zapisy w ChPL i rekomendacje PTD
podajg, ze czas leczenia CyA zalezy od klinicznej
skutecznosci i tolerancji leku, jednak nie powinien
przekracza¢ 2 lat. Natomiast AZS jest chorobg
przewlekta
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2021 w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 12) finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce oraz aktywnie stosowane we wnioskowanej
populacji sg produkty lecznicze zawierajgce jako substancje czynng cyklosporyne, metotreksat, azatiopryne,
mykofenolan mofetylu, glikokortykosteroidy doustne imiejscowe. Z uwagi na ujecie produktéw w zbiorczej
kategorii BSC w analizach wnioskodawcy nie przedstawiano szczegétowo zakresu cenowego oraz oferty
produktowej dostepnej w aptece na recepte. W tabeli przedstawiono cene dupilumabu.

Tabela 21. Charakterystyka refundacyjna produktu leczniczego Dupixent

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] | CHB [z{] | WLF [zl] PO WDS [z1]
Dupixent, 2 amp.-strzyk.
roztwér do wstrzykiwar, 300 mg 2 ml z ostonka na igle 05909991341435| 4 884,93 | 5129,18 | 5129,18 |bezptatny 0

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 22. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

U pacjentéw dorostych z AZS o nasileniu umiarkowanym oraz mtodziezy z AZS o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego: najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), tj. kontynuacje
dotychczasowego leczenia (w tym stosowanie kortykosteroidéw oraz inhibitorow
kalcyneuryny). Leczenie to stosuje sie w potgczeniu z terapig emolientowa. Jest to podejscie

BSC zgodne z wytycznymi praktyki klinicznej.

wybor zasadny

dupilumab U pacjentéw dorostych z AZS o nasileniu ciezkim: dupilumab, ktéry jest nowg opcjg finansowa

w ramach programu lekowego. Lek ten jest finansowany u chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie
do leczenia cyklosporyng oraz u ktérych stwierdzono niepowodzenie fototerapii lub innej terapii
ogdlnej. Dupilumab nie jest obecnie finansowany w populacji ponizej 18 r.z.

Whioskodawca jako BSC wskazuje leczenie miejscowe z wykorzystaniem emolientéw (stosowane jednoczesnie
z glikokortykosteroidami/inhibitorami kalcyneuryny); glikokortykosteroidy do stosowania miejscowego (furoinian
mometazonu) oraz inhibitory kalcyneuryny: takrolimus i pimekrolimus. W leczeniu systemowym leczenie
przeciwdrobnoustrojowe; leki antyhistaminowe; doustne glikokortykosteroidy; cyklosporyna A; fototerapia oraz
inne terapie: metotreksat, azatiopryna, mykofenolan mofetylu.

Nalezy jednak wskazaé, ze w rozdziale 4.2 APD wnioskodawcy jako obecnie finansowane technologie
wskazano kortykosteroidy do stosowania na skore i o dziataniu ogélnoustrojowym (hydrokortyzon, klobetazol,
flutikazon, mometazon, betametazon, deksametazon, metyloprednizolon, prednizolon, prednizon, triamcynolon),
leki przeciwhistaminowe (dichlorowodorek cetyryzyny, cetyryzyna, dichlorowodorek lewocetyryzyny
i loratadyna), cyklosporyna (inhibitor kalcyneuryny do stosowania ogdlnego), azatiopryna oraz metotreksat
i dupilumab w ramach programu lekowego. Majgc na uwadze powyzsze wnioskodawca w sposob niespdjny
opisuje BSC. Dodatkowo wnioskodawca nie uwzglednia lekdw przeciwhistaminowych w parametrach
kosztowych analiz ekonomicznej i wptywu na budzet.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. Oile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Tabela 23. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtornych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi
oceniajacego

Populacja

Chorzy od 12 r.z. z umiarkowanym do ciezkiego atopowym zapaleniu
skory, ktérzy kwalif kujg sie do leczenia ogdlnego.

Niezgodna z kryteriami wigczenia

Prawidtowo
zdefiniowana
populacja
docelowa

Interwencja

Upadacytyn b w dawce 15 mg na dobe lub 30 mg na dobe.
Szczegotowe zasady dawkowania zgodne z ChPL Rinvoq.

Inne niz wymienione

Interwencja
wybrana
prawidtowo

Komparator

» w populacji dorostych z AZS o nasileniu umiarkowanym oraz
mtodziezy z AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego: najlepsze
leczenie wspomagajgce

» w populacji dorostych z AZS o nasileniu cigzkim: dupilumab..

W przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje
z co najmniej 1 ze wskazanych komparatoréw, wigczane bedg
badania randomizowane z dowolnym komparatorem, na podstawie
ktorych bedzie mozna wykonaé¢ poréwnanie posrednie (zapewnienie
mozliwie najszerszego zakresu wspdlnych referencji do
ewentualnego poréwnania posredniego).

Inne niz wymienione

Komparatory
wybrane
prawidtowo

Punkty
koncowe

Punkty koncowe kluczowe do oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa
ocenianej interwenc;ji tj.: odpowiedz na leczenie lub zmiana nasilenia
choroby oceniano za pomocg nastepujacych skali np: EASI; IGA,
NRS; SCORAD; POEM; stosowanie kortykosteroidéw; stosowanie
terapii ratunkowych; jakos$¢ zycia; profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki, farmakodynam ki
itp. lub niezgodne z zatozonymi.

Punkty koncowe
wybrane
prawidtowo

Typ badan

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez
metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupa kontrolng (ocena skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena skutecznosci
praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwenciji)

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie
Publ kacje petnotekstowe
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Przeglady niesystematyczne, opisy
przypadkow, opracowania
pogladowe.

Publikacje inne niz opublikowane
w petnym tekscie.
Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Prawidtowe
zatozenia

Dodatkowo, po zakonczeniu przeszukiwania baz gtdwnych, wnioskodawca wykonat przeszukiwania na stronie
EMA zgodnie z wyzej przedstawiong strategig, poszukujgc punktow koncowych dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa, nieocenianych w innych publikacjach do badania lub ocenianych dla diuzszego okresu
obserwacji, a takze dodatkowych wynikow skutecznosci i/lub bezpieczenstwa do badan wigczonych uprzednio
poprzez wyszukiwanie w bazach gtéwnych.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przeglgdzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badarn pierwotnych
i wtornych, dokonano przeszukania w:

e MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE,

e The Cochrane Library, w tym:
Dodatkowo przeszukano strony internetowe wybranych agencji rzgdowych (EMA, FDA, URPL, WHO).
Jako date wyszukiwania w gtéwnych bazach podano 1.09.2021 r. zas w bazach dodatkowych 27.09.2021 r.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie MEDLINE (przez PubMed),
z zastosowaniem haset dotyczacych wnioskowanej interwencji ipopulacji. Przeszukiwanie zostato
przeprowadzone 28 marca 2022 r. W wyniku wyszukiwania analitycy Agencji odnalezli jedno randomizowane
badanie kliniczne lll fazy, Rising Up, oceniajgce bezpieczenstwo upadacytynibu stosowanego w skojarzeniu
z miejscowym glikokortykosteroidem u japonskich pacjentéw w wieku 12-75 lat z AZS o stopniu umiarkowanym
do ciezkiego. Skrétowy opis badania znajduje sie wrozdziale 4.2.2.1 Dodatkowe informacje dotyczgce
skuteczno$ci i bezpieczeristwa.

Dodatkowo, analitycy Agencji odnalezli 3 prace wtérne: list do redakcji Qiu 2021, Pereyra-Rodriguez 2021 oraz
Nusbaum 2021. Odstgpiono od ich opisu w niniejszej AWA z uwagi na poréwnania z nierefundowanymi
komparatorami (Pereyra-Rodriguez 2021, Nusbaum 2021) lub brak poréwnania z komparatorem i niskg
wiadygodnos¢ (list do redakcji Qiu 2021).

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach analizy badan pierwotnych do przegladu wnioskodawcy wigczono dwa wieloosrodkowe,
randomizowane badania kliniczne. Celem badania Ad Up byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
upadacytynibu w dawce 15 mg lub 30 mg podawanego w skojarzeniu z terapia wspomagajgcg (miejscowe
stosowanie tagodnego emolientu) z placebo w skojarzeniu z terapig wspomagajgca.

Celem badania Heads Up byto poréwnanie skuteczno$ci ibezpieczenstwa upadacytynibu podawanego
w postaci tabletek wdawce 30 mg z dupilimumabem wdawce 300 mg podawanym we wstrzyknieciu
podskérnym.

Do analizy wnioskodawcy witgczono 5 przeglgddéw systematycznych: Siegels 2021, Silverberg 2021, Nusbaum
2020, Kerschbaumer 2020 oraz Montilla 2019. Ich charakterystyke mozna odnalez¢ w AKL wnioskodawcy na
stronach 236-240. W niniejszej AWA odstgpiono od przedstawiania ich wynikéw, z uwagi na poréwnania

z nierefundowanymi w Polsce komparatorami (Silverberg 2021, Kerschbaumer 2020 oraz Montilla 2019) oraz
poréwnania pomiedzy poszczegdinymi dawkami upadacytynibu (Siegels 2021 oraz Nusbaum 2020).

Whnioskodawca przedstawit dodatkowo wyniki dwéch randomizowanych badan Measure Up 1 oraz Measure Up
2, ktérych celem bylo poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa upadacytynibu w dawce 15 mg, 30 mg
i placebo. W niniejszej AWA odstgpiono od przedstawienia charakterystyki oraz wynikow badan Measure Up 1
oraz Measure Up 2 z powodu braku poréwnania z aktywnym komparatorem.

Charakterystyka badan Measure Up 1 oraz Measure Up 2 znajduje sie w AKL wnioskodawcy na stronach 33-34
oraz 252-257, zas wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczehstwa z ww. badan opisano w AKL wnioskodawcy
na stronach 205-231. Szczegdétowa charakterystyka badan Ad Up oraz Heads Up znajduje sie ponizej.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 24. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ: Kryteria wiaczenia: I. Analiza pierwotna
wieloosrodkowe, randomizowane, e 18-75r.z. lub 12-17 r.z. 0 masie ciata |pierwszorzedowe
podwajnie zaslepione badanie Il fazy =40 kg; o odp. EASI-75 w 16. tygodniu;
Liczba osrodkéw: 171 (22 kraje * przewlekte atopowe zapalenie skory |, odp. vIGA-AD w 16. tygodniu.
z regionu Azji i Pacyf ku, Europy, (poczatek choroby
Bliskiego Wschodu, Ameryki Potnocnej | ha co najmniej 3 lata przed drugorzedowe
i Oceanii) rozpoczeciem uczestnictwa e odp. EASI-75 w 4. tygodniu;
Liczba ramion: 3 w badaniu); * odp. EASI-75 w 2. tygodniu;
Randomizacja: Chorzy * Ir-?azr?icf)if\niagfk’:zs wg kryteriow e odp. EASI-90 w 16. tngd_mUJ
zrandomizowani do grup w stosunku aka, e odp. EASI-90 w 4. tygodniu;
1:1:1, stratyfikacje przeprowadzono ¢ AZS o nasileniu umlarkowar?yrf\ lub |, odp. EASI-100 w 16. tygodniu (dla
w zalezno$ci od poczatkowego wyniku cigzkim (na. poczat.ku. badar.ua). UPA 30 mg);
VIGA AD (3 lub 4), regionu * 2 10% powierzchni ciata zajete przez |, ,miana wyniku wg EASI w 16.
geograficznego (USA, Puerto Rico, AZS; tygodniu wzgledem wartosci
Kanada lub Japonia lub Chiny lub e wynik EASI 216 punktow; poczatkowych;
pozostate regiony) oraz wieku o zwalidowany wyn k IGA « poprawa wyniku wg WP-NRS o 24
(mtodziez lub dorosili). dla AZS [v-IGA-AD] 23; pkt. wzgledem wartosci
Zaslepienie: podwojne o tygodniowy sredni wynik = 4 WP- poczatkowych w 16. tygodniu;
Typ hipotezy: superiority NRS. * poprawa wyniku wg WP-NRS o 24
Interwencje: Kryteria wykluczenia: pkt. wzgledem wartodci
; e brak spetnienia ktéregokolwiek poczatkowych w 4. tygodniu;
¢ UPA+BSC: upadacytynib w dawce pe °9 : ¢ poprawa wyniku wg WP-NRS o 24
15 mg lub 30 mg stosowany z kryterlc_>w wigczenia _skutkowa’f nie pkt. wzgledem wartosci
doustnie, raz dziennie + ) w’chzenl.em d’o badania. poczatkowych w 1. tygodniu;
kortykosteroidy stosowane Liczba pacjentow: e zmiana wyniku wg WP-NRS w 16.
vrC'eJSCOWQ (\kl)vygor kortykosteroidu | ypA 15 mg + BSC: N=300 tygodniu wzgledem wartosci
g uznania badacza). UPA 30 mg + BSC: N=297 poczatkowych.
e PLC+BSC: placebo + .
kortykosteroidy stosowane PLC+BSC: N=304 dodatkowe:
Ad Up miejscowo (wybor kortykosteroidu e odp. EASI-50 w 2. tygodniu;
e wg uznania badacza). e $rednia liczba dni wolnych od

finansowania:

AbbVie

e Leczenie wspomagajace: od wizyty
przesiewowej, wymagane jest
stosowanie dwa razy dziennie
niezawierajgcego dodatkow,
tagodnego emolientu przez co
najmniej 7 dni przed poczgtkiem
badania oraz w trakcie badania do
52. tygodnia. Poczawszy od wizyty
52. tygodnia, emolienty stosowano
zgodnie z decyzjg badacza. Do 52

tygodnia chory mogt stosowac srodki

nawilzajgce na recepte lub
zawierajgce ceramid, mocznik,
produkty degradacii filagryny lub
kwas hialuronowy, jesli stosowanie
tych $srodkéw rozpoczeto przed
wizytg przesiewowa.

e Od 4. tygodnia dozwolone byto
stosowanie terapii ratunkowej

(obejmuje to miedzy innymi inhibitory
kalcyneuryny, kortykosteroidy, srodki

nawilzajgce na recepte lub $rodki
nawilzajgce zawierajgce dodatki,
takie jak ceramid, kwas hialuronowy,
mocznik lub filagryna.) Od 52.
tygodnia, mozna byto zastosowac
dowolne towarzyszace miejscowe
leki przeciw AZS wedtug uznania
badacza.

Okres obserwaciji:
Analiza pierwotna : 16 tyg.

Faza przedtuzona badania
(zaslepiona): 52 tyg.

stosowania kortykosteroidow

z odpowiedzig EASI-75 w 16.
tygodniu;

czas do pierwszego odstawienia
miejscowych kortykosteroidow (tj.
przerwanie stosowania
kortykosteroidéw na >7 kolejnych dni)
z odpowiedzig EASI-75 w 16.
tygodniu;

stosowanie terapii ratunkoweyj;
zaostrzenie choroby;

jakos¢ zycia.

dotyczace bezpieczenstwa leczenia
profil bezpieczenstwa.

. Faza przedtuzenia badania

odpowiedz EASI-75, EASI-90, EASI-
100 w 52. tygodniu;

poprawa wyniku wg WP-NRS o 24
pkt. wzgledem wartosci
poczatkowych w 52. tygodniu;
odpowiedz vIGA-AD w 52. tygodniu;
zmiana wyniku wg EASI w 52.
tygodniu wzgledem wartosci
poczatkowych;

zmiana wyniku wg WP-NRS w 52.
tygodniu wzgledem wartosci
poczatkowych;

utrata odpowiedzi;

stosowanie terapii ratunkoweyj;

profil bezpieczenstwa.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ: wieloosrodkowe, randomizowane, |Kryteria wigczenia : pierwszorzedowe
podwajnie zaslepione, podwojnie o wiek 18-75 r.z.: e odp. EASI-75 w 16. tygodniu;

maskowane (ang. double dummy)

badanie Il fazy e rozpoznanie AZS wedtug kryteriow ~|drugorzedowe

i S 5 3 o Hanifina i Rajki; e zmiana wyniku wg WP-NRS
L'CZb.a osrodkéw: 129 o;rodkow o chorzy kwalif kujgcy sie do leczenia w 16. tygodniu wzgledem wartosci
zlokallzqwanych w22 Ifra]ach . systemowego (nieodpowiednia poczgtkowych;
w Europie, Ameryce Poinocnej odpowiedzZ na leczenie miejscowe e odp. EASI-100 w 16. tygodniu;

i Potudniowej, Oceanii oraz regionie AZS, udokumentowane stosowanie |, oo Eas)-90 w 16. tygodiu;

Azji i Pacyfiku leczenia systemowego AZS lub X .
Liczba ramion: 2 leczenie niliejscowe g\ZS medycznie |°® zmiana Wyn_lku wg WP-NRS -
o . . w 4. tygodniu wzgledem wartosci
Randomizacja: chorych losowo niewskazane); poczatkowych:
przydzielono w stosunku 1:1 do grupy |* AZS o nasileniu umiarkowanymdo | do. EASI-75 ' 2 tygodniu:
otrzymujgcej UPA w postaci tabletki ciezkiego (zdefiniowana jako 210% 0 p ; W <. tygodnits
o0 przedtuzonym uwalnianiu podawane;j powierzchni ciata dotknietej AZS, * zmiana wyniku wg WP'NF\”S_ w 1.
doustnie raz na dobe lub 300 mg DUPI | EASI 216, VIGA-AD 23 podczas wizyt |  tygodniu wzgledem wartosci
podawanego we wstrzyknigciu przesiewowych i poczatkowych oraz poczatkowych;
podskérnym co 2 tygodnie, stratyfikacje| WP-NRS 24 na poczatku badania). | * poprawa wyniku wg WP-NRS o 24
przeprowadzono w zaleznosci od Kryteria wykluczenia: pkt. wzgledem wartosci
poczatkowego wyniku vIGA AD (3 lub o o poczatkowych w 16. tyg. u chorych
4) oraz wieku (< 40, 240 do 65, = 65 * wczesniejsza ekspozycja na inhibitory|  z WP-NRSS 24 pkt. na poczatku
lat). Randomizacje przeprowadzono kinazy Janus (JAK); badania;
centralnie za pomocg technologii i gj;ﬁj;::l;za ekspozycja na dodatkowe
Heads Up |interaktywnych odpowiedzi IRT (ang. . i -
. Zrédio . inte’ract.ive.response“technology); Liczba pacjentow: : gjg Ei::;g\\xzj gggg::z
finansowania: Zasleplenle. pOdWOj!']e. UPA 30 mg: N=348 e odp. EASI-100 w 24. tygodniu;

AbbVie Typ hipotezy: superiority DUPI 300 mg: N=344 o poprawa wyniku wg WP-NRS 0 =4
Interwencja badana: UPA 30 mg p.o. pkt. wzgledem wartosci
w postaci tabletki o przedtuzonym poczatkowych w 24. tyg. u chorych
uwalnianiu podawanej raz na dobe do z WP-NRSS 24 pkt. na poczatku
24. tygodnia; badania;
Interwencja kontrolna: 300 mg DUPI * stosowanie terapii ratunkowej.
podawanego we wstrzyknieciu o profil bezpieczenstwa.

podskérnym co 2 tygodnie po dawce
nasycajgcej 600 mg, poczawszy od 2.
tygodnia do 22. tygodnia badania

Leczenie wspomagajace: terapia
ratunkowa, definiowana jako dowolne
miejscowe lub systemowe leczenie
immunomodulujgce rozpoczete w AZS,
moze by¢ zastosowane w dowolnym
momencie wedtug uznania badacza.
Chorych, ktérzy otrzymali terapie
ratunkowg, uznawano za
niereagujgcych na leczenie pod
wzgledem binarnych punktow
koncowych po rozpoczeciu terapii
ratunkowe;j.

Okres obserwacji: 24 tyg.

UPA- upadacytynib, PLC — placebo, BSC — najlepsze leczenie wspomagajgce

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocena jakosci badan pierwotnych

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci oraz jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan za pomocag
jednolitych formularzy opartych na klasycznej skali Jadad oraz zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego zaproponowang przez Cochrane. Nie podano informacji, czy oceny dokonato dwdch
niezaleznie pracujgcych analitykow.

Badanie Ad Up zostato ocenione przez wnioskodawce w skali Jadad na maksymalng liczbe punktéw (5/5), co
Swiadczy o wysokiej wiarygodnosci badania. Ryzyko btedu systematycznego w badaniu Ad Up jest niskie
w ocenie wnioskodawcy.

Badanie Head Up wnioskodawca ocenit w skali Jadad na 5/5 punktéw w tabeli zawierajgcej charakterystyke
wigczonych badan (strona 33 AKL) oraz na 4/5 punktéw w tabeli opisujgcej szczegdtowo badanie Head Up
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(strona 249 AKL), odejmujgc 1 punkt za brak opisu zaslepienia. Ryzyko btedu systematycznego w badaniu
Head Up jest niskie w ocenie wnioskodawcy.

W ocenie analitykébw Agencji wnioskodawca prawidtowo ocenit ryzyko btedu systematycznego witgczonych
badanh jako niskie. Z uwagi na niejasnosci zwigzane z oceng wnioskodawcy badania Heads Up w skali Jadad,
analitycy Agencji przeprowadzili wkasng ocene wiarygodnosci badan, szczegéty znajdujg sie ponizej w tabeli. Za
kazdg odpowiedz ,tak” przyznano 1 punkt, za kazdg odpowiedz ,nie” przyznano O punktéw. Obydwa oceniane
badania zostaly ocenione przez analitykdw Agencji na maksymalng liczbe punktéw w skali Jadad. Zaslepienie
w badaniu Heads Up bylo przeprowadzone prawidtowo, z wykorzystaniem metody podwdéjnego maskowania
(pacjenci leczeni upadacytynibem otrzymywali dodatkowo zastrzyk z solg fizjologiczng imitujgcy podanie
dupilimumabu, zas$ pacjenci leczeni dupilimumabem otrzymywali dodatkowo tabletke z placebo imitujgcg
tabletke zawierajaca upadacytynib).

Tabela 25. Ocena wiarygodnosci wybranych badan w skali Jadad, wykonana przez analitykéw Agencji

Badanie Ad Up

Badanie Heads Up

Pytanie Punktacja Punktacja
Czy badanie opisano jako randomizowane? 1 1
Czy badanie opisano jako podwaéjnie zaslepione? 1 1
Czy podano informacje o utracie chorych z badania? 1 1
Czy doda¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwg metode? 1 1
Czy doda¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg metode? 1 1
Czy odjac¢ 1 punkt za niewlasciwg metode randomizac;ji? 0 0
Czy odjac¢ 1 punkt za niewlasciwg metode zaslepienia? 0 0
Suma punktéw 5/5 5/5

Ponizej przedstawiono szczegdty oceny ryzyka btedu systematycznego wykonanej przez wnioskodawce.

Tabela 26. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan pierwotnych

Zaslepienie -
B " Procedura Utajenie pacjentow Zaslepienie Nlepe’mq Selektywqa L
adanie L s . o prezentacja prezentacja Inne czynniki
randomizacji randomizacji i personelu oceny wynikow iKG iKG
medycznego wynikow wynikow
niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
Chorzy
zrandomizowani .
do grup Analize
w stosunku 1:1:1 przeprowadzono
stratyfikacje ’ zgodnie z zasadg
rzeprowadzono Randomizacje Badanie ITT. Utrata
przeprowadz przeprowadzono podwajnie chorych
w zaleznosci od . A .
oczatkowedo centralnie za zaslepione, Badacze oraz |z badania zostata Przedstawiono
Ad Up p nikﬁ vIGA?AD pomoca maskowane. |personel nie znali| szczegétowo Wszvstkie
(\g);ub 4), regionu technologii Chorzy, badacze przydziatu przedstawiona. iera\llszo- Brak
eo raf’iczr?e o interaktywnych | oraz personel nie | chorych do grup Wskaznik i dr?) orzedowe ’
g(UgA Puert% odpowiedzi IRT | znali przydziatu | przez caty okres ukonczenia unktg ko?’\cowe
Rico K.’ana da lub (ang. interactive | chorych do grup badania. badania byt P y ’
Ja’1 onia lub response przez caty okres wysoki (ponad
C?]iny lub technology). badania. 90% chorych
pozostale ukonczyto 16 tyg.
regiony) oraz obs%l«r\;:c'i)
wieku (mfodziez -
lub dorosli).
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AEAEREIE Niepetna Selektywna
. Procedura Utajenie pacjentow Zaslepienie " " A
Sl randomizacji randomizacji i personelu oceny wynikéw prezepktgqa prezepktgqa e
medycznego wynikow wynikow
niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
Analize
przeprowadzono
Chorzy Badanie zgodnie z zasadg
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Ocena jakosci badan wtérnych

Whnioskodawca ocenit jako$¢ odnalezionych przegladow systematycznych przy pomocy skali AMSTAR 2.
Jakos¢ przegladow Siegels 2021, Silverberg 2021 oraz Nusbaum 2020 oceniono jako bardzo niska,
a Kerschbaumer 2020 oraz Montilla 2019 oceniono jako niskg. Szczegodty w ss 236-243 AKL wnioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan

Whnioskodawca wskazuje, ze nie odnaleziono spetniajgcych kryteria wigczenia badan obserwacyjnych dla
upadacytynibu stosowanego w docelowej populacji chorych, przez co niemozliwa byta ocena skutecznosci
praktycznej ibezpieczenstwa wnioskowanej interwencji. Nalezy przy tym pokreslié, iz stosowanie
upadacytynibu w AZS jest terapig zarejestrowang stosunkowo niedawno. Jak wskazujg autorzy publikacji Reich
2021 ograniczeniem w badaniu Ad Up byt brak szczegdtowych danych odnosnie ilosci stosowanych
kortykosteroidow ze wzgledu na niejednorodnosé przepisywanych lekéw. Chociaz protokét badania wymagat
stosowania miejscowych kortykosteroidow o okreslonej sile dziatania (...) to orodzaju iformulacji
kortykosteroidu ostatecznie decydowat lekarz. Jak stusznie podkreslajg autorzy badania taki dobor mGSK do
stosowania miejscowego moze $cisle odzwierciedla¢ praktyke kliniczng. Zgodnie z informacjg wskazang przez
autoréw badania Heads Up ograniczenie stanowi dostepno$é wynikow jedynie dla 24. tygodni (w tym dla
analizy pierwotnej obejmujgcej 16. tygodni, dla ktorej przeprowadzono testowanie hipotezy statystycznej). Dane
dlugoterminowe zostang zebrane w oddzielnym, otwartym przedtuzeniu badania (dane te nie sg jeszcze
opublikowane). Badanie Ad Up i Heads Up sg badaniami trwajgcymi, niezakoriczonym.

Analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych ograniczen. Wigczone do analizy badania pierwotne Ad Up oraz
Head Up cechowalty sie niskim ryzykiem btedu systematycznego oraz duzg wiarygodnoscia.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Whnioskodawca zgtosit, ze czes¢ danych w analizie odczytano z wykreséw, w zwigzku z czym wigze sie z nimi
pewne ryzyko niepewnosci co do ich dokfadno$ci.

Analitycy Agencji zwracajg uwage, ze w badaniu Ad Up nie przedstawiono wynikéw analizy bezpieczenstwa
w podziale na osoby doroste oraz osoby w wieku 12-17 lat. W badaniu dostepne sg wyniki dla wszystkich
pacjentdw przyjmujgcych UPA wdawce 30 mg, natomiast dla pacjentéw nieletnich UPA jest aktualnie
zarejestrowany jedynie w dawce 15 mg. Dodatkowo zgodnie z charakterystykg pacjentéw do badania Ad Up,
ok. 55% zakwalifikowanych pacjentow byta poddana wczesniejszemu leczeniu systemowemu, bez
wyszczegolnienia jakie terapie zostaty zastosowane. Pacjenci wtgczeni do badania Heads Up byli uprzednio
leczeni miejscowo lub systemowo, jednak nie odnaleziono informacji jaki byt to odsetek osdéb i jakim terapiom
byli oni poddani. Zgodnie z projektem Programu Lekowego do programu kwalifikowani bedg pacjenci po
niepowodzenie leczenia cyklosporyng stosowang w ciggu ostatnich 12 miesiecy lub z przeciwwskazaniami do
jej stosowania. W zwigzku z powyzszym populacja pacjentédw witaczona do programu lekowego moze w petni
nie odpowiadac populacji z badan klinicznych w zakresie wczesniejszego leczeni.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Badanie Ad Up

Metodologia

Ad Up to randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo UPA 15 mg + BSC vs PLC + BSC oraz UPA 30 mg + BSC vs PLC+BSC w populaciji
pacjentéw dorostych (18-75 r.z.) oraz mtodziez (12-17 r.z.) z AZS o nasieniu umiarkowanym do cigezkiego.
W ramach BSC pacjenci otrzymywali kortykosteroidy do stosowania miejscowego. Chorzy zostali
zrandomizowani do grup w stosunku 1:1:1. Badanie Ad Up trwalo 16 tygodni, nastepnie rozpoczeto faze
przediuzong, trwajgcg do 52 tygodni. W 16 tyg. leczenia chorzy z grupy PLC + BSC zostali ponownie
zrandomizowani do grupy UPA 15 mg + BSC lub UPA 30 mg + BSC. Chorzy zrandomizowani na poczatku
badania do grupy UPA 15 mg +BSC i UPA 30 mg +BSC kontynuowali leczenie w ramach przediuzenia badania
z zachowaniem zaslepienia.

UPA 30 mg+BSC

UPA 15 mg+BSC

UPA 15 mg+BSC

Randomizacja 1:1:1

PLC+BSC

UPA 30 mg+BSC

0 16 Tydzien

Rysunek 3. Projekt badania klinicznego Ad Up

Charakterystyka populacji

Do badania zostato zrandomizowanych tgcznie 901 pacjentéw. Do grup badanych wtgczono 309 (UPA 15 mg)
i 297 (UPA 30 mg) pacjentéw, do grupy kontrolnej 304 osoby. Okoto 60% stanowili mezczyzni. Osoby ponizej
18 r.z. stanowity w poszczegdlnych grupach kolejno 13% vs 12,5% vs 13,2%. Srednia wieku wyniosta kolejno
32,5 lat w grupie UPA 15 mg, 35,5 lat w grupie UPA 30 mg i 34,3 lat w grupie PLC. Odsetek pacjentéw
z ciezkim stopniem nasilenia w skali vIGA-AD wyniést w poszczegdlnych grupach kolejno: 52,3%, 52,9%
i 53,6%. Sredni poczatkowy wynik w skali EASI dla wszystkich zrandomizowanych pacjentéw wyniést ok. 30
punktow.

Skutecznosé¢ kliniczna

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skutecznosci UPA 15 mg + BSC oraz UPA 30 mg + BSC
w poréwnaniu z PLC + BSC w populacji pacjentéow ITT. Dla czesci punktéw koncowych przedstawiono wyniki
dla subpopulacji pacjentéw w wieku 12-17 lat przyjmujgcych UPA w dawce 15 mg. W AWA pominieto wyniki
analizy skutecznosci dla osdb ponizej 18 r.z. otrzymujgcych UPA w dawce 30 mg, ze wzgledu na brak
rejestracji dawki 30 mg w tej grupie wiekowe;j.

Ocena odpowiedz EASI

Ocena odpowiedz EASI mierzona jako odsetek chorych z odpowiedzig EASI-50, EASI-75, EASI-90 lub EASI-
100, tj. chorych, ktérzy osiggneli poprawe o co najmniej 50%, 75%, 90% lub o 100% w skali EASI oceniajgcej
obszar oraz nasilenie wyprysku atopowego.

W 16. tygodniu odpowiedz EASI-75 (pierwszorzedowy punkt koncowy) wystepowata istotne statystycznie
i klinicznie czesciej w grupach badanych w poréwnaniu z grupg kontrolng (czesto$é wystepowania odpowiedzi
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w populacji ITT wyniosta kolejno ok. 65%, 77% i26%). Wynik ocenianej
interwencji odnotowano takze w grupie oséb 12-17 lat.

Tabela 27. Odpowiedz EASI-75 w 16. tygodniu dla poréwnan UPA 15 mg + BSC vs PLC + BSC oraz UPA 30 mg +
BSC vs PLC+BSC na podstawie badania Ad Up

Okres UPA + BSC PLC+BSC
Populacja Dawka UPA RD (95% ClI)
n (%) N n (%) N

obserwacji

Odpowiedz EASI-75

UPA 15 mg 194 (64,7) 300 38,1 (30,8; 45,4)
ITT 80 (26,3) 304
16 tygodni UPA 30 mg 229 (77,1) 297 50,6 (43,8; 57,4)
mtodziez UPA 15 mg

Istotng statystycznie przewage UPA + BSC nad PLC + BSC (dla obydwu dawek UPA) osiagnieto takze dla
odpowiedzi EASI-75 w 2., 4. tygodniu (drugorzedowe punkty kohcowe). Czestos¢ wystepowania odpowiedzi
EASI-75 w 2. tyg. leczenia wyniosta 31,0% (UPA 15 mg + BSC), 44,1% (UPA 30 mg + BSC) i6,9%
(PLC+BSC). Natomiast w 4 tygodniu obserwacji czestos¢ wystepowania odpowiedzi EASI-75 wyniosta kolejno
58,7% (UPA 15 mg + BSC), 72,4% (UPA 30 mg + BSC) i 14,8% (PLC+BSC).

UPA 15 mg+B5C
—&— UPA 30 mg+BSC
1004 4@ PLC+BSC

79%" 799%™ 77%"
oo -
2% 804 72% 1 1
[ ———
L — L = _I
8 % 6o
L] — oy
& o 65%" 68% 65%"
i Tk
= H 59%
s -
\Ig .2'5:‘ 40
w2 T
ar L —
- T - T T E
[ — 1% b
© 20 3  — $ 26% 26%
i ; 19%
. L5 15%
I I I I ]
2 il 3 12 16
Tygodnie

Rysunek 1. Czestos¢é wystepowania odpowiedzi EASI-75 na podstawie badania Ad Up (populacja ITT, *p<0,001)

Uzyskana odpowiedz EASI-100 (oceniona tylko dla poréwnania UPO 30 mg + BSC vs PLC + BSC)
wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej niz kontrolnej (22,6% vs 1,3%). Istotne
statystyczne réznice uzyskano takze dla odpowiedzi EASI-90 w populacji ITT (kolejno 43%, 63% w grupach
badanych i 13% w grupie PLC

Tabela 28. Odpowiedz EASI-100 i EASI-90 w 16. tygodniu dla poréwnan UPA 15 mg + BSC vs PLC + BSC oraz UPA
30 mg + BSC vs PLC+BSC na podstawie badania Ad Up

Okres UPA + BSC PLC+BSC
. Populacja Dawka UPA RD (95% CI)
obserwacii n (%) ‘ N n (%) ‘ N
Odpowiedz EASI-100
16 tygodni ITT UPA 30 mg 67 (22,6) ‘ 297 4(1,3) ‘ 304 21,2 (16,3; 26,1)
Odpowiedz EASI-90
UPA 15 mg 128 (42,7) 300 29,5 (22,8; 36,3)
ITT 40 (13,2) 304
16 tygodni UPA 30 mg 187 (63,0) 297 49,9 (43,3; 56,4)
mtodziez UPA 15 mg
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Rysunek 2. Czestos$¢ wystepowania odpowiedzi EASI-90 na podstawie badania Ad Up
(populacja ITT, *p<0,01; ***p<0,001)

Zmiana wyniku wg EASI| wzgledem wartosci poczgtkowych

Szczegotowe wyniki przedstawiono w AK wnioskodawcy.

Uzyskane roznice w srednich zmianach (LSMD) wynikow wg EASI w stosunku do wartosci wyjsciowych po 16
tyg. leczenia réowniez byty istotne statystycznie. Srednia réznica miedzy grupami wyniosta -32,1% (UPA 15 mg +
BSC vs PLC+BSC) oraz -41,5% (UPA 30 mg + BSC vs PLC+BSC). Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;.

Tabela 29. Zmiana wyniku wg EASI wzgledem wartosci poczatkowych w 16. tygodniu dla poréwnan UPA 15 mg +
BSC vs PLC + BSC oraz UPA 30 mg + BSC vs PLC+BSC na podstawie badania Ad Up

" UPA + BSC PLC+BSC
Okres . LSMD
obserwacji Populacja Dawka UPA Srednia N Srednia N (95% Cl)
(95% ClI) (95% ClI)
Zmiana wyniku wg EASI wzgledem wartosci poczatkowych [%]
UPA 15 mg -78,0 (-74,1; -81,9) 275 -32,1 (-26,9; -37,4)
16 tyg. ITT -45,9 (-41,6; - 50,1) 206
UPA 30 mg -87,3 (-83,4; -91,2) 276 -41,5 (-36,2; -46,7)
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Ocena odpowiedzi VIGA-AD (pierwszorzedowy punkt kohcowy)

Ocena VIGA-AD (ang. Validated Investigator Global Assessment for Atopic Dermatitis) to zatwierdzona globalna
ocena badacza dotyczgca atopowego zapalenia skory, na podstawie 5-punktowej skali, W badaniu Ad Up
dpowiedz vIGA-AD zdefiniowano jako wynik O lub 1 (,czysta skoéra” lub ,prawie czysta skéra”) z redukcjg o 22.

W 16. tygodniu leczenia odpowiedz vIGA-AD wystepowata istotne statystycznie i klinicznie czesciej w grupie
UPA 15 mg + BSC oraz UPA 30 mg + BSC w poréwnaniu z grupg kontrolng (czestos¢ wystepowania
odpowiedzi wyniosta kolejno ok. 40%, 59% i 11%). W grupie osdb wieku 12-17 lat w 16. tygodniu odpowiedz
VIGA-AD wystepowata istotne statystycznie czesciej w grupie UPA 15 mg + BSC w poréwnaniu z grupg
kontrolng (kolejno ok. 31% i 8%).

Tabela 30. Odpowiedz vVIGA-AD w 16. tygodniu dla poréwnan UPA 15 mg + BSC vs PLC + BSC oraz UPA 30 mg +
BSC vs PLC+BSC na podstawie badania Ad Up

Okres UPA + BSC PLC+BSC
obserwacii Populacja Dawka UPA RD (95% ClI)
! n (%) N n (%) N
Odpowiedz vIGA-AD
UPA 15 mg 119 (39,7) 300 28,5 (22,1; 34,9)
ITT 33(10,9) 304
16 tygodni UPA 30 mg 174 (58,6) 297 47,6 (41,1; 54,0)
miodziez UPA 15 mg 12 (30,8) 39 3(7,5) 40 23,3 (6,6; 39,9)

W grupach UPA 15 mg + BSC i UPA 30 mg + BSC wystepowat wzrost czestosci wystepowania odpowiedzi do
4. tygodnia, ktéra nadal wzrastata miedzy 4. a 12. tyg. i utrzymywata sie az do 16 tygodnia leczenia.
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Rysunek 3. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi vVIGA-AD na podstawie badania Ad Up
(populacja ITT, *p<0,001; **p<0,01)

Poprawa wyniku WP-NRS o0 24 punkty

Ocena w skali WP-NRS (ang. Worst Pruritus Numerical Rating Scale) to numeryczna skala oceny $wigdu
odczuwanego przez chorego w skali od 0 do 10, gdzie 0 oznacza, ze Swigd nie wystepuje a 10 oznacza
najgorszy mozliwy do wyobrazenia $wiad.

W 16. tygodniu w populacji ITT uzyskana poprawa wyniku WP-NRS o0 24 punkty w ocenie nasilenia swigdu
wystepowata istotne statystycznie cze$ciej w grupie UPA 15 mg + BSC oraz UPA 30 mg + BSC w poréwnaniu
z grupg kontrolng (czesto$¢ wystepowania odpowiedzi wyniosta kolejno ok. 52%, 64% i 15%).
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Tabela 31. Poprawa wyniku wg WP-NRS o 24 pkt. w 16. tygodniu dla poréwnan UPA 15 mg + BSC vs PLC + BSC
oraz UPA 30 mg + BSC vs PLC+BSC na podstawie badania Ad Up

e UPA + BSC PLC+BSC
obserwacji Populacja Dawka UPA RD (95% ClI)
n (%) N n (%) N
Poprawa wyniku wg WP-NRS o 24 pkt.
UPA 15 mg 149 (51,7) 288 36,8 (29,7; 43,8)
16 tygodni ITT 44 (15,0) 294
UPA 30 mg 186 (63,9) 291 48,8 (41,9; 55,7)

Jednoczesnie wyniki wskazujg na szybkg poprawe w zakresie ustepowania swigdu w wyniku stosowania
upadacytynibu. Czesto$¢ wystepowania odpowiedzi WP-NRS w 1. tyg. oraz 4 tyg. leczenia byly istotnie
statystycznie wyzsze w grupie UPA+BSC niz wgrupie PLC + BSC. W4 tygodniu leczenia czestosé
wystepowania odpowiedzi WP-NRS w grupie UPA 15 mg + BSC, UPA 30 mg + BSC oraz PLC + BSC wyniosta
kolejno ok. 52%, 66% i15%, natomiast czesto$¢ wystepowania odpowiedzi WP-NRS w 1. tyg. leczenia
wyniosta kolejno ok. 12%, 19% i 3%.

UPA 1S mg+BSC

&, —— UPA 20 mg +BSC

- £ 100+ o -

= 6 —®- PLC+BSC

=

E—I\’: o ' or & nps FaugE 7o

o a5 807 . 69%* Ggogx /1% 72%" 72% 70%* ggogs 67eee 70%* ggos

= o E'ﬁl}lll ?:‘ 6 o

O A S S S S i e

O a 60 E

2o 45%" »

o< 0 - ae 60%* —oe o o o,

2oL 40- , £29%* 529+ 55%” 54%* g+ 55%° 57% 57%* 57%” 57%* oo 520"

El o/ AR%

Z¥E 19%*

e 20+ 32%" B ] I

22 E I O S S S SR TR SR e S s

8 %3 0 ----!3";1;'%11, 13% 15% 16% 16% 16% 16% 17% 18% 18% 18% 160 18% 160 1oy

T I I I I I I I I I I I I I I ]

o 1 2 3 4 5 & 7 & 9 1w 11 12 13 14 15 16

Tygodnie

Rysunek 4. Czestosé wystepowania poprawy wyniku wg WP-NRS o 24 pkt. wzgledem wartosci poczatkowych na
podstawie badania Ad Up (populacja ITT, *p<0,001)

Uzyskane roznice w srednich zmianach (LSMD) wynikow wg WP-NRS w stosunku do warto$ci wyjsciowych po
16 tyg. leczenia réwniez byty istotne statystycznie. Srednia réznica miedzy grupami wyniosta -33,1 % (UPA 15
mg + BSC vs PLC+BSC) oraz -41,8% (UPA 30 mg + BSC vs PLC+BSC). Szczegdtowe wyniki przedstawiono
ponizej.

Tabela 32. Zmiana wyniku wg WP-NRS wzgledem wartosci poczatkowych w 16. tygodniu dla poréwnan UPA 15 mg
+BSCvs PLC + BSC oraz UPA 30 mg + BSC vs PLC+BSC na podstawie badania Ad Up

" UPA + BSC PLC+BSC
Okres . LSMD
obserwacji Populacja Dawka UPA Srednia N Srednia N (95% Cl)
(95% ClI) (95% ClI)
Zmiana wyniku wg WP-NRS wzgledem wartosci poczatkowych [%]
UPA 15 mg -58,1 (-52,1; -64,2) 260 -33,1 (-24,4; -41,7)
16 tyg. ITT -25,1 (-18,5; -31,6) 184
UPA 30 mg -66,9 (-60,7; -73,0) 247 -41,8 (-33,1; -50,5)
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Stosowanie miejscowych kortykosteroidow

Oszacowana w badaniu $rednia liczba dni wolnych od stosowania mGKS z odpowiedzig EASI-75 w 16 tygodniu
byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie UPA 15 mg + BSC (33,5 dni) oraz UPA 30 mg + BSC (47,5 dni)
w poréwnaniu z grupg kontrolng (7,9 dni).

Tabela 33. Srednia liczba dni wolnych od stosowania mGKS z odpowiedzig EASI-75 w 16. tygodniu dla poréwnan
UPA 15 mg + BSC vs PLC + BSC oraz UPA 30 mg + BSC vs PLC+BSC na podstawie badania Ad Up

Okres ; UPA + BSC PLC+BSC
b .. | Populacja Dawka UPA = = wartos¢ p
QIISERTELE) Srednia (SD) N Srednia (SD) N
Srednia liczba dni wolnych od stosowania mGKS z odpowiedzig EASI-75 w 16. tyg. [dni]
UPA 15 mg 33,5 (35,3) 300 p<0,0001
16 tyg. ITT 7,9 (19,1) 304
UPA 30 mg 47,5 (38,4) 297 p<0,0001

Oszacowana mediana czasu do pierwszego odstawienia mGKS (tj. przerwanie stosowania kortykosteroidow na
>7 kolejnych dni) z jednoczesng odpowiedziag EASI-75 w 16. tygodniu byta istotnie statystycznie krotsza
w grupie UPA 15 mg + BSC, UPA 30 mg + BSC niz w grupie kontrolnej. Mediana ta w grupie UPA 15 mg
wyniosta 88 dni, w grupie UPA 30 mg 57 dni, natomiast w grupie BSC nie zostata osiggnieta.

Tabela 34. Czas do pierwszego odstawienia mGKS z odpowiedzig EASI-75 w 16. tygodniu dla poréwnan UPA 15 mg

+ BSC vs PLC + BSC oraz UPA 30 mg + BSC vs PLC+BSC na podstawie badania Ad Up

Okres UPA +BSC PLC+BSC
b .. | Populacja Dawka UPA wartos¢ p
QSETELE Mediana (95% Cl) N Mediana (95% Cl) N
Czas do pierwszego odstawienia mGKS z odpowiedzig EASI-75 w 16. tyg. [dni]
UPA 15 mg 88 (73; n/o) 300 p<0,0001
16 tyg. ITT n/o (120; n/o) 304
UPA 30 mg 57 (41; 59) 297 p<0,0001
Jakos¢ zycia wg kwestionariusza DLQI
Tabela 35. Czestos¢ wystepowania wyniku DLQI/CDLQI=0 lub 1
Okres UPA + BSC PLC+BSC
.. | Populacja | Dawka UPA OR (95% ClI)
obserwacji n (%) N n (%) N
DLQI/CDLQI

Faza przediuzona badania (Silverberg 2021a, EMA 2021)

W 16 tyg. leczenia chorzy z grupy PLC + BSC zostali ponownie zrandomizowani do grupy UPA 15 mg + BSC
lub UPA 30 mg +BSC. Chorzy zrandomizowani na poczatku badania do grupy UPA 15 mg + BSC i UPA 30 mg
+ BSC kontynuowali leczenie wramach przedtuzenia badania z zachowaniem zaslepienia. Ponizej
przedstawiono wyniki diugookresowej oceny skutecznosci (52 tygodnie) dla pierwszorzedowych punktow
koncowych.
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Odpowiedz EASI-75

W 52. tygodniu leczenia czestos¢ odpowiedzi EASI-75 w grupie UPA 15 mg + BSC i UPA 30 mg + BSC
wyniosta odpowiednio 50,8% oraz 69,0%.

Tabela 36. Odpowiedz EASI-75 w 52. tygodniu dla UPA 15 mg + BSC vs PLC + BSC oraz UPA 30 mg + BSC na
podstawie fazy przedtuzonej dla badania Ad Up

. ) UPA + BSC
Okres obserwacji Punkt koncowy Populacja Dawka UPA
n (%) N
UPA 15 mg 152 (50,8) 300
52 tygodnie EASI-75 ITT
UPA 30 mg 205 (69,0) 297

Skutecznos¢ upadacytynibu w zakresie odpowiedzi EASI-75 oceniona w 16. tygodniu badania utrzymywata sie
do 52. tygodnia fazy przedtuzone;.

—=—UPA 15 mg +BSC —+—PA 30 mg+BSC —a P C+B5C

'g E 00 70 SHa%7Q S
g [N§] i eSS - - _5 Ez“ _;E -"5: rh I -1 3 ~
g 1 1 < 69.0
a = T T 1 —{— % T
T ~—t— = 1
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Rysunek 5. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi EASI-75 na podstawie fazy przediuzonej badania Ad Up
(populacja ITT, ***p<0,001)

W 52. tygodniu uzyskana wartos¢ sredniej (LSM) zmiany procentowej w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg
wg EASI wyniosta -67,7 (95% CI: -71,0; -64,3) w grupie UPA 15 mg + BSC oraz -77,4 (95% CI: -80,8; -74,0)
w grupie UPA 30 mg + BSC.

Tabela 37. Zmiana wg EASI wzgledem wartosci poczatkowych w 52. tygodniu dla UPA 15 mg + BSC vs PLC + BSC
oraz UPA 30 mg + BSC na podstawie fazy przediuzonej dla badania Ad Up

B ) UPA + BSC
Okres obserwacji Punkt koncowy Populacja Dawka UPA
LSM (95% CI) N
Zmiana wg EASI UPA 15 mg -67,7 (-71,0; -64,3) 300
52 tygodnie wzgledem wartosci ITT
poczatkowych [%] UPA 30 mg -77,4 (-80,8, -74,0) 297
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Odpowiedz vIGA-AD

Oszacowana czestos¢ odpowiedzi vIGA-AD (VIGA-AD=0/1 z =2 stopniami poprawy w stosunku do wartoSci
wyjéciowych) w 52. tygodniu wyniosta 33,5% w grupie UPA 15 mg + BSC oraz 45,2% w grupie UPA 30 mg +
BSC.

Tabela 38. Odpowiedz vIGA-AD w 52. tygodniu dla UPA 15 mg + BSC vs PLC + BSC oraz UPA 30 mg + BSC na
podstawie fazy przedtuzonej dla badania Ad Up

. ) UPA + BSC
Okres obserwacji Punkt koncowy Populacja Dawka UPA
n (%) N
UPA 15 mg 101 (33,5) 300
52 tygodnie Odpowiedz vIGA-AD ITT
UPA 30 mg 134 (45,2) 297

Skutecznos¢ upadacytynibu w zakresie odpowiedzi vVIGA-AD oceniona w 16. tygodniu badania utrzymywata sie
do 52. tygodnia fazy przedtuzone;.

—=—UPA 1S mg+BSC ——JPA 30 Mg+ BSC —s— PLC+ B5C
100 -
M
Q%0
o z L0 4wy
o <L 54 gt-ﬂ-:*lf‘.g***-rs-'1' 549 348 a4 4
ar O #) - £ Suew T L T T T 48.8 IT:
& > 0 1 + T - I 432
= [ |
o 3 40 S 1 i 1
w2 S UYL PN S S T T
o5 6.0 35.0
i 20 A
=] g
oo h !
E -:- T T T T T T T T T
0 2 4 8 12 16 20 24 32 40 32

Tygodnie

Rysunek 6. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi vIGA-AD na podstawie fazy przedtuzonej badania Ad Up
(populacja ITT, ***p<0,001)

4.2.1.2. Badanie Heads Up

Badanie Heads Up to randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie oceniajgce
skuteczno$¢ i bezpieczehAstwo UPA 30 mg i DUPI (dupilumab) w dawce 300 mg w populacji pacjentéw
dorostych (18-75 r.z.) z AZS o nasieniu umiarkowanym do ciezkiego. Chorzy zostali zrandomizowani do grup
w stosunku 1:1. Okres obserwacji wynosit 24 tygodnie.

Okres przedtuzonej

Faza podwajnie zaslepiona

s obserwacji
= UPA 30 mg
o
©
N
£
(@]
= DUPI 300 mg
©
o
0 24 tydzien

Rysunek 7. Projekt badania klinicznego Heads Up
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Charakterystyka populacji

Do badania zostato zrandomizowanych tacznie 692 pacjentéw. Do grup badanych wtgczono 348 (UPA 30mg),
do grupy kontrolnej (DUPI 300 mg) 344 oséb. Okoto 54% to osoby ptci meskiej. Srednia wieku wyniosta kolejno
36,6 lat w grupie UPA 30 mg i 36,9 lat w grupie DUPI. Odsetek pacjentéw z ciezkim stopniem nasilenia w skali
VIGA-AD wynidst w poszczegdlnych grupach kolejno: 50,0% i 49,7%. Sredni poczatkowy wynik w skali EASI dla
zrandomizowanych pacjentow wyniost 30,8 punktéw w grupie badanej i 28,8 punktéw w grupie kontrolnej.

Skutecznosé kliniczna

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skutecznosci UPA 30 mg vs DUPI. W badaniu Heads Up
przeprowadzono analize punktéw koncowych na 16 tydzien obserwacji, dla czesci punktow korncowych
dostepne byty dane takze dla dtuzszego okresu obserwac;ji tj. 24. tygodni.

ocena odpowiedz EASI-75

W 16. tygodniu odpowiedz EASI-75 (pierwszorzedowy punkt kohcowy) wystepowata istotne statystycznie
czesciej w grupie UPA 30 mg w poréwnaniu z grupg DUPI 300 mg (71,0% vs 61,0%). Istotng statystycznie
przewage ocenianej interwencji nad komparatorem odnotowano takze dla odpowiedzi EASI-90 w 16 tygodniu
(61% vs. 39%) oraz odpowiedzi EASI-100 w 16 tygodniu (28% vs. 8%) i 24 tygodniu (27% vs. 13%). Istotnie
statystycznie réznic nie odnotowano dla czestosci odpowiedzi EASI-75 po 24 tygodniach (64% vs. 60%) oraz
EASI-90 po 24 tygodniach (56% vs 48%).

Tabela 39. Odpowiedz EASI-75 dla poréwnania UPA 30 mg vs DUPI na podstawie badania Heads Up

Okres UPA 30 mg DUPI
b - Populacja RD (95% ClI)
obserwacji n (%) ’ N n (%) N
EASI-75
24 tygodnie 223 (64,1) 348 205 (59,6) 344 4,49 (-2,74; 11,72)
ITT
16 tygodni 247 (71,0) 348 210 (61,0) 344 10,0 (2,9; 17,0)
EASI-90
24 tygodnie 193 (55,5) 348 164 (47,7) 344 7,8 (0,4; 15,2)
ITT
16 tygodni 211 (60,6) 348 133 (38,7) 344 21,8 (b/d), p<0,001
EASI-100
24 tygodnie 95 (27,3) 348 45 (13,1) 344 14,2 (8,3; 20,1)
ITT
16 tygodni 97 (27,9) 348 26 (7,6) 344 20,3 (b/d), p<0,001
100 =
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Rysunek 8. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi EASI-75 na podstawie badania Heads Up (***p <0,001)
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Poprawa wyniku wg WP-NRS 0 24 punkty

Czestos¢ wystepowania klinicznie istotnej poprawy w ocenie $wigdu (ij. poprawy o024 punkty wzgledem
wartosci poczgtkowej wg WP-NRS) w 16. tygodniu byta wyzsza w grupie UPA 30 mg niz w grupie DUPI 300 mg
(55,3% vs 35,7%). Roznica miedzy grupami byta istotna statystycznie. Dla 24 tygodniowego okresu obserwacji
takze odnotowano istotnie statystycznie wyzszy odsetek odpowiedzi WP NRS w 24. tyg. w poréwnaniu z grupg
kontrolg (50,3% vs 42,0%). Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie.

Tabela 40. Czestos¢ wystepowania poprawy wyniku wg WP-NRS o 24 punkty dla poréwnania UPA 30 mg vs DUPI na
podstawie badania Heads Up

Okres ; UPA 30mg DUPI
obserwacji gLl 00 N - . RD (95% Cl)
Czestos¢ wystepowania poprawy wyniku wg WP-NRS o0 24 punkty
24 tygodnie T 171 (50,3) 340 141 (42,0) 336 8,3(0,8; 15,8)
16 tygodni 188 (55,3) 340 120 (35,7) 336 19,3 (b/d), p<0,001
0
® UPA (N = 348)
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Rysunek 9. Czestos¢é wystepowania poprawy wyniku wg WP-NRS o 24 punkty wzgledem wartosci poczatkowych
na podstawie badania Heads Up (***p <0,001)

Srednia procentowa poprawa w ocenie nasilenia $wigdu wg WP-NRS wzgledem wartoéci poczatkowych byta
istotnie statystycznie wyzsza w grupie UPA 30 mg niz w grupie DUPI 300 mg w 1. i 4. tygodniu obserwaciji.
Istotna statystycznie przewaga utrzymywata sie az do 16. tygodnia (UPA 30 mg: -66,9 (95% CI: -70,6; -63,2);
DUPI 300 mg: -49,0 (95% CI: -52,9; -45,2)).

Tabela 41. Zmiana wyniku wg WP-NRS wzgledem wartosci poczatkowych dla poréwnania UPA 30 mg vs DUPI na
podstawie badania Heads Up

Okres _ UPA 30mg DUPI
b . Populacja LSMD (95% Cl)
DlISEEE] Srednia (95% Cl) N Srednia (95% Cl) N

Zmiana wyniku wg WP-NRS wzgledem wartosci poczatkowych [%)]

24 tygodnie -63,1 (b/d) bid -54,7 (bld) bid -8,4 (b/d)

16 tygodni -66,9 (-70,6; -63,2) 258 -49,0 (-52,9; -45,2) 251 -17,84 (b/d)
4 tygodnie T -59,5 (-63,8; -55,2) 333 -31,7 (-36,1; -27,3) 310 -27,8 (b/d)
1 tydzien -31,4 (-34,9; -28,0) 337 -8,8 (-12,3; -5,3) 327 -22,7 (b/d)
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Profil bezpieczenstwa ogotem

Ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa upadacytynibu w skojarzeniu z BSC w poréwnaniu z BSC
z analizy pierwotnej z badania Ad Up (okres obserwacji wynidst 16 tygodni), osobno dla dawki upadacytynibu
15 mg oraz 30 mg, w zakresie profilu bezpieczenstwa ogétem.

W zadnej z badanych grup nie wystgpit zgon. W grupie przyjmujgceji upadacytynib w dawce 30 mg
w skojarzeniu z BSC odnotowano IS wiecej zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem w poréwnaniu do
BSC (n=215 vs n=190; OR=1,56 (1,10; 2,20); RD=0,10 (0,02; 0,17)), dla pozostatych punktéw koncowych nie
odnotowano IS réznic pomiedzy grupami.

Tabela 42. Zdarzenia niepozadane odnotowane w badaniu Ad Up, upadacytynib 15 mg w skojarzeniu z BSC versus
BSC, okres obserwacji: 16 tygodni

UPA 15 mg + BSC PLC+BSC
Punkt koncowy N=300 N=303 OR (95% CI) RD (95% CI)
n (%) n (%)
Zgon 0 (0,0) 0 (0,0) Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01)
Ciezkie AE ogotem 7(2,3) 9 (3,0 0,78 (0,29; 2,12) -0,01 (-0,03; 0,02)
TEAE ogétem 200 (66,7) 190 (62,7) 1,19 (0,85; 1,66) 0,04 (-0,04; 0,12)
AE prowadzace do . .
przerwania leczenia 4(1,3) 7(2,3) 0,57 (0,17; 1,97) -0,01 (-0,03; 0,01)

Tabela 43. Zdarzenia niepozgdane odnotowane w badaniu Ad Up, upadacytynib 30 mg w skojarzeniu z BSC versus
BSC, okres obserwacji: 16 tygodni

UPA 30 mg + BSC PLC+BSC
Punkt koncowy N=297 N=303 OR (95% CI) RD (95% CI)
n(%) n(%)

Zgon 0(0,0) 0(0,0) Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01)
Ciezkie AE ogodtem 4(1,3) 9 (3,0) 0,45 (0,14; 1,46) -0,02 (-0,04; 0,01)
TEAE ogétem 215 (72,4) 190 (62,7) 1,56 (1,10; 2,20) 0,10 (0,02; 0,17)
AE prowgdzqce dp 4(1,3) 72,3) 0,58 (0,17; 1,99) -0,01 (-0,03; 0,01)

przerwania leczenia

Ponizej przedstawiono wyniki z fazy przediuzonej badania Ad Up, obejmujgcego okres obserwacji wynoszacy
52 tygodnie. Czestosci zdarzen skorygowanych o ekspozycje dotyczacych TEAE, SAE i AE prowadzgcych do
przerwania leczenia byty zblizone w obydwu badanych grupach. Nie zgtoszono Zadnych zgonéw w czasie fazy
przedtuzonej trwajgcej do 52 tygodnia.

Tabela 44. Zdarzenia niepozadane odnotowane w badaniu Ad Up, upadacytynib 30 mg w skojarzeniu z BSC versus
BSC, okres obserwacji: 52 tygodnie

UPA 15 mg + BSC UPA 30 mg + BSC
Punkt korncowy N=443 N=436
zdarzenia/ 100 pacjentolat zdarzenia/ 100 pacjentolat
Zgon 0 0

Ciezkie AE ogodtem 8,0 8,1

AESI ogétem 511,9 533,1
Zdarzenia niepozadane zaistniate

w trakcie leczenia (TEAE) 338,0 346,6

AE prowadzace do przerwania leczenia 3,9 3,8

Ciezkie zdarzenia niepozgdane

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa upadacytynibu w skojarzeniu z BSC
w poréwnaniu z BSC z analizy pierwotnej badania Ad Up (okres obserwacji wyniost 16 tygodni), osobno dla
dawki upadacytynibu 15 mg oraz 30 mg, w zakresie ciezkich zdarzen niepozgdanych.Zaobserwowane réznice
pomiedzy grupami nie bylty IS.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 49/92




Rinvoq (upadacytynib)

Tabela 45. Ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowane w badaniu Ad Up, upadacytynib 15

z BSC versus BSC, okres obserwacji: 16 tygodni

0T.4231.2.2022

mg w skojarzeniu

UPA 15 mg + BSC PLC+BSC
Klasyfikacja SAEs N=300 N=303 OR (95% CI) RD (95% CI)
n (%) n (%)
R BTl TS 1(0,3) 0(0,0) 7,46 (0,15: 376,15) | 0,00 (-0,01; 0,01)
robaczkowego
Ropien . .
okolomigdatkowy 1(0,3) 0(0,0) 7,46 (0,15; 376,15) | 0,00 (-0,01; 0,01)
Pamork_owcowe 1(0,3) 0(0,0) 7,46 (0,15; 376,15) 0,00 (-0,01; 0,01)
L zapalenie gardta
Zakazenia
i zarazenia . . .
pasozytnicze Ropief odbytu 0(0,0) 1(0,3) 0,14 (0,003; 6,89) -0,00 (-0,01; 0,01)
Zapalenie ptuc 0 (0,0) 1(0,3) 0,14 (0,003; 6,89) -0,00 (-0,01; 0,01)
FOSOEAIeE) 0(0,0) 1(0,3) 0,14 (0,003; 6,89) | -0,00 (-0,01; 0,01)
gronkowcowa
LelErane el 0(0,0) 1(0,3) 0,14 (0,003: 6,89) | -0,00 (-0,01; 0,01)
mOCZOWyCh 1 1 il 1 1 1 il il il ]
CE LT UG Rl 0(0,0) 1(0,3) 0,14 (0,003; 6,89) | -0,00 (-0,01; 0,01)
immunologicznego anafilaktyczna
Odwarstwienie . .
siatkowki 1(03) 0(0,0 7,46 (0,15; 376,15) | 0,00 (-0,01;0,01)
Zaburzenia
w obrebie oka Przedarciowe
odwarstwienie 0(0,0) 1(0,3) 0,14 (0,003; 6,89) -0,00 (-0,01; 0,01)
siatkowki
Zakrzepica
. w stencie 0(0,0) 1(0,3) 0,14 (0,003; 6,89) -0,00 (-0,01; 0,01)
Zaburzgnla naczyniowym
naczyniowe
Krwiak 0(0,0) 1(0,3) 0,14 (0,003; 6,89) -0,00 (-0,01; 0,01)
Astma 1(0,3) 0(0,0) 7,46 (0,15; 376,15) | 0,00 (-0,01; 0,01)
Bol jamy ustnej . . .
i gardia 1(0,3) 0(0,0) 7,46 (0,15; 376,15) | 0,00 (-0,01; 0,01)
Zaburzenia ukladu |\ 0 ootucno 1(0,3) 0(0,0) 7,46 (0,15: 376,15) | 0,00 (-0,01; 0,01)
oddechowego, ysiek op wy ' , , ,15; 376, , ,01; 0,
klatki piersiowej Ciezki t .
i $rédpiersia lez 'ea:f';? rzenie 1(0,3) 0 (0,0) 7,46 (0,15; 376,15) | 0,00 (-0,01; 0,01)
Ostra
niewydolnosé 0(0,0) 1(0,3) 0,14 (0,003; 6,89) -0,00 (-0,01; 0,01)
oddechowa
Uogdlnione
zluszczajace 0(0,0) 1(0,3) 0,14 (0,003; 6,89) -0,00 (-0,01; 0,01)
zapalenie skory
Zaburzenia skory
i tkanki podskornej Egzema 0 (0,0) 1(0,3) 0,14 (0,003; 6,89) -0,00 (-0,01; 0,01)
AZS 0(0,0) 1(03) 0,14 (0,003; 6,89) | -0,00 (-0,01; 0,01)
erytrodermicznego
Zaburzenia nerek Wodonercza 1(0,3) 0 (0,0) 7,46 (0,15; 376,15) 0,00 (-0,01; 0,01)
i drog moczowych
Kamica nerkowa 1(0,3) 0 (0,0) 7,46 (0,15; 376,15) | 0,00 (-0,01; 0,01)
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Tabela 46. Ciezkie zdarzenia niepozagdane odnotowane w badaniu Ad Up, upadacytynib 30 mg
w skojarzeniu z BSC versus BSC, okres obserwacji: 16 tygodni
UPA 30 mg + BSC PLC+BSC
Klasyfikacja SAEs N=297 N=303 ol XD
ylikac = = (95% Cl) (95% Cl)
n (%) n (%)
Ropien odbytu 0(0,0) 1(0,3) 0,14 (0,003; 6,96) -0,00 (-0,01; 0,01)
) Zapalenie ptuc 0(0,0) 1(0,3) 0,14 (0,003; 6,96) -0,00 (-0,01; 0,01)
Zakazenia -
i zarazenia Posocznica 0(0,0) 1(0,3) 0,14 (0,003; 6,96) -0,00 (-0,01; 0,01)
pasozytnicze gronkowcowa
AL C Y 0(0,0) 1(0,3) 0,14 (0,003; 6,96) | -0,00 (-0,01: 0,01)
moczowych
Nowotwory
tagodne, ztosliwe
i nieokreslone (CuED £ Wil 1(0,3) 0(0,0) 7,54 (0,15; 380,06) | 0,00 (-0,01; 0,01)
: okreznicy
(w tym torbiele
i polipy)
Zaburzenia krwi ; . .
i uktadu chtonnego Pancytopenia 1(0,3) 0 (0,0) 7,54 (0,15; 380,06) 0,00 (-0,01; 0,01)
CE ST ) WA REELE 1(0,3) 1(0,3) 1,02 (0,06; 16,39) | 0,00 (-0,01; 0,01)
immunologicznego anafilaktyczna
Zaburzenia Przedarciowe
. odwarstwienie 0 (0,0) 1(0,3) 0,14 (0,003; 6,96) -0,00 (-0,01; 0,01)
w obrebie oka T e oA
siatkowki
Zastoinowa
Zaburzenia serca niewydolnos¢ 1(0,3) 0 (0,0) 7,54 (0,15; 380,06) 0,00 (-0,01; 0,01)
serca
Zakrzepica
Zaburzenia w stencie 0(0,0) 1(0.3) 0,14 (0,003;6,96) | -0,00 (-0,01; 0,01)
naczyniowe naczyniowym
Krwiak 0(0,0) 1(0,3) 0,14 (0,003; 6,96) -0,00 (-0,01; 0,01)
Uogoélnione
zluszczajace 0(0,0) 1(0,3) 0,14 (0,003; 6,96) -0,00 (-0,01; 0,01)
. A zapalenie skory
Zaburzenia skoéry
i tkanki podskornej Egzema 0 (0,0) 1(0,3) 0,14 (0,003; 6,96) -0,00 (-0,01; 0,01)
AZD 0(0,0) 1(0,3) 0,14 (0,003 6,96) | -0,00 (-0,01; 0,01)
erytrodermicznego

W fazie przedtuzonej badania Ad Up nie wykonano poréwnania w zakresie poszczegdlnych ciezkich zdarzen

niepozgdanych.

Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (AESI)

Protokét badania Ad Up okreslit zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania (AESI, ang. adverse
event of special interest), kitére mogly byé zwigzane z mechanizmem dziatania leku czy przewidywanym
ryzykiem zwigzanym z ekspozycjg na lek.

W tabelach ponizej przedstawiono szczegoty. Nie odnotowano zadnego przypadku aktywnej gruzlicy, chioniaka,
orzeczonej perforacji jelit, orzeczonego zdarzenia sercowo-naczyniowego czy orzeczonej zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej. Pozostate AESI wystepowatly u niewielkiego odsetka chorych. Zwigkszona aktywnosé
fosfokinazy kreatynowej IS czesciej wystepowata w grupie leczonej UPA wdawce 30 mg niz w grupie
otrzymujgcej placebo (n(%)=18 (6,1) vs n(%)=7 (2,3), OR=2,73 (95%ClI: 1,12; 6,63), RD=0,04 (95%CI: 0,01;
0,07)), dla pozostatych AESI nie stwierdzono IS pomiedzy badanymi grupami.
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Tabela 47. Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (AESI) odnotowane w badaniu Ad Up,
upadacytynib 15 mg w skojarzeniu z BSC versus BSC, okres obserwacji: 16 tygodni

UPA 15 mg + BSC PLC+BSC
Klasyfikacja AESIs N=300 N=303 (95(‘?/0RCI) (95|§/0DCI)
n (%) n (%)
Ciezkie zakazenia 3(1,0) 3(1,0) 1,01 (0,20; 5,04) 0,00 (-0,02; 0,02)
Zakazenie 3(1,0) 0(0,0) 7,51(0,78;72,51) | 0,01 (-0,00; 0,02)
oportunistyczne
Wyprysk
Zakazenia ospopodobny 3(1,0) 0 (0,0) 7,51 (0,78; 72,51) 0,01 (-0,00; 0,02)
i zarazenia Kaposiego (eczema
pasozytnicze herpeticum)
Zakazenie wirusem . .
Herpes zoster 3(1,0) 3(1,0) 1,01 (0,20; 5,04) 0,00 (-0,02; 0,02)
- Niemozliwe do .
Aktywna gruzlica 0(0,0) 0(0,0) obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01)
Niedokrwistos¢ 0 (0,0) 1(0,3) 0,14 (0,003; 6,89) -0,00 (-0,01; 0,01)
Zaburzenia krwi . ] ]
i uktadu chtonnego Neutropenia 2(0,7) 0(0,0) 7,49 (0,47; 120,00) 0,01 (-0,00; 0,02)
Limfopenia 0(0,0) 1(0,3) 0,14 (0,003; 6,89) -0,00 (-0,01; 0,01)
Zaburzenia watroby . . .
i drég zolciowych Zaburzenia watroby 6 (2,0) 5(1,7) 1,22 (0,37; 4,03) 0,00 (-0,02; 0,02)
Zaburzenia nerek Zaburzenia
S w funkcjonowaniu 1(0,3) 0 (0,0) 7,46 (0,15; 376,15) 0,00 (-0,01; 0,01)
i drég moczowych nerek
. Zwiekszona
Zapurzenla . aktywnosé . .
w wynikach badan fosfokinazy 13 (4,3) 7(2,3) 1,92 (0,75; 4,87) 0,02 (-0,01; 0,05)
diagnostycznych kreatynowej

Tabela 48. Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (AESI) odnotowane w badaniu Ad Up, upadacytynib
30 mg w skojarzeniu z BSC versus BSC, okres obserwacji: 16 tygodni

UPA 30 mg + BSC PLC+BSC
. . = OR RD
= N=303
Klasyfikacja AESIs N=297 (95% Cl) (95% Cl)
n (%) n (%)
Ciezkie zakazenia 0 (0,0) 3(1,0) 0,14 (0,014, 1,32) -0,01 (-0,02; 0,00)
Zakazenie 4(13) 0(0,0) 7,62 (1,07;54,35) | 0,01 (-0,00; 0,03)
oportunistyczne
Wyprysk
Zakazenia ospopodobny 4(1,3) 0(0,0) 7,62 (1,07:54,35) | 0,01 (-0,00; 0,03)
i zarazenia Kaposiego (eczema
pasozytnicze herpeticum)
ZakHazenle wirusem 5(1,7) 3(1,0) 1,71 (0,41; 7,23) 0,01 (-0,01; 0,03)
erpes zoster
. Niemozliwe do .
Aktywna gruzlica 0(0,0) 0(0,0) obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01)
Nieczerniakowy rak
Nowotwory skéry (NMS%I:) 1(0,3) 0(0,0) 7,54 (0,15; 380,06) 0,00 (-0,01; 0,01)
tagodne, ztosliwe
i nieokreslone (w Nowotwor ztosliwy 1(0,3) 0 (0,0) 7,54 (0,15; 380,06) 0,00 (-0,01; 0,01)
tym torbiele Ni Sliwe d
i polipy) Chioniak 0(0,0) 0(0,0) lemoziiwe do 0,00 (-0,01; 0,01)
obliczenia
Zaburzenia watroby . . .
i drég zélciowych Zaburzenia watroby 3(1,0) 5@1,7) 0,61 (0,14; 2,57) -0,01 (-0,02; 0,01)
Zaburzenia Zavlze\lfvsnz:s'r?
w wynikach badan fosf){)kinazy 18 (6,1) 7(2,3) 2,73 (1,12; 6,63) 0,04 (0,01; 0,07)
diagnostycznych Kreatynowej
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Ponizej przedstawiono wyniki z fazy przediuzonej badania Ad Up, obejmujgcego okres obserwaciji wynoszacy
52 tygodnie. W zaleznosci od stosowanej dawki upadacytynibu, oceniane AESI réznity sie nieco czestoscig
wystepowania, jednakze wszystkie oceniane AESI wystepowaty do 10 zdarzen/ 100 pacjentolat.

Tabela 49. Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (AESI) odnotowane w fazie przedtuzonej badania
Ad Up,w zaleznosci od stosowanej dawki upadacytynibu, okres obserwacji: 52 tygodnie

UPA 15 mg + BSC UPA 30 mg + BSC
Klasyfikacja AESI N=443 N=436
i J zdarzenia/100 zdarzenia/100
pacjentolat pacjentolat
Ciezkie zakazenia 2,7 2,3
Zakazenia i zarazenia —
pasoiytnicze Zakazenie Ogé{em 14 34
oportunistyczne ’ '
Wyprysk
opryszczkowy 12 23
L (eczema ’ '
Zakazenie herpeticum)
oportunistyczne
Zakazenia i zarazenia Wyprysk
pasozytnicze ospopodobny 0,2 11
Kaposiego
Zakazenie wirusem Herpes 41 6.2
zoster
Aktywna gruzlica 0 0
Nieczerniakowy rak skory 0 0.2
Nowotwory tagodne, ztosliwe (NMSC) ’
i nleokreslqne (w tym torbiele Nowotwér ztosliwy 0.2 0.4
i polipy)
Chtoniak 0 0
Niedokrwistos¢ 1,4 2,4
Zaburzenia krwi i uktadu Neutropenia 2.0 2.8
chionnego
Limfopenia 0,4 0,2
MACE - ciezkie zdarzenia
Zaburzenia serca sercowo-naczyniowe 0,2 0,2
(orzeczone)
Zaburzenia naczyniowe Zylna choroba zakrzepowo- 0,2 0
zatorowa (orzeczona)
Zaburzenia zotadka i jelit Perforacja przewodu 0 0
pokarmowego (orzeczona)
Zaburze.n'la yvqtroby i drog Zaburzenia watroby 8,0 4,9
z6tciowych
Zaburzenia nerek i drég Zaburzenia w funkcjonowaniu 02 0
moczowych nerek !
Zaburzenia w wynikach badan Zwiekszona aktywnos¢ 88 101
diagnostycznych fosfokinazy kreatynowej (CPK) ’ ’

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TEAE)

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa upadacytynibu w skojarzeniu z BSC
w poréwnaniu z BSC z analizy pierwotnej badania Ad Up (okres obserwacji wyniost 16 tygodni), osobno dla
dawki upadacytynibu 15 mg oraz 30 mg, w zakresie zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem.

U pacjentéw leczonych upadacytynibem w dawce 15 mg IS czesciej niz w grupie leczonej placebo wystepowat
tradzik wystepujacy w trakcie leczenia (n(%) = 30 (10,0) versus n(%) = 6 (2,0); OR=5,50 (95%CI: 2,25; 13,42),
RD=0,08 (95%Cl: 0,04; 0,12), NNH=12). Pozostate TAEA wystepowaty z poréwnywalng czestoscig w obydwu
badanych grupach.
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Tabela 50. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TEAE) odnotowane w badaniu Ad Up, upadacytynib 15 mg

w skojarzeniu z BSC versus BSC, okres obserwacji: 16 tygodni

UPA 15 mg + BSC PLC+ BSC
Klasyfikacja TEAE N=300 N=303 (QS%RCI) (95|§/oDCI)
n (%) n (%)
Zapalenie 37 (12,3) 34 (11,2) 1,11 (0,68; 1,83) 0,01 (-0,04; 0,06)
nosogardzieli
Zakazenia Zakazenie gérnych . . ~ .
i zarazenia drég oddechowych 21 (7,0) 22 (7,3) 0,96 (0,52; 1,79) 0,00 (-0,04; 0,04)
pasozytnicze
Opryszczkowe
zapalenie jamy 10 (3,3) 5@1,7) 2,06 (0,69; 6,09) 0,02 (-0,01; 0,04)
ustnej
Zaburzenia Alergiczne 0(0,0) 1(03) 0,14 (0,003; 6,89) | -0,00 (-0,01; 0,01)
w obrebie oka zapalenie spojowek ' ’ ’ e ' e
Zaburzenia uktadu Astma 6 (2,0) 5(1,7) 1,22 (0,37; 4,03) 0,00 (-0,02; 0,02)
oddechowego, :
klatki piersiowej | Alergiczny niezyt 0(0,0 2(0,7 0,14 (0,009;2,18) | -0,01 (-0,02; 0,00
i Srodpiersia nosa 0.0 0.7 +14 (0,009; 2,18) ,01 (-0,02; 0,00)
Zaburzenia uktadu B6l glowy 15 (5,0) 15 (5,0) 1,01 (0,48; 2,11) 0,00 (-0,03; 0,04)
nerwowego
Zaburzenia skéry Tradzik 30 (10,0) 6(2,0) 5,50 (2,25; 13,42) 0,08 (0,04; 0,12)
i tkanki podskérnej Zaostrzenie AZS 11 (3,7) 20 (6,6) 0,54 (0,25; 1,14) -0,03 (-0,06; 0,01)
Zaburzenia ?::e‘lfvsnz:::
w wynikach badan fosf)(/)kinaz 13 (4,3) 7(2,3) 1,92 (0,75; 4,87) 0,02 (-0,01; 0,05)
diagnostycznych K y
reatynowej

W grupie pacjentdow leczonych upadacytynibem w dawce 30 mg IS czesciej niz w grupie leczonej placebo
w trakcie leczenia wystepowat trgdzik ((n%)=41 (13,8) versus n (%)=6 (2,0); OR=7,93 (95%CI: 3,31; 18,98),
RD=0,12 (95% CI: 0,08; 0,16), NNH=8), opryszczkowe zapalenie jamy ustnej ((n%)=23 (7,7) versus n (%)=5
(1,7), OR=5,00 (95% CI: 1,88; 13,34), RD=0,06 (95%CI: 0,03; 0,09), NNH=16 oraz zwigkszona aktywno$c¢
fosfatazy kreatynowej ((n%)=18(6,1) versus n(%)=7(2,3), OR=2,73 (95% CI: 1,12; 6,63), RD=0,04 (95% CI:
0,01; 0,07), NNH=25).

U pacjentdw leczonych upadacytynibem w dawce 30 mg IS rzadziej niz w grupie leczonej placebo w trakcie
leczenia wystepowato zaostrzenie AZS (n(%)=2 (0,7) versus n(%)=20 (6,6), OR=0,10 (95% CI: 0,02; 0,41),
RD=-0,06 (95% CI: -0,09; -0,03), NNT=17).

Tabela 51. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TEAE) odnotowane w badaniu Ad Up, upadacytynib 30 mg

w skojarzeniu z BSC versus BSC, okres obserwacji: 16 tygodni

UPA 15 mg + BSC PLC+ BSC
Klasyfikacja TEAE N=297 N=303 (95(;?0) (95';?0)
n (%) n (%)
Zapalenie 40 (13,5) 34 (11,2) 1,23 (0,76; 2,01) 0,02 (-0,03; 0,08)
nosogardzieli
_Zakaz_enl_a Zakazenie gornych . .
i zarazenia . 23 (7,7) 22 (7,3) 1,07 (0,58; 1,97) 0,00 (-0,04; 0,05)
Lo drog oddechowych
pasozytnicze
Opryszczkowe . .
zapalenie jamy ustnei 23(7,7) 5(1,7) 5,00 (1,88; 13,34) 0,06 (0,03; 0,09)
Zaburzenia uktadu Bol gtowy 14 (4,7) 15 (5,0) 0,95 (0,45; 2,00) -0,00 (-0,04; 0,03)
nerwowego
Zaburzenia Alergiczne zapalenie ) A 01-
w obrebie oka spojéowek 2(0,7) 1(0,3) 2,05 (0,18; 22,70) 0,00 (-0,01; 0,01)
Zaburzenia ukfadu Astma 2(0,7) 5(1,7) 0,40 (0,08; 2,10) -0,01 (-0,03; 0,01)
oddechowego,
klatki piersiowej | plergiczny niezyt nosa 2(0,7) 2(0,7) 1,02 (0,14; 7,29) 0,00 (-0,01; 0,01)
i Srodpiersia
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UPA 15 mg + BSC PLC+ BSC
Klasyfikacja TEAE N=297 N=303 (95(3/0RCI) (gsf;)Dcn
n (%) n (%)

Zaburzenia skory Tradzik 41 (13,8) 6 (2,0) 7,93 (3,31; 18,98) 0,12 (0,08; 0,16)
i tkanki podskérnej Zaostrzenie AZS 2(0,7) 20 (6,6) 0,10 (0,02; 0,41) -0,06 (-0,09; -0,03)

Zaburzenia Zwigkszona aktywnosé
w wynikach badan fosfokinazy 18 (6,1) 7(2,3) 2,73 (1,12; 6,63) 0,04 (0,01; 0,07)
diagnostycznych kreatynowej

Ponizej przedstawiono wyniki z fazy przediuzonej badania Ad Up, obejmujgcego okres obserwacji wynoszacy
52 tygodnie, w zakresie zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia.

Tabela 52. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TEAE) odnotowane w fazie przediuzonej badania Ad Up,
w zaleznosci od stosowanej dawki upadacytynibu, okres obserwacji: 52 tygodnie

UPA 30 mg + BSC
N=436
zdarzenia/100
pacjentolat

UPA 15 mg + BSC
Klasyfikacja TEAE N=443
zdarzenia/100 pacjentolat

Zapalenie nosogardzieli 25,0 16,9
Zakazenie goérnych drég 113 10,9
oddechowych
Zakazenia i zarazenia Opryszczkowe zapalenle jamy 8,2 12,4
Lo ustnej
pasozytnicze
Zakazenie wirusem Herpes 35 53
zoster
Zakazenie wirusem Herpes
simplex 8.2 58
Zaburzenia uktadu nerwowego Bél gtowy 6,8 6,6
Zaburzenia skéry i tkanki Tradzik 13,3 18,8
podskornej AZS 104 6.8

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki Kaszel 49 51
piersiowej i Srédpiersia

Zaburzenia w wynikach badan Zwiekszona aktywnosé

diagnostycznych fosfokinazy kreatynowej (CPK) 8.8 101

Poza wyzej oméwionymi kwestiami, w AKL wnioskodawcy przedstawiono réwniez zestawienie szczegoétowych
wynikow pomiaréw laboratoryjnych uzyskanych w badaniu Ad Up z pierwotnej analizy, obejmujgcej okres
obserwacji 16 tygodni (strony 133-137 AKL) oraz zfazy przedtuzonej badania, obejmujgcej 52 tygodnie
(strony146-147 AKL).

4.2.1.3. Wyniki analizy bezpieczenstwa — UPA versus DUPI

W badaniu Heads Up bezpieczenstwo oceniano jako zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TEAES)
u wszystkich pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku w okresie obserwacji (30 dni po podaniu
ostatniej dawki upadacytynibu lub 84 dni po ostatnim podaniu dupilimumabu). Zdarzenie niepozgdane zwiazane
z leczeniem (TEAE) zdefiniowano jako jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane (AE), ktére wystgpito lub ktérego
nasilenie ulegto zaostrzeniu po rozpoczeciu terapii upadacytynibem lub dupilimumabem. Wszystkie zdarzenia
niepozgdane przedstawione w publikacji Blauvelt 2021 (gtéwna publikacja z badania Heads Up) byly zwigzane
Z leczeniem, chyba ze wskazano inaczej.

Profil bezpieczenstwa ogdtem

Ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczehstwa upadacytynibu w poréwnaniu z dupilumabem analizy
pierwotnej z badania Heads Up (okres obserwacji wyniost 16 tygodni), w zakresie profilu bezpieczenstwa

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 55/92




Rinvoq (upadacytynib) 0T.4231.2.2022

ogotem. Kategorie zdarzen niepozgadanych w tabeli pochodzg od Analitykéw Agencji, z uwagi na btedne
ttumaczenia kategorii przedstawione w AKL wnioskodawcy.

W badaniu Heads Up wystgpito 1 zdarzenie niepozgdane prowadzgce do zgonu, u pacjenta stosujgcego
upadacytynib. Przyczyng zgonu byfta bronchopneumonia (oskrzelowe zapalenie ptuc) zwigzana z grypa.
Réznica pomiedzy badanymi grupami nie byta IS.

W trakcie badania u pacjentéw leczonych upadacytynibem IS czesciej niz u pacjentdw leczonych
dupilimumabem wystepowaly zdarzenia niepozgdane ogétem (n(%)=249 (71,6) versus 216 (62,8), OR=1,49
(95% CI: 1,08; 2,05), RD=0,09 (95% CI: 0,02; 0,16), NNH=11) oraz zdarzenia niepozgdane, dla ktoérych
w ocenie badacza istnieje wiarygodne prawdopodobienstwo, ze sg zwigzane z leczeniem (n(%)=153 (44,0)
versus n(%)=122 (35,5), OR=1,43 (95% CI: 1,05; 1,94), RD=1,43 (95% CI: 1,05; 1,94), NNH=11).

Tabela 53. Zdarzenia niepozadane odnotowane w badaniu Heads Up, upadacytynib 30 mg versus dupilimumab
300 mg, okres obserwacji: 16 tygodni

UPA 30 mg DUPI 300 mg
TEAEs N=348 N=344 OR (95% CI) RD (95% Cl)
n(%) n(%)
AEs prowadzace do 7,30 0,00
zgonu 1(03) 0(0.0) (0,14; 368,15) (-0,01; 0,01)
. 1,49 0,09
AEs ogétem 249 (71,6) 216 (62,8) (1,08; 2,05) (0,02: 0,16)
AEs, dla ktérych
w ocenie badacza
istnieje wiarygodne 1,43 1,43
prawdopodobienstwo, 153 (44,0) 122 (35,5) (1,05; 1,94) (1,05; 1,94)
ze sg zwigzane
z leczeniem
; * 1,82 0,03
Powazne AEs 25(7,2) 14 (4,1) (0,93; 3,57) (-0,00; 0,07)
. 2,51 0,02
SAEs ogoétem 10 (2,9) 4(1,2) (0,78: 8,10) (-0,00: 0,04)
SAEs, dla ktérych
w ocenie badacza
istnieje wiarygodne 1,99 0,01
prawdopodobienstwo, 4L 2(06) (0,36, 10,93) (-0,01; 0,02)
Ze sg zwigzane
z leczeniem
AEs prowadzace do 1,74 0,01
przerwania leczenia 720 412 (0,51: 6,02) (-0,01; 0,03)

*powazne AEs (ang severe adverse events) — zdarzenia wptywajgce na podejmowanie codziennych czynnosci, wymagajace leczenia

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce bezpieczenstwa pochodzace z przedtuzonego okresu obserwaciji, ktéry
obejmowat 30 dni po ostatniej dawce UPA lub 84 dni po ostatniej dawce DUPI, niezaleznie od momentu
przerwania leczenia badanym lekiem. Podobnie jak wyzej, kategorie zdarzen niepozgdanych w tabeli pochodzg
od Analitykéw Agencji, z uwagi na btedne ttumaczenia kategorii przedstawione w AKL wnioskodawcy.

W trakcie badania Heads Up, u pacjentéw leczonych upadacytynibem IS czes$ciej niz u pacjentéw leczonych
dupilumabem wystepowaly zdarzenia niepozgdane ogdétem (n(%)=270 (77,6) versus n(%)=230 (66,9), OR=1,72
(95%CI: 1,22; 2,40), RD=0,11 (95%CI: 0,04; 0,17), NNH=9), zdarzenia niepozgdane, dla ktérych w ocenie
badacza istnieje wiarygodne prawdopodobienstwo, ze sg zwigzane zleczeniem (n(%)=170 (48,9) versus
n(%)=129 (37,5), OR=1,59 (95% CI. 1,18; 2,16), RD=0,11 (95%CI: 0,04; 0,19), NNH=9) oraz powazne
zdarzenia niepozadane (ang. severe adverse events) (n(%)=31 (8,9) versus n(%)=15 (4,4), OR=2,14 (95%ClI:
1,14; 4,05), RD=0,05 (0,01; 0,08), NNH=20). Dla pozostatych ocenianych parametréw nie odnotowano IS réznic
pomiedzy grupami.
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Tabela 54. Zdarzenia niepozadane odnotowane w badaniu Heads Up, upadacytynib 30 mg versus dupilimumab
300 mg, przedituzony okres obserwacji: 30 dni po ostatniej dawce UPA lub 84 dni po ostatniej dawce DUPI

TEAEs N=348 N=344 OR (95% Cl) RD (95% Cl)
n (%) n(%)
AEs prowadzace do 7,30 0,00
zgonu 10:3) 0(©.0) (0,14; 368,15) (-0,01; 0,01)
AEs ogétem 270 (77,6) 230 (66,9) 1,72 (1,22; 2,40) 0,11 (0,04; 0,17)
AEs, dla ktérych
w ocenie badacza
istnieje wiarygodne . .
prawdopodobienstwo, 170 (48,9) 129 (37,5) 1,59 (1,18; 2,16) 0,11 (0,04; 0,19)
Ze sa zwigzane
z leczeniem
Powazne AEs* 31(8,9) 15 (4,4) 2,14 (1,14; 4,05) 0,05 (0,01; 0,08)
SAEs ogétem 14 (4,0 7 (2,0) 2,02 (0,80; 5,06) 0,02 (-0,01; 0,05)
SAEs, dla ktérych
w ocenie badacza
istnieje wiarygodne . ~ .
prawdopodobienistwo, 514 4(1,2) 1,24 (0,33; 4,65) 0,00 (-0,01; 0,02)
Ze sa zwigzane
z leczeniem
AEs prowadzace do 11 3,2) 4(1,2) 2,77 (0,87; 8,80) 0,02 (-0,00; 0,04)
przerwania leczenia

*powazne AEs (ang severe adverse events) — zdarzenia wpltywajgce na podejmowanie codziennych czynnosci, wymagajgce leczenia

Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (AESI)

Protokét badania Heads Up okreslit zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (AESI, ang. adverse
event of special interest), kiére mogly by¢ zwigzane z mechanizmem dziatania leku czy przewidywanym

ryzykiem zwigzanym z ekspozycjg na lek.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy pierwotnej z badania Heads Up w zakresie wystepowania AESI.
W grupie pacjentow leczonych upadacytynibem IS czesciej niz w grupie otrzymujgcej dupilimumab wystepowata
zwiekszona aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowej (n(%)=23 (6,6) versus n(%)=10 (2,9), OR=2,36 (95%CI: 1,11;
5,04), RD=0,04 (0,01; 0,07), NNH=25) oraz niedokrwistos¢ (n(%)=7 (2,0) vs n(%)=1(0,3), OR=7,04 (95%CI:
0,86; 57,54), RD=0,02 (95%CI: 0,001; 0,03), NNH=50. Dla pozostatych ocenianych AESI nie zaobserwowano

IS réznic pomiedzy grupami.

Tabela 55. Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (AESI) odnotowane w badaniu Heads Up,
upadacytynib 30 mg versus dupilimumab 300 mg, okres obserwacji: 16 tygodni

UPA 30 mg DUPI 300 mg
Klasyfikacja AESIs N=348 N=344 (QS%RCI) (95';?0)
n(%) n(%)
Ciezkie zakazenia 4(1,1) 2(0,6) 1,99 (0,36;10,93) | 0,01 (-0,01;0,02)
Zakazenie 1(0.3) 0(0,0) 7,30 (0,14; 368,15) | 0,00 (-0,01; 0,01)
Zakazenia oportunistyczne
i zarazenia Sania Wi
Zakazenie wirusem
pasozytnicze Herpes zoster 7(2,0) 3(0,9) 2,33 (0,60; 9,10) 0,01 (-0,01; 0,03)
Aktywna gruzlica 0(0,0) 0(0,0) N'g’g‘lgg’;‘?ado 0,00 (-0,01; 0,01)
Nieczerniakowy rak
. 0(0,0 1 (0,3 0,13 (0,003; 6,74 -0,00 (-0,01; 0,01
Nowotwory skory (NMSC) ©.0) ©.3) ¢ ) ( )
l_ag.odne, ’zloshwe . - Niemozliwe do .
i nieokreslone (w | Nowotwoér ztosliwy 0(0,0) 0(0,0) obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01)
tym torbiele
i poli i 5i
polipy) Chioniak 0(0,0) 0(0,0) N'gg]izz'g’r”]?a“ 0,00 (:0,01; 0,01)
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UPA 30 mg DUPI 300 mg
. _ _ OR RD
Klasyfikacja AESIs N=348 N=344 (95% Cl) (95% Cl)
n(%) n(%)
) . Niedokrwistos¢ 7(2,0) 1(0,3) 7,04 (0,86; 57,54) 0,02 (0,001; 0,03)
Zaburzenia krwi
i uktadu Neutropenia 6 (1,7) 2(0,6) 3,00 (0,60; 14,97) 0,01 (-0,00; 0,03)
chionnego. - -
Limfopenia 2(0,6) 0(0,0) 7,33 (0,46; 117,36) 0,01 (-0,00; 0,02)
Zaburzenia
watroby i drog Zaburzenia watroby 10 (2,9) 4(1,2) 2,51 (0,78; 8,10) 0,02 (-0,00; 0,04)
z6tciowych
Zaburzenia nerek Zaburzenia
R w funkcjonowaniu 1(0,3) 1(0,3) 0,99 (0,06; 15,87) -0,00 (-0,01; 0,01)
i dr6g moczowych
nerek
Zaburzenia ZavI::etvsnz:;:
w wynikach badan fosf)gkinazy 23 (6,6) 10 (2,9) 2,36 (1,11; 5,04) 0,04 (0,01; 0,07)
diagnostycznych kreatynowej

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki z przedtuzonego okresu obserwacji.

W przediuzonym okresie obserwacji u pacjentow leczonych upadacytynibem IS czesciej niz w grupie
otrzymujgcej dupilimumab wystepowata zwiekszona aktywnosé fosfokinazy kreatynowej (n(%)=26 (7,5) vs
n(%)=11 (3,2), OR=2,44 (1,19; 5,03), RD=0,04 (0,01; 0,08), NNH=25), niedokrwisto$¢ (n(%)=8 (2,3) versus
n(%)=1 (0,3), OR=8,07 (1,00; 64,88), RD=0,02 (0,003; 0,04), NNH=50) oraz zakazenie wirusem Herpes zoster
(n(%)=12 (3,4) vs n(%)=4 (1,2), OR=3,04 (0,97; 9,51), RD=0,02 (0,001; 0,05), NNH=50). Dla pozostatych
zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania nie odnotowano IS réznic.

Tabela 56. Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (AESI) odnotowane w badaniu Heads Up,
upadacytynib 30 mg versus dupilimumab 300 mg, przediuzony okres obserwacji: 30 dni po ostatniej dawce UPA lub
84 dni po ostatniej dawce DUPI

UPA 30 mg DUPI 300 mg
— _ _ OR RD
Klasyfikacja AESIs N=348 N=344 (95% Cl) (95% Cl)
n(%) n(%)
Zakazenie . .
Zakazenia oportunistyczne 3(0,9) 0 (0,0) 7,35 (0,76; 70,86) 0,01 (-0,00; 0,02)
i zarazenia —
pasozytnicze | ZakaZenle wirusem 12 (3.4) 4(12) 3,04(0,97;951) | 0,02 (0,001; 0,05)
erpes zoster
Nowotwory) Nowotwor ztosliwy 1(0,0) 0 (0,0) 7,30 (0,14; 368,15) 0,00 (-0,01; 0,01)
Zaburzenia krwi . ez . .
i ukladu chtonnego Niedokrwistos¢ 8(2,3) 1(0,3) 8,07 (1,00; 64,88) 0,02 (0,003; 0,04)
Zaburzenia watroby . . .
i drég 2étciowych Zaburzenia watroby 12 (3,4) 5(1,5) 2,42 (0,84; 6,95) 0,02 (-0,00; 0,04)
Zaburzenia ZaVI\(’:Q:ISnZ:::
w wynikach badan fosf)gkinazy 26 (7,5) 11 (3,2) 2,44 (1,19; 5,03) 0,04 (0,01; 0,08)
diagnostycznych kreatynowej

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TEAE)

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy pierwotnej z badania Heads Up w zakresie wystepowania
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem. U pacjentéw leczonych upadacytynibem IS czesciej niz
u pacjentéw leczonych dupilimumabem wystepowat trgdzik (n(%)=55 (15,8) versus n(%)=9 (2,6), OR=6,99
(3,39; 14,38), RD=0,13 (0,09; 0,17), NNH=7) oraz zwiekszona aktywnos$¢ fosfokinazy kreatynowej (n(%)=23
(6,6) vs n(%)=10 (2,9), OR=2,36 (1,11; 5,04), RD=0,04 (0,01; 0,07), NNH=25). Z powodu zwiekszonej
aktywnosci fosfatazy kreatynowej 2 chorych przerwato leczenie.

W grupie upadacytynibu z kolei IS rzadziej wystepowato zapalenie spojowek (n(%)=5 (1,4) vs n(%)=29(8,4),
OR=0,16 (0,06; 0,41), RD=-0,07 (-0,10; -0,04), NNT=15). Dla pozostatych zdarzen niepozadanych zwigzanych
Z leczeniem nie odnotowano IS réznic.
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Tabela 57. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TEAE) odnotowane w badaniu Heads Up, upadacytynib
30 mg versus dupilimumab 300 mg, okres obserwacji: 16 tygodni

UPA 30 mg DUPI 300 mg OR RD
Klasyfikacja AESIs N=348 N=344 (95% Cl) ©5% C)
n(%) n(%)
Zapalenie . .
Zakazenia nosogardzie” 20 (5'7) 22 (6!4) 0189 (01481 1167) '0101 ('01041 0103)
i zarazenia —
pasozytnicze Zakazenie gérnych ) : .
drog oddechowych 22 (6,3) 13 (3,8) 1,72 (0,85; 3,47) 0,03 (-0,01; 0,06)
Zaburzenia . L. . .
w obrebie oka Zapalenie spojowek 5(1.4) 29 (8,4) 0,16 (0,06; 0,41) -0,07 (-0,10; -0,04)
Zaburzenia ukfadu Bol glowy 14 (4,0) 21 (6,1) 0,64 (0,32; 1,29) -0,02 (-0,05; 0,01)
nerwowego
Zaburzenia skéry Tradzik 55 (15,8) 9(2,6) 6,99 (3,39; 14,38) 0,13 (0,09; 0,17)
i tkanki podskornej Zaostrzenie AZS 24 (6,9) 29 (8,4) 0,80 (0,46; 1,41) -0,02 (-0,05; 0,02)
Zaburzenia ZaVI::e:ISnZ:;:
w wynikach badan fosflgkinazy 23 (6,6) 10 (2,9) 2,36 (1,11; 5,04) 0,04 (0,01; 0,07)
diagnostycznych Kreatynowe)

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki z przediuzonego okresu obserwacji. W przedtuzonym okresie obserwaciji
u pacjentéw upadacytynibem IS czesciej niz w grupie otrzymujacej dupilimumab wystepowat tradzik (n(%)=64
(18,4) vs n(%)=11 (3,2), OR=6,82 (3,53; 13,19), RD=0,15 (0,11; 0,20), NNH=6), zapalenie mieszkéw wtosowych
(n(%)=22(6,3) vs n(%)=4(1,2), OR=5,74 (1,96; 16,83), RD=0,05 (0,02; 0,08), NNH=20) oraz zwigkszona
aktywnos¢ fosfatazy kreatynowej (n(%)=26(7,5) vs n(%)=11(3,2), OR=2,44 (1,19; 5,03), RD=0,04 (0,01; 0,08),

NNH=25).

W grupie otrzymujgcej upadacytynib IS rzadziej niz w grupie otrzymujgcej dupilimumab wystepowato zapalenie
spojowek (n(%)=5(1,4) vs n(%)=35(10,2), OR=0,13 (0,05; 0,33), RD=-0,09 (-0,12; -0,05), NNT=12).

Tabela 58. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TEAE) odnotowane w badaniu Heads Up, upadacytynib 30
mg versus dupilimumab 300 mg, przedtuzony okres obserwacji: 30 dni po ostatniej dawce UPA lub 84 dni po
ostatniej dawce DUPI

UPA 30 mg DUPI 300 mg
Klasyfikacja TEAEs N=348 N=344 (95(03/0RCI) (QST/ODCI)
n(%) n(%)
Zapalenie . .
nosogardzieli 23 (6.6) 27(7.8) 0,83(0,47; 1,48) -0,01 (-0,05; 0,03)
Zakazenie gornych . .
. 26 (7,5 17 (4,9 1,55 (0,83; 2,92 0,03 (-0,01; 0,06
Zakazenia drog oddechowych (7.5) (.9) ( ) ( )
i zarazenia Zapalenie
pasozytnicze mieszkow 22 (6,3) 4(1,2) 5,74 (1,96; 16,83) 0,05 (0,02; 0,08)
wiosowych
Zakazenie drég 19 (5,5) 15 (4,4) 1,27 (0,63; 2,54) 0,01 (-0,02; 0,04)
moczowych
Zaburzenia . . . .
w obrebie oka Zapalenie spojowek 5(@1,4) 35(10,2) 0,13 (0,05; 0,33) -0,09 (-0,12; -0,05)
Zaburzenia uktadu . i .
nerwowego Bol gtowy 17 (4.9) 23(6,7) 0,72 (0,38; 1,37) -0,02 (-0,05; 0,02)
Zaburzenia skory Tradzik 64 (18,4) 11 (3,2) 6,82 (3,53; 13,19) 0,15 (0,11; 0,20)
i tkanki podskérnej |  7,,str7enie AZS 37 (10,6) 32 (9,3) 1,16 (0,70; 1,91) 0,01 (-0,03; 0,06)
Zaburzenia Zavl\(’:etvsnz:s,n:
w wynikach badan . ) ) ) 195 5, ; ,01; 0,
ikach badan fosf){)kmazy 26 (7,5) 11 (3,2) 2,44 (1,19; 5,03) 0,04 (0,01; 0,08)
diagnostycznych kreatynowej
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Badanie Rising Up

Ponizej przedstawiono skrétowy opis badania Rising Up, na podstawie odnalezionej przez analitykdw Agenc;ji
publikacji Katoh 2021.

Charakterystyka badania Rising Up

Badanie Rising Up jest trwajgcym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniem klinicznym 1ll fazy,
majgcym na celu ocene bezpieczenstwa upadacytynibu podawanego w skojarzeniu z miejscowym
kortykosteroidem w leczeniu pacjentéw z atopowym zapaleniem skoéry. Do badania wigczano pochodzacych
z Japonii pacjentow w wieku 12-75 lat, z nasileniem AZS w stopniu umiarkowanym do ciezkiego, trwajgcym co
najmniej 3 lata, z udokumentowana historig niewtasciwej odpowiedzi na leczenie miejscowe lub systemowe
W przeciggu ostatnich 6 miesiecy.

Pacjentow randomizowano 1:1:1 do grupy otrzymujgcej upadacytynib w dawce 15 mg w skojarzeniu
Z miejscowo stosowanym kortykosteroidem (UPA 15 mg +TCS, N=91), upadacytynib w dawce 30 mg
w skojarzeniu z miejscowo stosowanym kortykosteroidem (UPA 30 mg +TCS, N=91) lub placebo w skojarzeniu
Z miejscowo stosowanym kortykosteroidem (PLC+ TCS, N=90). Po 16 tygodniach od rozpoczecia badania,
pacjenci zostali ponownie zrandomizowani 1:1 do grupy otrzymujgcej upadacytynib 15 mg w skojarzeniu
Z miejscowo stosowanym kortykosteroidem (N=133) lub upadacytynib 30 mg w skojarzeniu z miejscowo
stosowanym kortykosteroidem (N=136). Oceny dokonano po okresie obserwacji wynoszacym 24 tygodnie.

Uzyskane wyniki — bezpieczenstwo

Jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem (TEAEs) wystagpito u 58 (64 %) pacjentow leczonych
UPA 30mg +TCS, u51 (56%) leczonych UPA 15 mg +TCS oraz u 38 (42%) pacjentdw otrzymujgcych
PLC+TCS. Ciezkie zdarzenie niepozadane (SAEs) wystgpity z pordwnywalng czestoscig (po 1 pacjencie
w kazdej z grup doswiadczyto SAE). Zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania terapii wystgpity
u 2 (2,2%) pacjentéw leczonych UPA 15 mg + TCS, u 1l (1,1%) pacjenta leczonego UPA 30 mg + TCS oraz
ul(1,1%) pacjenta otrzymujacego PLC + TCS. W Zadnej z badanych grup nie odnotowano zgonu w czasie
trwania badania.

Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TEAE) to: trgdzik (47,9 zdarzen/ 100
pacjentow w grupie UPA 30 mg + TCS versus 29,0 zdarzen/ 100 pacjentéw w grupie UPA 15 mg +TCS)
zapalenie nosogardzieli (46,6 zdarze/ 100 pacjentéw w grupie UPA 30 mg + TCS versus 36,2 zdarzenia/ 100
pacjentow w grupie UPA 15 mg +TCS), zakazenie Herpes zoster (13,5 zdarzeh/ 100 pacjentow w grupie UPA
30 mg + TCS versus 6,0 zdarzen / 100 pacjentéow w grupie UPA 15 mg + TCS) oraz béle stawow (9,8 zdarzen/
100 pacjentéw w grupie UPA 30 mg+TCS, brak zdarzeh w grupie UPA 15 mg+TCS).

Whnioski autorow

Upadacytynib w skojarzeniu z miejscowym kortykosteroidem ma akceptowalny profil bezpieczenstwa. Wyniki
badania Rising Up sg zbiezne z wczeéniej opublikowanymi badaniami dla tej populacji chorych. Najwazniejsze
ograniczenia badania Rising Up stanowig: mata préba badana, krétki okres obserwacji oraz wytgcznie populacja
japonska wigczona do badania.

Wybrane informacje na podstawie ChPL

Przeciwwskazania:

e nadwrazliwos¢ na substancje czynng Ilub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (celuloza
mikrokrystaliczna, hypromeloza, mannitol, kwas winowy, krzemionka koloidalna bezwodna, magnezu
stearynian, alkohol poliwinylowy, makrogol, talk, tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek czarny (E172)
(wytgcznie moc 15 mg), zelaza tlenek czerwony (E172)),

e czynna gruzlica lub czynne ciezkie zakazenia,
e ciezkie zaburzenia czynnosci watroby,

e cigza.
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Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych dotyczgcych atopowego zapalenia skoéry najczesciej
zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi (=2% pacjentéw) podczas stosowania upadacytynibu w dawce 15 mg
lub 30 mg byly: zakazenie gérnych drég oddechowych (25,4%), trgdzik (15,1%), opryszczka pospolita (8,4%),
bol glowy (6,3%), zwiekszona aktywno$¢ fosfokinazy kreatynowej (CPK) (5,5%), kaszel (3,2%), zapalenie
mieszkow wiosowych (3,2%), bdl brzucha (2,9%), nudnosci (2,7%), neutropenia (2,3%), goraczka (2,1%)
i grypa (2,1%). Najczesciej wystepujgcymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi byty ciezkie zakazenia. Profil
bezpieczenstwa stosowania upadacytynibu podczas diugotrwatego leczenia byt ogdlnie podobny do profilu
bezpieczenstwa stosowania w okresie kontrolowanym placebo we wszystkich wskazaniach.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Ponizsza lista dziatan niepozadanych oparta jest na doswiadczeniach z badahn klinicznych. Czestos¢
wystepowania dziatan niepozgdanych wymienionych ponizej okreslono w nastepujgcy sposob: bardzo czesto
(= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100). Czestosci podane w tabeli ponizej
oparte sg na wyzszej z czestosci wystepowania dziatan niepozadanych zgtaszanych podczas stosowania
produktu Rinvoq 15 mg w badaniach klinicznych dotyczgcych choréb reumatologicznych i atopowego zapalenia
skory lub podczas stosowania produktu Rinvog 30 mg w badaniach klinicznych dotyczgcych atopowego
zapalenia skoéry. Jesli zaobserwowano znaczace réznice w czestosci wystepowania miedzy wskazaniami,
zostaly one przedstawione w przypisach pod tabela.

Tabela 59. Dziatania niepozadane opisane w ChPL Rinvoq

Klasyfikacja ;
ukiadéw | narzadéw Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
L . Zapalenie oskrzeli® P potpasiec, Zapalenie ptuc
L - R Zakazenia goérnych drog a St ! . .
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze a opryszczka®  zapalenie mieszkow Kandydoza jamy ustnej
oddechowych ) i
wiosowych, grypa Zapalenie uchytkéw
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego - Niedokrwistos¢, neutropenia
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania - Hipercholesterolemia® Hipertriglicerydemia
Zaburzenia uktadu oddechowego,
C RORAAIE - Kaszel -
klatki piersiowej i $rédpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit - Bole brzucha® "udnosci -
Zaburzenia skory i tkanki podskémej Tradz k° Pokrzywka® -
Zaburzenia ogdlne i _stany W miejscu _ Zmeczenie, goraczka _
podania
- Zwigkszona aktywnos$¢ CPK, AIAT®
Badania diagnostyczne B AspAT® zwigkszenie masy ciata B
Zaburzenia uktadu nerwowego - Bol gtowy -

2 Przedstawione jako termin zgrupowany

b W badaniach dotyczacych atopowego zapalenia skéry czesto$é wystepowania dla zapalenia oskrzeli, hipercholesterolemii, zwigkszenia
aktywnosci AIAT i AspAT byta okreslana jako niezbyt czesto.

¢ W badaniach dotyczacych choréb reumatologicznych czestosé wystepowania dla tradziku byta okreslana jako czesto i dla pokrzywki jako
niezbyt czesto.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

e Zakazenia

W kontrolowanym placebo okresie badan klinicznych w grupach pacjentéw leczonych upadacytynibem 15 mg
i30 mg czestos¢ wystepowania zakazenia w okresie 16 tygodni wynosita odpowiednio 39% i43%
w poréwnaniu z 30% w grupie otrzymujgcej placebo. Dlugookresowa czestos¢ wystepowania zakazen w grupie
otrzymujgcej upadacytynib 15 mg i 30 mg wynosita odpowiednio 98,5 i 109,6 zdarzenia na 100 pacjentolat.
W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych w grupach pacjentéw leczonych upadacytynibem 15 mg i 30
mg czestos¢ wystepowania ciezkiego zakazenia w okresie 16 tygodni wynosita odpowiednio 0,8% i0,4%
w poréwnaniu z 0,6% w grupie otrzymujgcej placebo. Dlugookresowa czesto$é wystepowania ciezkich zakazen
w grupie otrzymujgcej upadacytynib 15 mg i 30 mg wynosita odpowiednio 2,3 i 2,8 zdarzenia na 100 pacjento-
lat.
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e Zakazenia oportunistyczne (z wytgczeniem gruzlicy)

W kontrolowanym placebo okresie badan klinicznych, wszystkie zgtaszane zakazenia oportunistyczne (z
wyjagtkiem gruzlicy ipdtpasca) byly wypryskiem opryszczkowym. W grupach pacjentéw leczonych
upadacytynibem 15 mg i 30 mg czestos¢ wystepowania wyprysku opryszczkowego w okresie 16 tygodni
wynosita odpowiednio 0,7% i0,8% w poréwnaniu z 0,4% w grupie otrzymujgcej placebo. Dtugookresowa
czestos¢ wystepowania wyprysku opryszczkowego w grupie otrzymujgcej upadacytynib 15 mg i 30 mg wynosita
odpowiednio 1,6 i 1,8 zdarzenia na 100 pacjentolat. Zgtoszono jeden przypadek kandydozy przetyku w zwigzku
ze stosowaniem upadacytynibu w dawce 30 mg. Diugookresowa czestosé wystepowania pétpasca w grupie
otrzymujgcej upadacytynib 15 mg 130 mg wynosita odpowiednio 3,5 i5,2 zdarzenia na 100 pacjentolat.
W wiekszosci przypadkéw poétpasiec obejmowat jeden dermatom i nie miat ciezkiego przebiegu.

¢ Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych
Zalezne od dawki zwiekszenie aktywnosci AIAT i (lub) AspAT (= 3 x ULN), parametrow lipidowych, wartosci
CPK (> 5 x ULN) i neutropenia (ANC < 1 x 109 komérek/I) zwigzane z leczeniem upadacytynibem byty podobne
do obserwowanych w badaniach klinicznych dotyczgcych choréb reumatologicznych. Niewielkie zwiekszenie
stezenia cholesterolu LDL obserwowano po 16. tygodniu w badaniach dotyczacych atopowego zapalenia skory.

Pacjenci w podesziym wieku

Na podstawie ograniczonych danych dotyczgcych pacjentow z atopowym zapaleniem skoéry w wieku 65 lat
i starszych stwierdzono, ze ogdlny odsetek dziatan niepozgdanych byt wiekszy po zastosowaniu dawki 30 mg
upadacytynibu w poréwnaniu z dawkg 15 mg.

Dzieci i mtodziez

W badaniach 1l fazy leczono tacznie 343 nastolatkéw w wieku od 12 do 17 lat z atopowym zapaleniem skory,
z ktérych 167 otrzymywato dawke 15 mg. Profil bezpieczenstwa stosowania upadacytynibu w dawce 15 mg
u mtodziezy byt podobny do profilu bezpieczehstwa stosowania u dorostych. Bezpieczenstwo i skutecznosé
stosowania dawki 30 mg u miodziezy sg nadal badane.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

¢ Produkty lecznicze o dziataniu immunosupresyjnym

W badaniach klinicznych nie oceniano stosowania w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi o silnym
dziataniu immunosupresyjnym, takimi jak azatiopryna, cyklosporyna, takrolimus ileki biologiczne z grupy
DMARDs lub inne inhibitory kinaz janusowych (JAK) i nie zaleca sie go, poniewaz nie mozna wykluczy¢ ryzyka
addytywnego dziatania immunosupresyjnego.

o Ciezkie zakazenia

Zgtaszano ciezkie i niekiedy powodujgce zgon zakazenia u pacjentdow otrzymujgcych upadacytynib. Ciezkie
zakazenia najczesciej zgtaszane w zwigzku ze stosowaniem upadacytynibu to zapalenie ptuc i zapalenie tkanki
tacznej (patrz punkt 4.8). U pacjentéw otrzymujgcych upadacytynib zgtaszano przypadki bakteryjnego zapalenia
opon mézgowych. W zwigzku ze stosowaniem upadacytynibu zgtaszano takie zakazenia oportunistyczne jak
gruzlica, pétpasiec obejmujgcy wiele dermatomoéw, kandydoza jamy ustnej/przetyku i kryptokokoza. Leczenia
upadacytynibem nie nalezy rozpoczynaé u pacjentéw z czynnym, ciezkim zakazeniem, w tym z zakazeniami
miejscowymi.

Przed rozpoczeciem stosowania upadacytynibu nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci leczenia u pacjentow:

z przewlektym lub nawracajgcym zakazeniem;

ktorzy byli narazeni na gruzlice;

z ciezkim lub oportunistycznym zakazeniem w wywiadzie;

ktérzy mieszkali lub podrézowali w rejonach, gdzie wystepuje endemicznie gruzlica lub grzybice; lub
ze stanami chorobowymi, ktére mogg zwiekszy¢ sktonnos¢ do zakazen.

Nalezy dokfadnie monitorowaé¢ stan pacjentéw w celu wykrycia objawéw przedmiotowych i podmiotowych
zakazenia podczas i po leczeniu upadacytynibem. Leczenie upadacytynibem nalezy przerwac, jesli u pacjenta
wystgpi ciezkie lub oportunistyczne zakazenie. Pacjent, u ktérego podczas leczenia upadacytynibem wystgpi
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nowe zakazenie powinien natychmiast zostaé poddany petnym badaniom diagnostycznym witasciwym dla
pacjenta  z uposledzeniem  odpornosci. Nalezy = rozpoczg¢é  odpowiednie  leczenie  Srodkami
przeciwdrobnoustrojowymi, doktadnie monitorowaé stan pacjenta i przerwac leczenie upadacytynibem, jesli
pacjent nie odpowiada na leczenie $Srodkami przeciwdrobnoustrojowymi. Leczenie upadacytynibem mozna
wznowi¢ po opanowaniu zakazenia. W zwigzku z czestszym wystepowaniem zakazen u osob w podesziym
wieku = 65 lat, nalezy zachowac ostroznos¢ podczas leczenia tej grupy pacjentow.

e Gruzlica

Przed rozpoczeciem leczenia upadacytynibem pacjentéw nalezy podda¢ badaniom przesiewowym w celu
wykluczenia gruzlicy. Upadacytynibu nie nalezy podawaé pacjentom zczynng gruzlicg. U pacjentow
z uprzednio nieleczong utajong gruzlica lub u pacjentdéw z czynnikami ryzyka zakazenia gruzlica, przed
rozpoczeciem stosowania upadacytynibu nalezy rozwazyC leczenie przeciwgruzlicze. Zaleca sie konsultacje
z lekarzem bedacym specjalista w leczeniu gruzlicy przed podjeciem decyzji czy udanego pacjenta jest
wladciwe rozpoczecie leczenia przeciwgruzliczego. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy monitorowaé stan
pacjentdw w celu wykrycia wystgpienia przedmiotowych i podmiotowych objawoéw gruzlicy, w tym pacjentow
z ujemnymi wynikami badan w kierunku utajonej gruzlicy.

¢ Reaktywacja zakazen wirusowych

Podczas badan klinicznych zgtaszano reaktywacje zakazen wirusowych, w tym przypadki reaktywacji zakazen
wirusem Herpes (np. potpasiec) (patrz punkt 4.8). Wydaje sie, ze ryzyko wystgpienia potpasca jest wieksze
u Japonhczykéw leczonych upadacytynibem. Jesli u pacjenta wystgpi pétpasiec, nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia upadacytynibem do czasu ustgpienia epizodu.

Przed rozpoczeciem leczenia upadacytynibem i w jego trakcie nalezy wykonywaé¢ badania przesiewowe w celu
wykrycia wirusowego zapalenia watroby oraz monitorowac¢ pacjentow w celu wykrycia reaktywaciji wirusa
zapalenia watroby. Pacjenci, u ktérych wykryto przeciwciata anty-HCV i RNA wirusa zapalenia watroby typu C
zostali wykluczeni z badan klinicznych. Pacjenci, u ktérych wykryto antygen powierzchniowy HBV lub DNA
wirusa zapalenia watroby typu B zostali wykluczeni z badan klinicznych. Nalezy skonsultowaé sie
z hepatologiem,

jesli w czasie leczenia upadacytynibem wykryto DNA wirusa zapalenia watroby typu B.

e Szczepienia

Dane odno$nie odpowiedzi na szczepionki zywe u pacjentéw otrzymujgcych upadacytynib nie sg dostepne. Nie
zaleca sie stosowania zywych, atenuowanych szczepionek podczas leczenia upadacytynibem lub bezposrednio
przed jego rozpoczeciem. Przed rozpoczeciem leczenia upadacytynibem =zaleca sie, aby u pacjentéw
przeprowadzono wszystkie szczepienia, wtym profilaktyczne szczepienia przeciw potpascowi, zgodnie
z aktualnymi wytycznymi oraz obowigzujgcym kalendarzem szczepien.

¢ Nowotwory ztosliwe

U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdéw wystepuje zwiekszone ryzyko nowotworéw ztosliwych,
w tym chtoniakéw. Produkty lecznicze o dziataniu immunomodulujgcym mogg zwiekszac¢ ryzyko wystgpienia
nowotworéw ztosliwych, w tym chtoniakéw. Aktualnie dostepne dane kliniczne sg ograniczone i prowadzone sg
badania dtugoterminowe. W badaniach klinicznych upadacytynibu obserwowano nowotwory ztosliwe. Nalezy
rozwazy¢ ryzyko i korzysci leczenia upadacytynibem przed rozpoczeciem leczenia u pacjentéw z rozpoznanym
nowotworem ztosliwym innym niz leczony z powodzeniem rak skory niebedacy czerniakiem (ang. non-
melanoma skin cancer, NMSC) lub decydujac o kontynuacji leczenia upadacytynibem u pacjentéw, u ktérych
wystgpi nowotwor ztosliwy.

¢ Rak skory niebedgcy czerniakiem
U pacjentéw leczonych upadacytynibem zgtaszano raki skéry niebedace czerniakiem. U pacjentéow ze
zwiekszonym ryzykiem wystgpienia raka skory zaleca sie okresowe badania skoéry.

¢ Nieprawidtowosci hematologiczne

W badaniach klinicznych u <1% pacjentéw zgtaszano bezwzgledng liczbe neutrofili (ANC) <1 x 10° komorek/l,
bezwzgledng liczbe limfocytéw (ALC) <0,5 x 10° komorek/l oraz stezenie hemoglobiny <8 g/dl. Nie nalezy
rozpoczynac leczenia lub powinno ono zosta¢ czasowo przerwane u pacjentéw z warto$ciami ANC <1 x 10°
komoérek/l, ALC <0,5 x 10° komorek/l lub stezeniem hemoglobiny < 8 g/dl zaobserwowanymi podczas
rutynowego postepowania terapeutycznego.
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e Zapalenie uchytkow

W badaniach klinicznych oraz w praktyce po wprowadzeniu produktu do obrotu notowano przypadki zapalenia
uchytkow. Zapalenie uchytkébw moze powodowac perforacje przewodu pokarmowego. Upadacytynib nalezy
stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z chorobg uchytkowg, a szczegdlnie u pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie dtugotrwale leki zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem zapalenia uchytkow:
niesteroidowe leki przeciwzapalne, kortykosteroidy i opioidy. Jesli u pacjenta wystgpig nowe przedmiotowe
i podmiotowe objawy brzuszne, nalezy niezwtocznie przeprowadzi¢ diagnostyke w celu wczesnego wykrycia
zapalenia uchytkéw, aby zapobiec perforacji przewodu pokarmowego.

e Ryzyko sercowo-naczyniowe

Pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawéw majg zwiekszone ryzyko zaburzen sercowonaczyniowych.
U pacjentéw leczonych upadacytynibem nalezy kontrolowaé czynniki ryzyka (np. nadcisnienie tetnicze,
hiperlipidemig) zgodnie z podstawowymi standardami opieki zdrowotnej.

o Lipidy
Leczenie upadacytynibem wigzato sie z zaleznym od dawki zwiekszeniem parametrow lipidowych, w tym
stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej gestosci (LDL) i cholesterolu frakcji
lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL). Zwiekszone stezenia cholesterolu LDL zmniejszyly sie do wartosci przed
leczeniem w odpowiedzi na zastosowanie statyn, ale dowody sg ograniczone. Nie ustalono wptywu takiego
zwiekszenia parametréw lipidowych na zachorowalnos¢ na choroby ukiadu sercowo-naczyniowego
i Smiertelnos¢.

o Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych

Leczenie upadacytynibem wigzato sie ze wzrostem czestosci wystepowania zwigkszonej aktywnosci enzymow
watrobowych, w poréwnaniu z placebo.Aktywnos¢é enzymow nalezy oceni¢ przed rozpoczeciem leczenia,
a nastepnie zgodnie z zasadami rutynowego postepowania terapeutycznego. Zaleca sie bezzwtoczne ustalenie
przyczyny zwiekszenia aktywnosci enzymoéw watrobowych w celu identyfikacji mozliwych przypadkow
polekowego uszkodzenia watroby. W przypadku stwierdzenia podczas rutynowego postepowania
terapeutycznego zwiekszonej aktywnosci AIAT lub AspAT ipodejrzenia polekowego uszkodzenia watroby,
nalezy przerwacé leczenie upadacytynibem do czasu wykluczenia takiego rozpoznania.

e Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Zgtaszano zdarzenia w postaci zakrzepicy zyt gtebokich (ang. deep venous thrombosis, DVT) i zatorowosci
ptucnej (ang. pulmonary embolism, PE) u pacjentdw otrzymujgcych inhibitory JAK, wtym upadacytynib.
U pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia DVT/PE upadacytynib nalezy stosowac¢ z zachowaniem
ostroznoéci. Czynniki ryzyka, ktére nalezy wzig¢ pod uwage przy okreslaniu ryzyka wystgpienia DVT/PE
obejmujg podeszly wiek, otytlos¢, DVT/PE w wywiadzie, pacjentéw poddawanych duzym zabiegom
chirurgicznym i przedtuzajgce sie unieruchomienie. W razie wystgpienia klinicznych cech DVT/PE, nalezy
przerwa¢ leczenie upadacytynibema pacjentéw bezzwiocznie poddaé badaniom izastosowaé odpowiednie
leczenie.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie WHO

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych podczas
terapii lekiem Rinvoq. Dotychczas dziatania niepozadane zostaty zgtoszone u 8 842 pacjentow. 5 965 (67%)
zgtoszeh pochodzito z Ameryki Pétnocnej iPotudniowej, 2735 (31%)z Europy. Najwiecej dziatan
zaraportowano w roku 2021 — 6 049. Wiekszos¢ zgtoszen dotyczyto kobiet (76%).
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Tabela 60. Zestawienie wybranych dziatan niepozadanych po zastosowaniu leku Rinvoq wg WHO

Catkowita
Dziatanie niepozadane leku liczba dziatan
niepozadanych
Zaburzenia ogoélne i dziatania wynikajace z drogi podania 2 657
bol 560
brak efektu dziatania leku 361
zmeczenie 341
Infekcje i zarazenia 2423
COVID-19 448
Zapalenie ptuc 246
Herpes zoster 240
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i ze strony tkanki tacznej 2021
Bole stawdw 543
Bl konczyn 429
Reumatoidalne zapalenie stawdw 388
Zabiegi chirurgiczne i procedury medyczne 1455
Zabieg chirurgiczny 244
Przerwanie terapii 191
Artroplastyka stawu kolanowego 138
Pomiary 1293
Zwigkszona masa ciata 247
Zwiekszenie stezenia cholesterolu we krwi 112
Zmniejszenie masy ciata 93

Zrédio: baza VigiAccess (http://www.vigiaccess.org/), data odczytu: 23.03.2021

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

W styczniu 2021 roku (zaktualizowane we wrzesniu 2021 r.) na stronie amerykanskiej agencji FDA pojawito sie
zalecenie zwigzane z komunikacjg dotyczgcg bezpieczenstwa stosowania inhibitoréw kinaz janusowych:
umieszczenia informacji dotyczacej ryzyka wystgpienia powaznych incydentéw sercowo-naczyniowych,
nowotworéw, zakrzepdéw krwi oraz zgonu w Charakterystyce Produktéw Leczniczych: Xeljanz/Xeljanz XR
(tofacytynib), Olumiant (barycytynib) oraz Rinvoq (upadacytynib). W zaleceniach dla profesjonalistow
Medycznych FDA podnosi, ze Profesjonalisci Medyczni (HCP) powinni rozwazy¢ korzysci i ryzyko indywidualnie
dla kazdego pacjenta przed rozpoczeciem/ kontynuacjg terapii z uzyciem m.in. produktu leczniczego Rinvoq
(upadacytynib). Zalecenie to jest szczegdlnie istotne w przypadku pacjentéw palgcych wyroby tytoniowe
(obecnie lub w przesziosci), pacjentéw z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, pacjentéw z chorobami
nowotworowymi z wyjatkiem skutecznie wyleczonych nieczerniakowego raka skéry. Produkt leczniczy Rinvoq
powinien by¢ zarezerwowany dla pacjentéw, u ktérych wystgpita nieadekwatna odpowiedz lub nietolerancja
leczenia co najmniej jednym blokerem TNF. Nalezy uswiadomié pacjentow, jaki jest stosunek korzysci do
ryzyka oraz uswiadomi¢ o koniecznosci szukania pomocy medycznej w sytuacji wystgpienia objawéw zawatu
serca, udaru lub zakrzepicy.

Na stronach EMA oraz URPL nie odnaleziono komunikatow skierowanych do personelu medycznego.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy
ekonomicznej i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byto okreslenie opfacalnosci stosowania w Polsce
upadacytynibu (Rinvog, UPA) w leczeniu chorych na atopowe zapalenie skéry w ramach programu lekowego.
UPA poréwnano z dupilumabem (DUPI) w populacji dorostych z ciezkg postacia AZS oraz najlepszym
leczeniem wspomagajacym (BSC) w populacji dorostych z umiarkowang postacig AZS oraz populacji mtodziezy
w wieku 12-17 lat z umiarkowang do ciezkiej AZS. Analiza uzytecznosci kosztéw z perspektywy NFZ i wspolnej
(NFZ i pacjenta), w dozywotnim (63-letnim) lub 6-letnim (dot. mtodziezy 12-17 lat) horyzoncie czasowym. Model
Markowa ze stanami ,brak odpowiedzi na leczenie”, czterema stanami odpowiedzi na leczenie oraz stanem
,Zgon”. Schemat modelu przedstawia rysunek na kolejnej stronie.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna
Na podstawie dwéch badan RCT Ad Up i Heads Up.
Uwzglednione koszty

Uwzgledniono koszty substancji czynnych, podania, BSC, leczenia zaostrzen choroby oraz monitorowania
i kwalifikacji do programu lekowego.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Na podstawie publikacji NICE Baricitinib oraz Zimmermann 2018 w analizie podstawowe;.
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Do 16 tygodnia

0d 17 tygodnia

I linia (stan po 16 tyg.)

utrata odpowiedzi EASI 50

brak odpowiedzi
po 16 tyg. (EASI < 50)

monitorowanie co 3 miesigce

Rysunek 10. Schemat modelu wnioskodawcy
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 61. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ

Kategoria

Koszt leczenia [zl]

Efekt [QALY]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY]

Koszt leczenia [zl]

Efekt [QALY]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY]

Tabela 62. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy wspoélnej (NFZ i pacjenta)

Kategoria

Koszt leczenia [zl]

Efekt [QALY]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY]

Koszt leczenia [zl]

Efekt [QALY]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z/QALY]
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie UPA w miejsce DUPI

Stosowanie UPA w miejsce BSC jest

Stosowanie UPA w miejsce BSC jest

, ze oszacowania wnioskodawcy nie obejmujg ewentualnych RSS dot. DUPI.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR z analizy podstawowej dla poréwnania UPA vs. DUPI w populacji pacjentéw dorostych
Z ciezkg postacig AZS, oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto Rinvoq, przy ktorej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest réwny wysokosci progu?, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 iart. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

Oszacowania nie uwzgledniajg ewentualnych RSS dla DUPI.

Przy wartosci ICUR z analizy podstawowej dla poréwnania UPA vs. BSC w populacji pacjentéw dorostych
z umiarkowang postacig AZS, oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto Rinvoq,
przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, jest rowny wysokosci progu?,
0 ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

Przy wartosci ICUR z analizy podstawowej dla poréwnania UPA vs. BSC w populacji mtodziezy w wieku od 12
do 17 lat z umiarkowang do ciezkiej postacig AZS, oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny
zbytu netto Rinvoq, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest réwny
wysokosci progu!, o ktorym mowa wart. 12 pkt 13 iart. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

Oszacowane ceny progowe nalezy poréwnaé z wnioskowang ceng zbytu netto

W zwigzku z przedstawieniem badan RCT Ad Up i Heads Up dowodzgcych wyzszosci UPA nad odpowiednio
BSC oraz DUPI, nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng analize wrazliwosci, jednak nie przedstawit zalecanej przez
Wytyczne HTA AOTMIT 2016 (s. 37) analizy probabilistycznej. Wnioskodawca argumentuje, ze ,modelowanie
rozktadéw pojedynczych parametréow w ramach AWW miatoby potencjalnie niewielki wptyw na wynik ICUR lub
jest niemozliwe ze wzgledu na zatozenia modelu (zmianie ulega caly zestaw parametréw jednoczesnie)”
(s. 73 AE). W opinii analitykdw Agencji uzasadnienie odstgpienia od analizy probabilistycznej przedstawione
przez wnioskodawce jest niewystarczajgce. Analitycy Agencji zwracajg uwage, ze analiza probabilistyczna
powinna zawsze towarzyszy¢ analizie uzytecznosci kosztow.

W analizie deterministycznej przetestowano parametry wptyw parametréw

Wyniki stabilne.

4166 758 zt
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 63. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostala okreslona zgodnie
P TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
. . TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
Py TAK
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize
A g 2 TAK
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla . . . .
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK perspektywa NFZ i wspdlna (NFZ i pacjenta)
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK horyzont dozywotni (63-letni) lub 6-letni (mtodziez 12-17 lat)
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow zgodnie z wytycznymi AOTMIT, 3,5% dla efektow
TAK R .
zdrowotnych? zdrowotnych i 5% dla kosztow
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. - TAK
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
5 . TAK
stanéw zdrowia?
wnioskodawca przedstawit deterministyczng analize
wrazliwosci
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

wnioskodawca nie przedstawit zalecanej przez wytyczne
analizy probabilistycznej
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna, komparatory, zatozenia i struktura modelu prawidtowe.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidtowe. Nie zidentyfikowano ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

5.3.3. Ocena walidacji

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agencji nie zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca nie odnalazt badanh dtugoterminowych ani innych analiz ekonomicznych.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agenciji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazala ograniczen/btedéw, kiére wplywajg na wiarygodnosé

przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. Brak koniecznosci przeprowadzenia obliczen wiasnych
Agenciji.
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem przedtozonej przez wnioskodawce analizy wptywu na budzet bylo oszacowanie wydatkéow ptatnika
publicznego (NFZ) ipacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych terapii upadacytynibem w leczeniu pacjentéow w wieku powyzej 12 roku zycia z umiarkowanym do
ciezkiego atopowym zapaleniem skory, ktorzy kwalifikujg sie do leczenia ogdlnego, wramach nowego
programu lekowego.

Whnioskodawca wykonat analize z perspektywy ptatnika publicznego oraz dodatkowo z perspektywy wspolne;j
(NFZ+pacjent). Uzasadnieniem przyjecia dwdch perspektyw poza wymaganiami okreslonymi w Rozporzgdzeniu
ws. wymagan minimalnych dla analiz, jest doptata ponoszona przez pacjentéw z tytutu zakupu produktow
dostepnych na recepte w aptece z roznym poziomem odptatnosci. W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Analiza uwzglednia scenariusz istniejacy, w ktérym leczenie wszystkich pacjentéw z umiarkowanym do
ciezkiego AZS odbywa sie wramach terapii BSC. Przyjety przez wnioskodawce scenariusz nowy zakfada,
ze w populacji dorostych chorych z ciezkg postacia AZS UPA iDUPI osiggng swoje docelowe udziaty
w ostatnim miesigcu drugiego roku W okresie do momentu ustabilizowania sie udziatdbw w populacji dorostych
chorych z umiarkowang postacia AZS oraz mtodziezy w wieku 12-17 lat z AZS o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, chorzy nieleczeni aktywnie w ramach programu lekowego z wykorzystaniem UPA stosujg BSC.

Zatozenie dotyczgce scenariusza istniejgcego zostato opisane w dokumencie analizy wplywu na budzet
w sposob nieprawidtowy, poniewaz zgodnie z analiza wykonang w zatgczonym dokumencie elektronicznym
oraz stanem faktycznym, w populacji pacjentdow dorostych z ciezkg postacig AZS refundowany jest juz
dupilimumab. W zwigzku z czym prawidtowy opis powinien okresla¢ scenariusz istniejgcy jako DUPI+BSC
w populacji pacjentéw dorostych z ciezkg postacig oraz BSC w pozostatych subpopulacjach.

Warianty analizy opisane jako minimalny i maksymalny skonstruowano w oparciu o prognozy dwoéch skrajnych
scenariuszy wielkosci populacji docelowej. Wnioskodawca przeprowadzit réwniez analize wrazliwosci dla
parametréw rozpowszechnienia w subpopulacjach oraz parametréow kosztowych kwalifikacji, monitorowania,
podania formy podskérnej oraz przejecia udziatéw DUPI.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Liczebnos¢ populacji docelowej okreslono w oparciu o przyjecie wielu odsetkdéw ograniczajgcych pochodzgcych
Z roznych zrddet informacji. W pierwszej kolejnosci wyznaczono odsetek chorych z niepowodzeniem leczenia
lub z dziataniami niepozgdanymi wsréd leczonych CYK (ok. 38,5% na podstawie danych z badania
Economedica). lloczyn 38,5% oraz 20% (leczonych cyklosporyng w ciggu ostatnich 12 miesiecy, przyjety
rébwniez na podstawie Economedica) pozwolit oszacowac¢ udziat pacjentéw z niepowodzeniem leczenia lub
dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z terapig CYK w catej populacji chorych na AZS (ok. 7,7%).

Nastepnie w analizach wnioskodawcy przyjeto odsetek pacjentow z przeciwwskazaniami do zastosowania
cyklosporyny w catej populacji chorych na AZS (ok. 10,2%). Suma udziatéw chorych z niepowodzeniem
leczenia, dziataniami niepozgdanymi oraz przeciwwskazaniami do zastosowania cyklosporyny (ok. 17,9%)
stanowi odsetek chorych z umiarkowang i ciezkg postacig atopowego zapalenia skory spetniajgcych kryteria
kwalifikacji do leczenia w ramach programu lekowego.

Whnioskodawca wskazat zgodnie ze stanem faktycznym, ze nie dysponuje odpowiednimi danymi dla polskiej
praktyki klinicznej. Wykorzystane badanie Economedica przeprowadzono w populacji wezszej od
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wnioskowanej, dane dotyczyly wytagcznie dorostych z ciezkg postacig AZS, jednakze z powodu braku innych
danych przyjeto ten odsetek takze dla pozostatych subpopulacji rozpatrywanych w analizie.

Przyjecie odsetka rozpowszechnienia opcji terapeutycznych ekstrapolowanego z grupy pacjentéw z ciezkg
postacig na pacjentdw z umiarkowang do ciezkiej postacia AZS uznano za istotne ograniczenie dla
wnioskowania.

Suma udziatéw chorych z niepowodzeniem leczenia, dziataniami niepozgdanymi oraz przeciwwskazaniami do
zastosowania cyklosporyny (ok. 17,9%) stanowi odsetek chorych z umiarkowang i ciezkg postacig atopowego
zapalenia skoéry spetniajgcych kryteria kwalifikacji do leczenia w ramach programu lekowego. Odsetek ten
obejmuje réwniez chorych z dyskwalifikacjg oraz niepowodzeniem fototerapii albo innej terapii.

Wielko$¢ populacji, w ramach ktérej wykonano oszacowania analizy wptywu na budzet obliczono jako sume
liczby chorych na AZS, ktérzy zakwalifikujg sie do leczenia w ramach programu lekowego do konca horyzontu
czasowego analizy. Oszacowania wykonano oddzielnie dla subpopulacji dorostych oraz dzieci w wieku 12-17 lat
z odpowiednio umiarkowang i ciezkg postaciag AZS. Liczebno$¢ populacji dorostych z ciezkg postacig AZS
przyjeto na podstawie opinii ekspertéw klinicznych dotyczacej liczby dorostych chorych z ciezkg postacig AZS,
ktérzy mogliby by¢ leczeni DUPI w ramach programu lekowego przedstawionej w AWA Dupixent®. Liczbe
pacjentow dorostych z umiarkowang postacig AZS przyjeto na podstawie oszacowania liczby dorostych chorych
Z ciezkg postacig AZS, proporcjonalnie wiekszg o stosunek liczby dorostych chorych z postacig umiarkowana.
Liczebnos¢ dwdch subpopulacji w grupie wiekowej 12-17 lat przyjeto réwniez na podstawie opinii ekspertow,
raportowanych w AWA Dupixent®.

Whioskodawca przyjat ze aktualna liczba chorych na AZS w postaci umiarkowanej do ciezkiej w Polsce wynosi
140 545 pacjentow, wsrod ktérych do leczenia ogolnego kwalifikuje sie 89 009 chorych. Dzieci w wieku
12-17 lat stanowig 11,36% populacji. Jako populacje docelowg wnioskodawca wskazuje 25 153 pacjentow
rocznie. Oszacowania dla analizy wptywu na budzet przeprowadzono dla

pacjentow.

Majac na uwadze wyniki badania rzeczywistej praktyki klinicznej przeprowadzonego w toku prac przez
analitykdw Agencji, liczbe pacjentéw zyjgcych z postacig umiarkowang i ciezka, u ktérych stosowano leczenie
systemowe oszacowano na okoto 120 tys. pacjentéw. W badaniu wykazano, ze pacjenci miedzy 12-17 rokiem
zycia stanowili okoto 7% populacji. Zweryfikowano rowniez wielkoS¢ rocznej populacji docelowej
z wykorzystaniem dopasowania danych do krzywych. Wykorzystano dopasowania wielomianowe drugiego
stopnia w zaleznosci od uwzglednienia danych za rok 2020 (wskazujgcych na dalsze zmniejszanie si¢ populaciji
rocznej). Oszacowania dla danych bez uwzglednienia roku 2020 dopasowane do krzywej wielomianowej
stopnia drugiego, prognozowane na dwa kolejne okresy wskazujg na populacje roczng 21,8-22,1 tys.
pacjentow. Po uwzglednieniu danych za 2020 rok, wielkos¢ populacji zmniejsza sie do 17,6-19,2 tys. pacjentow.
Aktualnie raportowana S$rednia roczna wielkos¢ populacji wynosi 20 324. Majgc na uwadze wykonane
oszacowania, zatozenia wnioskodawcy prowadzg do uzyskania wynikéw zawyzonych wzgledem rzeczywiscie
istniejgcych. Leczenie cyklosporyng zastosowano tgcznie u 3 891 pacjentéw stanowigcych 3,10% populaciji
z umiarkowanym do ciezkiego AZS.

Podejscie szacowania populacji zaproponowane przez wnioskodawce jest uprawnionym postepowaniem,
jednak stosowanie duzej liczby parametréw ograniczajgcych populacje wptywa na obnizenie wiarygodnosci
oszacowan. Zwazywszy na konstrukcje wskazania oraz kryteriow programu lekowego, wnioskowanie dotyczgce
wielkosci populaciji jest ograniczone.

Udzialy

Udzialy wnioskowanej technologii w wariancie podstawowym analizy przyjeto na zasadzie arbitralnych zatozen
wnioskodawcy. W analizie przyjeto, ze UPA bedzie przejmowac potowe przyrostu liczby chorych leczonych
dupilumabem w populacji dorostych chorych z ciezkg postacig AZS — udziaty beda rosng¢ po ok. 2,1% w skali
miesigca. Pod koniec drugiego roku analizy ustabilizujg sie na poziomie odpowiednio 62,5% oraz 37,5%. Wsréd

5 AWA 0T.4331.11.2020 Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Dupixent (dupilumab)
w programie lekowym: ,Leczenie ciezkiej postaci atopowego zapalenia skory (ICD 10: L20)”

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/059/AWA/0t.4331.11.2020 dupixent awa%202020.07.24 bip.pdf

6 AWA 0OT.4231.28.2021 Whiosek o objecie refundacjg leku Dupixent (dupilumab)w ramach programu lekowego: ,Leczenie atopowego
zapalenia skory u mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat (ICD-10 L20)”

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/085/AWA/85 AWA 0T.4231.28.2021 Dupixent AZS BIP.pdf
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pacjentow dorostych z umiarkowang postacig oraz chorych miedzy 12 a 17 rokiem zycia upadacytynib bedzie
zwiekszaé o ok. 4,2% w skali miesigca — udziat 100% pod koniec drugiego roku analizy.

Analitycy Agencji sg zdania, ze zasadnym byloby przeprowadzenie badania wsréd polskich specjalistow,
zajmujgcych sie leczeniem atopowego zapalenia skéry w Polsce. Wyniki ankiety mogtyby wskazac
prawdopodobny kierunek zmian udziatéw, z uwzglednieniem nowej sytuacji, w ktorej dupilimumab jest
refundowany uczesci pacjentdw z populacji docelowej wskazanej przez wnioskodawce w niniejszym
postepowaniu. Wobec braku takiego badania nalezy uzna¢ propozycje zmian udziatéw za cechujgca sie
ograniczong wiarygodnoscig, szczegodlnie majgc na uwadze ekstrapolacje wynikéw z postepowan dotyczgcych
objecia refundacjg leku Dupixent.

Uwage zwraca réwniez fakt, ze realizacja scenariusza przejecia 100% udziatéw w scenariuszu nowym jest
niemozliwa do wystgpienia z uwagi na fakt, ze uczesci z pacjentdow moze rozwing¢ sie nadwrazliwos$¢ na
upadacytynib, czes¢ z pacjentow potencjalnie moze mie¢ gruzlice lub przechodzi¢ inne ciezkie zakazenie.
Ponadto zwazywszy na charakterystyke populacji oraz udziat pacjentéw w wieku starszym i podesziym nalezy
przyjac¢, ze u pacjentdw mogag rozwing¢ sie zaburzenia czynnosci watroby. Nie brano pod uwage, ze pacjentki
ze wskazaniem okreslonym jak we wniosku mogg zajs¢ w cigze. Biorgc pod uwage wymienione sytuacje
stanowigce bezwzgledne przeciwskazania do terapii upadacytynibem, scenariusz nowy zostat skonstruowany
w nieprawidtowy sposdéb, wskazujgc na zawyzenie populaciji.

Koszty

W ramach analiz uwzgledniono nastepujace rodzaje bezposrednich kosztow medycznych: koszty interwenc;ji
(UPA, DUPI, BSC), podania lekow, diagnostyki i monitorowania leczenia, koszty leczenia zaostrzeh choroby,
z uwagi na kategorie refundacyjng uwzgledniono koszty kwalifikacji do leczenia w programie lekowym. Koszt
leczenia ciezkich zdarzen niepozgdanych uznano za koszt nierdznigcy, z uwagi na fakt, ze w analizie klinicznej
nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy technologia oceniang a komparatorami w zakresie
czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych ogétem. Odsetki chorych doswiadczajgcych takich
zdarzeh na poziomie mniejszym niz 5% sugeruja, ze ich uwzglednienie nie miatoby znaczgcego wptywu na
wynik.

Koszt interwencji wnioskowanej przyjeto jak we wniosku, dupilimumab przyjeto zgodnie z obwieszczeniem.
Nalezy zwrdci¢ uwage, ze oszacowania wnioskodawcy nie obejmujg ewentualnych RSS dot. DUPI.

Na podstawie danych z modeli opisanych w opracowaniach NICE przyjeto, ze w sktad BSC wchodzg: emolienty
— emulsje do kagpieli; emolienty — kremy i masci; miejscowe kortykosteroidy (mometazon 0,1% masc);
miejscowe inhibitory kalcyneuryny (takrolimus 0,1% mas¢). Oszacowany przez wnioskodawce koszt BSC
podano w okresie tygodniowym w podziale na pacjentéw odpowiadajgcych i nieodpowiadajgcych na leczenie,
w grupach wiekowych ponizej lub co najmniej 75 lat. Uwzgledniajac wszystkie warianty koszt BSC,
z perspektywy NFZ wyniost miedzy 9,19 a 45,29 zi.

Majac na uwadze przeprowadzone badanie praktyki klinicznej, uwzgledniajgce zaréwno swiadczenia nielekowe
jak ikoszt refundacji produktow leczniczych u pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego AZS, $redni roczny
koszt refundacji w2020 roku wyniost 32,81 zt + 134,88 zt, co daje tygodniowo tgczng kwote 3,22 zi
Uwzgledniajgc $redni koszt lekdw recepturowych oszacowany w szerszej populacji mozna uwzglednic¢
dodatkowe 432,68 zt jako Srednia roczna za 2020 rok, co w rezultacie prowadzi do tgcznej kwoty 11,54 zt
tygodniowo z perspektywy NFZ.

Podanie leku przyjeto jako standardowy koszt w programie lekowym na poziomie 108,16 z. Ryczalt roczny na
diagnostyke oszacowano na poziomie 358,00 zi, koszty badan poza programem lekowym oszacowano na
poziomie 163,00 zt rocznie. Koszt kwalifikacji do programu obliczono na 271,00 zt.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 64. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 25153 25153
16 343 — 33 964 16 343 — 33 964
Pacjenci, u ktérych bedzie stosowany UPA w scenariuszu nowym
Tabela 65. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy
Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
wariant
I rok Il rok | rok Il rok
Scenariusz istniejacy
minimalny
prawdopodobny
maksymalny
Scenariusz nowy
minimalny
prawdopodobny
maksymalny
Koszty upadacytynibu
minimalny
prawdopodobny
maksymalny
Koszty inkrementalne
minimalny
prawdopodobny
maksymalny
Zgodnie z szacunkiem wnioskodawcy populacja pacjentéw z umiarkowanym i ciezkim AZS okreslonym
jak we wnioskowanym programie lekowym generuje koszty istniejgce w wysokosci . Zgodnie

z wynikami badania rzeczywistej praktyki klinicznej $rednioroczny koszt leczenia pacjentow wyniost 600,37 zi,
przez co koszt leczenia zakladanej przez wnioskodawce wielkosci populacji z perspektywy NFZ wyniostby
. Jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze na dzien sporzadzenia niniejszego dokumentu w bazach NFZ
zuwagi na czas przekazywania brak jest danych odnosnie refundacji dupilimumabu. Mimo to, uznano
oszacowanie wnioskodawcy jako najprawdopodobniej zawyzone wzgledem rzeczywiscie istniejgcego.

Objecie refundacjg produktu Rinvoq w ramach wnioskowanego programu lekowego, spowoduje ze wydatki
pfatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej w stosunku do scenariusza istniejgcego,
kolejno w pierwszym roku analizy oraz w roku kolejnym. Skfadowa kosztu, stanowigca
kwote refundacji produktu leczniczego Rinvoq, wynosi kolejno [

Uwzgledniajac propozycje instrumentu podziatu ryzyka proponowane przez wnioskodawce wydatki ptatnika
publicznego ponoszone w populacji docelowe;j w stosunku do scenariusza istniejgcego o
oraz . Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji upadacytynibu, wynosi i

Majac na uwadze szacunki analitykbw Agencji odnosnie wydatkdéw ponoszonych przez pfatnika w populacji
docelowej w scenariuszu istniejgcym, inkrement kosztéw moze by¢ prawdopodobnie dwukrotnie wiekszy.
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6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 66. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji

zatozenia przyjete przez wnioskodawce do szacunku
populacji ogdlnej zostaty ocenione jako uprawnione
postepowanie, jednak stosowanie duzej liczby parametrow
ograniczajgcych populacje pochodzgcych z réznych zrédet

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany NIE wplywa na obnizenie wiarygodnosci oszacowan.
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? Zwazywszy na wyniki badania rzeczywistej praktyki
przeprowadzonego przez Agencje charakterystyka
i liczebno$¢ populacji wykazuje odmienne wartosci co
przedstawiono w stosownych miejscach
ey U el Ll fel Al el et TAK wykonano analize w horyzoncie 2-letnim
czasowego?
wnioskodawca nie przeprowadzit badania rzeczywistego
rynku substancji stosowanych w analizowanym wskazaniu,
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, w analizach  wskazano wramach BSC emolienty
limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych (nierefundowane  na  obwieszczeniu),  mometazon
$wiadczen (wycena punktowa i warto$é punktow) NIE i takrolimus  (nierefundowany ~ w postaci  masci),
stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne ze wnioskodawca nie odnidst si¢ do sposobu finansowania
stanem na dzien ztozenia wniosku? technologii w danym wskazaniu
wnioskodawca nie  przedstawit réwniez  analizy
wykorzystania $wiadczen nielekowych u pacjentow
wydaje sie, ze przyjety odsetek udziatéw w ramach analizy
podstawowej nie zostat uzasadniony  w sposéb
c o f . n prawidtowy, ekstrapolacja ruchéw rynkowych w oparciu
zy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym NIE o szczatk d dnich ¢ 4 nie iest
nku lekow zostaty dobrze uzasadnione? zglkowe dane z uprzednich poslepowan nie Jes
b prawidtowym podejSciem, nie przeprowadzono réwniez
badania wsréd specjalistow prowadzgcych leczenie
pacjentéw z AZS w warunkach polskich
Czy za_lozema el st'r LA ) AT L jako komparator dla analiz wskazano BSC oraz
w analizowanym rynku lekéw sa zgodne TAK dupili b leznosci od wiek topnia ciezkosci
Lo . 2 pilimumab w zaleznosci od wieku oraz stopnia cigzkosci
z zalozeniami dotyczacymi komparatorow, AZS co jest zatozeniem prawidiowym
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
analiza danych udostepnianych w bazie prowadzonej
przez NFZ pozwala na wnioskowanie odnosnie
analizowanej populacji pacjentéw zuwagi na dane
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej dotyczace refundacji produktow leczniczych stosowanych
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa spéjne NIE we wnioskowanym wskazaniu, nie zidentyfikowano
z danymi udostepnionymi przez NFZ? podjecia przez wnioskodawce préby pozyskania danych
rzeczywistej praktyki
w modelu przyjeto znacznie wyzsze koszty generowane
przez pacjentow niz wynika to z danych NFZ
zatozenia wnioskodawcy nie sg spojne ze wskazywanym
we wniosku poziomem sprzedazy, zgodnie z wynikami dla
pierwszego roku analizy zuzycia zasobow oszacowano
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej prawdopodobne  wykorzystanie opakowan,
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi NIE deklaracja wedtug wniosku wynosi ponad dziesigciokrotnie
z wniosku? mniej , analiza dla roku drugiego wskazuje na
zapotrzebowanie na opakowan, deklaracja
obejmuje , wnioskodawca nie  przedstawit
odniesienia sig do rozbieznosci
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?
przeprowadzono analize wrazliwosci
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK szczegoly przedstawiono w rozdziale 6.3.2 Wyniki analiz

oszacowan?

wrazliwo$ci przyjete zakresy zmiennosci oraz wybér
testowanych parametréw byly ograniczone
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenciji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe izatozenia dotyczgce sposobu ipoziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie AWB.

Whnioskodawca wskazat zgodnie ze stanem faktycznym, ze nie dysponuje odpowiednimi danymi dla polskiej
praktyki klinicznej, oszacowania wielkosci populacji docelowej oraz populacji leczonej technologig wnioskowang
zostaly dokonane w oparciu o badanie Economedica wykonane w wezszej populacji od wnioskowanej oraz
w oparciu o dane raportowane w AWA Dupixent w latach 2020 i 2021. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze raportowane
wowczas dane NFZ zawieraly jedynie informacje o liczbie unikalnych identyfikatoréw pacjenta z rozpoznaniem
gtéwnym lub wspdtistniejgcym L20. W ramach niniejszego postepowania wykazano ze mogto by¢ to podejscie
obarczone wysokg niepewnoscig, przez co w ramach rozdziatu 3.3 zaproponowano inne metody szacowania
populacji docelowe;j.

W ramach dostarczonej przez wnioskodawce dokumentacji do wniosku nie zidentyfikowano badania
ankietowego wsréd krajowych specjalistéow zajmujgcych sie leczeniem AZS, propozycje zmian udziatow
stosowanych technologii nalezy przyjaé z ograniczong wiarygodnoscig. Szczegdlng okolicznoscig jest fakt
ekstrapolacji szacunkéw ekspertow z postepowan dotyczgcych objecia refundacjg leku Dupixent. Wéwczas nie
refundowano zadnej wysoce skutecznej metody leczenia postaci umiarkowanej do ciezkiej AZS.

Przy okresleniu populacji leczonej w scenariuszu nowym w modelu analizy wptywu na budzet wnioskodawcy nie
uwzgledniono odsetka $miertelnosci pacjentéw z AZS, ktéry zgodnie z wynikami badania przeprowadzonego
przez Agencje wynosi okoto 1% rocznie. Ponadto w szacunkach pominieto pacjentdow z mozliwoscig
wystgpienia przeciwskazan do stosowania produktu leczniczego Rinvog. W proponowanym programie lekowym
kryterium wigczenia stanowi m.in. niepowodzenie leczenia cyklosporyng stosowang w ciggu ostatnich
12 miesiecy przed kwalifikacjg do programu. W analizie wnioskodawcy oszacowano, ze rozpowszechnienie
stosowania cyklosporyny moze dotyczy¢ 20% pacjentdw i moze by¢ to grupa 9 314 pacjentéw. Badanie
analitykéw Agencji wskazuje, ze cyklosporyna w 2020 roku byta stosowana u 3,95%, stanowigcych 726
pacjentow. Jest to znaczna rozbieznos¢ pomiedzy zatozeniami wnioskodawcy a stanem faktycznym.

W opinii analitykow Agencji gtbwnym ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest przyjecie w modelu znacznie
wyzszego poziomu kosztéw generowanych przez pacjentéw z atopowym zapaleniem skoéry w stadium od
umiarkowanego do ciezkiego, niz wynika to z danych NFZ. Wnioskodawca przyjmuje w scenariuszu istniejgcym
Sredni roczny koszt na pacjenta w wysoko$ci , ZwWazywszy na wyniki badania rzeczywistej praktyki
klinicznej uwzgledniajgc szerszy zakres kategorii kosztowych (Swiadczenia nielekowe, produkty lecznicze,
realizacje zlecen recepturowych) sredni koszt wyniést 600,37 zt. Uwage zwraca fakt, ze na czas sporzadzania
niniejszego dokumentu nie byto sprawozdanych danych dotyczgcych refundacji dupilimumab, jednakze z uwagi
na prawdopodobnie nieliczng populacje pacjentéw leczonych w programie byiby to nieznacznie wyzszy $redni
koszt w populacji. Zawyzenie wynikdw scenariusza istniejgcego istotnie zmniejsza oszacowania kosztow
inkrementalnych, przyczyniajgc sie do mozliwosci nieprawidtowego wnioskowania.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono oszacowania uwzgledniajgce alternatywne scenariusze dla:

Najwyzszy wptyw na wyniki odnotowano w przypadku zmiany zatozeh dla
. W rozpatrywanym scenariuszu analizy wrazliwo$ci przyjeto
w poréwnaniu do w analizie podstawowej. Wykazano,
ze wyniki dla testowanego scenariusza wyniosty dla roku pierwszego oraz dla roku kolejnego.
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu wykazata ograniczenia, ktére w sposob istotny dla wnioskowania wptywajg na
wiarygodnos$¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. Jednak z uwagi na fakt, ze na dzien
sporzgdzenia niniejszego dokumentu w bazach NFZ brak bylo danych odnos$nie refundacji dupilimumabu,
w zwigzku z czym analitycy Agencji ostatecznie odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczehA wtasnych.
Gtéwnym uzasadnieniem bytby brak odniesienia do sytuacji istniejgcej, przez co prezentacja wynikow
zmodyfikowanej analizy wptywu na budzet wytgcznie w oparciu o dane dla BSC z aktualnej praktyki na koniec
roku 2020 roku bytoby postepowaniem niezasadnym.

Przeprowadzono jedynie modyfikacje parametrow w oparciu o liczebnosé populacji. Zmodyfikowano parametry
modelu wptywu na budzet w sposdb okre$lony ponizej. Nie modyfikowano odsetkédw przyjetych na podstawie
Economedica dotyczacych struktury pacjentdw nieleczonych cyklosporyng, dyskontynuacji leczenia
cyklosporyng, oceny skutecznosci oraz braku skutecznosci terapii.

Tabela 67. Modyfikacje analizy wplywu na budzet w oparciu o dane NFZ

parametr model wnioskodawcy zalozenia analitykéw Agencji
chorzy na AZS (ogoétem) 606 111
postac ciezka 6421
posta¢ umiarkowana 15 594
posta¢ umiarkowana lub ciezka 22 015
leczeni CYK w ostatnich 12 miesigcach 726
wydatki inkrementalne

Po uwzglednieniu alternatywnego scenariusza dla populacji, inkrement wydatkdéw zmniejszyt sie dla
oszacowan zaréwno w pierwszym jak ikolejnym roku analizy. Jednak majgc na uwadze zidentyfikowane
ograniczenia dotyczgce przyjetych kategorii kosztowych w scenariuszu istniejgcym (gtéwnie wydatki zwigzane
z refundacjg dupilimumabu) oszacowania nalezy traktowac¢ z ostroznoscig.

Jako uzupetnienie analizy wptywu na budzet w rozdziale 3.3.4. Refundacja u pacjentéw — obcigzenie budzetu
przedstawiono zmiany budzetu refundacyjnego z tytutu leczenia pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego
atopowym zapaleniem skéry. Przedstawiono rowniez aktualne na 2020 rok i poprzednie obcigzenie, wraz
z catkowitym kosztem $redniorocznym pacjenta z uwzglednieniem réznych kategorii kosztowych.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W analizie wptywu na budzet oszacowano, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Tecentrig spowoduje

wydatkéw ptatnika publicznego. W zwigzku z tym, zgodnie z wymogami art. 25 pkt 14 lit. ¢ ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, w uzupetnieniu analizy wptywu na budzet wykonano analize racjonalizacyjna.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 79/92



Rinvoq (upadacytynib) 0T.4231.2.2022

8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Analitycy Agencji zgtaszajg, ze przedstawiony przez wnioskodawce projekt programu lekowego zawiera
nieuzasadnione przedstawionymi dowodami naukowymi oraz aktualng praktykg kliniczng kryteria znaczgco
ograniczajgce dostep pacjentom do terapii. Majagc na uwadze, ze aktualnie pacjenci leczeni sg nie tylko
z wykorzystaniem cyklosporyny A jako terapii systemowej, w badaniach przedstawionych w analizie klinicznej
uczestniczyli pacjenci po blizej nie okreslonych terapiach systemowych, wprowadzenie bezwzglednego
kryterium witgczenia jako odniesienie do terapii cyklosporyng u pacjentow powyzej 18 r.z. jest nieprawidtowe.

Uwage zwraca réwniez fakt, ze zaprzestanie leczenia w programie moze mie¢ miejsce tylko w przypadku
nieskutecznosci terapii lub wystgpienia przeciwskazan réwnoznacznych z kryteriami uniemozliwiajgcymi
leczenie. Brak obecnie dowodéw na stosowanie upadacytynibu bez ograniczen czasowych, w zwigzku z czym
nalezy opracowac¢ parametr obiektywnej skutecznosci terapii pozwalajgcy na bezpieczne zaprzestanie
podawania upadacytynibu bez koniecznosci wytgczania pacjenta z programu (z uwagi na charakter atopowego
zapalenia skoéry jako nawracajgcych standw ciezkich pacjent powinien by¢ uczestnikiem w dalszym ciggu,
w celu zapobiezenia kosztéw generowanych przez ponowng kwalifikacje).

Jak wykazano w analizie danych NFZ z umiarkowanym do ciezkiego AZS zmagajg sie pacjenci w roznym wieku
wilgczajgc wto pacjentdw po 65r.z., utych pacjentow monitorowanie leczenia upadacytynibem powinno
obejmowaé by¢ prowadzone z zachowaniem szczegodlnych srodkoéw ostroznosci w zwigzku ze zwiekszonym
ryzykiem epizodéw sercowo naczyniowych oraz wspoéttowarzyszgcg wielochorobowoscig i polipragmazjg
skutkujgcg potencjalnym stosowaniem niezalecanych przy leczeniu produktem Rinvoq inhibitorow CYP3A4.

W tabeli ponizej przedstawiono propozycje zapisow zgtoszong przez dr hab. Owczarczyk-Saczonek.

Tabela 68. Propozycja ksztattu programu lekowego zgtoszona przez ankietowanego eksperta

Czes¢ programu Uwagi

Do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajgcy tacznie kryteria:
1) wiek 12 lat i powyzej;
2) ciezka posta¢ atopowego zapalenia skéry (IGA réwne 3 lub 4) u pacjentéw, ktérzy stosujg
miejscowo emolienty i kortykosteroidy i spetniajg jedno z ponizszych kryteridw:

a) niepowodzenie leczenia cyklosporyng stosowang w ciggu ostatnich 12 miesiecy przed
kwalif kacjg do programu,

albo
b) przeciwwskazania do stosowania cyklosporyny, ktére uniemozliwiajg jej zastosowanie,
albo

Kryteria kwalifikacji . S . . . T . .
c) wystgpienie dziatan niepozadanych, ktére uniemozliwiajg kontynuowanie leczenia

cyklosporyng;
3) niepowodzenie fototerapii lub innej terapii ogdéinej;
4) AZS ze wskazn kami EASI 220 i BSA 210% powierzchni skéry zmieniony chorobowo.
Kryteria uniemozliwiajace wtgcznie do programu
1) aktywne zakazenie pasozytnicze lub infekcja lub choroba nowotworowa, ktéra w opinii lekarza
jest przeciwskazaniem do terapii;

2) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza;

3) cigza lub laktacja.

1) morfologia krwi z rozmazem;
2) badania biochemiczne:

a) stezenie kreatyniny, mocznika,

b) profil lipidowy (cholesterol catk, HDL, trojglicerydy),
Badania przy kwalifikacji do c) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),

leczenia d) stezenie AIAT, AspAT;

3) ocena ogodlnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie wywiadu;
4) RTG klatki piersiowej, wazno$¢ badania 6 msc;
5) Quantiferon test Gold;
6) EKG;
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Czes¢ programu

Uwagi

7) ocena nasilenia objawoéw choroby wg EASI;
8) ocena nasilenia zmian BSA;
9) ocena jakosci zycia wg DLQ);

10) proba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym.

Monitorowanie skutecznosci
leczenia

Badania po 16 tygodniach (+/- 7 dni), a nastepnie co 3 miesigce (+/- 7 dni):
1) morfologia krwi z rozmazem
2) badania biochemiczne:
a) stezenie kreatyniny, mocznika,
b) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),
c) stezenie AIAT, AspAT,
d) profil lipidowy,
3) ocena ogdlnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie wywiadu;
4) ocena nasilenia objawow choroby wg EASI;
5) ocena jakosci zycia wg DLQI

Specjalne ostrzezenia i $Srodki
dotyczgce stosowania leku

Jesli u pacjenta wystapi ciezkie zakazenie, leczenie nalezy przerwaé do czasu opanowania zakazenia.
W przypadku cigzy natychmiast przerwa¢ stosowanie leku.

Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych: liczba bezwzgledna neutrofili < 1 000 komérek/mm lub
liczba bezwzgledna limfocytéw < 500 komoérek/mm, stezenie Hb < 8 g/dl wymagajg przerwania
podawania lekéw i ewentualnego powrotu po poprawie wskazn kow.

Leczenie nalezy czasowo przerwac¢ w przypadku podejrzenia polekowego uszkodzenia watroby.

Czas leczenia w programie

196 msc

Kryteria wytgczenia

Kryteria wylgczenia z programu
1) brak adekwatnej odpowiedzi ocenianej po 16 tygodniach leczenia rozumiane jako:

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

oraz

b) nieuzyskanie poprawy jakosci zycia ocenionej za pomocg skali DLQI o minimum 4-punkty
w stosunku do wartosci poczatkowych z kwalifikacji;

2) nadwrazliwos$¢ nalek;
3) cigza lub laktacja;
4) niestosowanie sie pacjenta do zalecen lekarskich;

5) spetnienie ktéregokolwiek z kryteridw uniemozliwiajgcych wigczenie do programu.

Analiza propozycji zapiséw ztozonej przez eksperta klinicznego wskazuje na nastepujgce zmiany: zawezenie
populacji do postaci ciezkiej AZS z jednoczesnym rozszerzeniem dostepnosci o pacjentéw po niepowodzeniu
terapii systemowej (bez precyzowania jakiej), dodanie istotnych kryteriéw wytgczenia dla pacjentéw z aktywnym
zakazeniem pasozytniczym lub infekcjg lub chorobg nowotworowg. Ekspert dodata rowniez badanie EKG przy
kwalifikacji oraz dodatkowg skale oceny nasilenia zgodnie z BSA. Dodano pozycje specjalnych ostrzezen
i srodkéw bezpieczenstwa dotyczacych stosowania upadacytynibu oraz ograniczono czas leczenia do 196 msc.
W kryteriach wylgczenia dodano warunek nieuzyskania poprawy jakosci zycia o minimalng istotng klinicznie
réznice wynoszaca 4 pkt. w poréwnaniu do wartosci przy kwalifikacji do programu.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Rinvoq (upadacytynib) w leczeniu
atopowego zapalenia skory przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz
instytucji dziatajagcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — https://www.nice.org.uk/
e Szkocja — https://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — https://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — https://www.ncpe.ie/

¢ Kanada — https://www.cadth.ca/ oraz https://www.pcodr.ca
e Francja — https://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — https://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — https://www.health.gov.au
e Nowa Zelandia — https://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 24.03.2022 przy zastosowaniu stowa kluczowego ,upadacytynib”.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne, w tym PBAC 2021, HAS 2021, CADTH 2022,
G-BA 2022. Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 69. Rekomendacje refundacyjne dla Rinvoq (upadacytynib)

Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

PBAC 2021

(Australia)

Leczenie pacjentow
powyzej 12 r.z.
z cigzkim atopowym
zapaleniem skory.

PBAC pozytywnie zarekomendowat umieszczenie upadacytynibu w wykazie lekéw

refundowanych w leczeniu pacjentéw powyzej 12 r.z. z cigzkim AZS.

Jednoczesnie PBAC zaznaczyt, ze UPA uzyskatby optacalnos¢ kosztowg po obnizeniu
kosztéw wzgledem DUPI.

HAS 2021

(Francja)

CADTH 2022
(Kanada)

G-BA 2022
(Niemcy)

Leczenie pacjentow
powyzej 12 r.z.

Z opornym na
leczenie
umiarkowanego
do ciezkiego
atopowego
zapalenia skory.

HAS wydalo pozytywng rekomendacje dotyczacg refundacji upadacytynibu w leczeniu
pacjentéw dorostych z atopowym zapaleniem skéry o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
u os6b wymagajacych leczenia systemowego, po niepowodzeniu, przeciwwskazaniach lub
nietolerancji na cyklosporyne.

HAS wydato pozytywng rekomendacje dotyczacg refundacji upadacytynibu w leczeniu
pacjentéw powyzej 12 r.z. z atopowym zapaleniem skéry o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, u os6b wymagajgcych leczenia ogélnoustrojowego.

Komisja uwaza, ze RINVOQ (upadacytynib) 15 mg i 30 mg, przynosi dodatng korzysé¢
kliniczng w niskim stopniu (IV ASMR) w poréwnaniu z DUPIXENT (dupilumab) u dorostych
z atopowym zapaleniem skory, ktérzy wymagajg leczenia systemowego w przypadku
niepowodzenia, nietolerancji lub przeciwwskazania do stosowania cyklosporynyng..

CADTH wydato rekomendacje pozytywna warunkowa. CADTH rekomenduje refundowanie
upadacytynibu w leczeniu dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 12 r.z. z atopowym
zapaleniem skoéry o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktdrzy nie odpowiedzieli lub
u ktorych nie jest wskazana terapia systemowa, tylko po spetnieniu pewnych warunkéw, min.
nietolerancja lub oporno$¢ na fototerapie (jesli jest dostgpna), metotreksat i cyklosporyne;
maksymalny czas trwania pierwszej refundowanej terapii UPA (ang. initial authorization)
wynosi 20 tygodni. W celu kontynuacji refundacji nalezy przedstawi¢ dowody skutecznosci
klinicznej, zdefiniowane jako co najmniej 75%poprawy w skali EASI wzgledem wartosci
poczatkowej; pacjenci muszg by¢ pod opiekg lekarza dermatologa; redukcja ceny leku.
Analiza wykazata, ze obnizenie ceny UPA w dawce 30 mg o0 35% jest wymagane do
uzyskania efektywnosci kosztowej w poréwnaniu do UPA 15 mg.

G-BA pozytywnie zarekomendowato wpisanie leku Rinvog na liste lekéw refundowanych
W leczeniu pacjentow powyzej 12 r.z. z opornym na leczenie umiarkowanego do cigezkiego
atopowego zapalenia skory.
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 70. Warunki finansowania wnioskowanego leku Rinvoq (upadacytynib) ze srodkéw publicznych w krajach
UE, UK i EFTA

Warunki
Poziom refundacji i ograniczenia
refundacji

Dostepnos¢ Maksymalna cena
w obrocie zbytu netto [zi]

Instrumenty

Panstwo dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Bulgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wielka Brytania

Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce
Maksymalna cena zbytu netto wnioskowanego produktu waha sie
od we Francji do w Estonii.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 21.01.2022 r., znak PLR.4500.2943.2021.17.RBO (data wptywu do AOTMIT 21.01.2022 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzysto$ci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych w przedmiocie:

¢ Rinvoq (upadacytynib), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg, 28 tab., EAN: 08054083020334.

Jednoczes$nie w piSmie zlecajgcym poinformowano, ze 18 stycznia 2022 r. wnioskodawca przestat aktualizacje
analiz farmakoekonomicznych dla produktu leczniczego Rinvoq we wnioskowanym wskazaniu.

Zaktualizowane analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu
ws. Minimalnych wymagan, o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 3 marca
2022 r., znak OT.4231.2.2022.KD.8. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 18 marca 2022 r.

Problem zdrowotny

Atopowe zapalenie skéry (ICD-10 L20) to zapalna przewlekta lub przewlekle nawracajgca, niezakazna choroba
skory, wystepujgca czesto rodzinnie, zajmujgca naskérek i skore wiasciwg, cechujgca sie silnym, uporczywym
swigdem i typowym umiejscowieniem zmian wypryskowych na skoérze.

Patogeneza AZS jest zlozona, arozwdj istopien nasilenia choroby jest zalezny od dziatania czynnikow
Srodowiskowych, immunologicznych, nieimmunologicznych oraz genetycznych. Gtéwne zjawiska obserwowane
w AZS to sklonno$é do rozwoju IgE-zaleznej alergizacji na popularne alergeny pokarmowe i powietrzno-
pochodne, nierébwnowaga pomiedzy limfocytami pomocniczymi linii Th1 i Th2 oraz uwarunkowany genetycznie
defekt bariery naskérkowej. Na rozwoj AZS ma znaczgcy wptyw utatwiona kolonizacja skory przez patogeny
wirusowe, grzybicze i bakteryjne, zwtaszcza gronkowca ztocistego.

Rozpoznanie AZS ustala sie na podstawie przewlekiego i nawrotowego charakteru zmian skoérnych, ktére
ocenia sie wg tzw. kryteriow wigkszych (kryteria Hanifina i Rajka): swiad, typowa lokalizacja (okolice zgieciowe
w populacji dorostych, twarz oraz powierzchnie wyprostne w populacji pediatrycznej), przewlekly oraz
nawrotowy przebieg, dodatni osobniczy lub rodzinny wywiad atopowy.

AZS cechuje sie trudnym do okre$lenia rokowaniem. Do niekorzystnych czynnikdédw rokowniczych zalicza sie
wczesny poczatek objawow i rozlegte zmiany w wieku niemowlecym i w dziecinstwie, wspofistniejgcy alergiczny
niezyt nosa lub astma, wyprysk atopowy w wywiadzie rodzinnym oraz stale sucha iswedzgca skéra
u dorostych. Przewlekly przebieg choroby oraz stale utrzymujacy sie $wigd istotnie obnizajg jako$é zycia
pacjentdw iich rodzin oraz majg powazne konsekwencje socjoekonomiczne. Zaburzenia snu, absencja
w szkole i w pracy oraz izolacja spoteczna mogg byé przyczyng depresiji, a nawet mysli samobdjczych

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory wnioskodawca wskazat u pacjentdow dorostych z AZS o nasileniu umiarkowanym oraz
miodziezy z AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego: najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC),
a u dorostych z AZS o nasileniu ciezkim: dupilumab. Wybor oceniono jako zasadny, aczkolwiek uwage zwraca
niespojnosé identyfikowania sktadnikéw BSC w analizach wnioskodawcy.

Wyniki badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego okreslono, ze u pacjentow
z umiarkowang oraz ciezkg postacig atopowego zapalenia skéry zalecane jest wykorzystanie cyklosporyny i/lub
metotreksatu i/lub mykofenolanu mofetylu i/lub azatiopryny i/lub doustnych glikokortykosteroidow (prednizon,
prednizolon, metprednizolon) i/lub miejscowych inhibitoréw kalcyneuryny (takrolimus) i/lub miejscowych
glikokortykosteroidédw (mometazon). Dane pacjentéw z rozpoznaniem L20 z bazy SWIAD, ktérzy korzystali
z refundacji aptecznej zostaly przeszukane po kodach EAN produktéw refundowanych w danym okresie czasu
lub sprawozdanych i sfinansowanych spoza obwieszczenia. Na przestrzeni lat 2014-2020 zidentyfikowano
tacznie 125 503 pacjentow, ktérzy spetniali zadane kryteria. W 2020 roku, z refundacji korzystato tgcznie
18 373 pacjentéw, oszacowany wspoétczynnik chorobowosci wynidst 48/100 000 mieszkancow.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 84/92



Rinvoq (upadacytynib) 0T.4231.2.2022

W oszacowanej populacji pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego AZS w Polsce kobiety stanowity 59%
chorych, kobiety Ssrednio miaty 40 lat, z kolei dla mezczyzn odnotowano $redni wiek na poziomie 35 lat.
Odchylenie standardowe dla wieku dla obu pici wyniosto 23 lata, odnotowano réwniez odsetek przezycia na
poziomie 0,85% dla kobiet oraz 1,06% w przypadku mezczyzn.

W 2020 roku odnotowano, ze wszyscy pacjenci korzystali z refundacji furoinianu mometazonu, 59% pacjentéw
korzystato réwniez z leczenia GKS systemowymi. Mniejsze udziaty odnotowano w przypadku pacjentow,
u ktérych stosowano cyklosporyne (4%), metotreksat (3%) azatiopryne (0,6%), mykofenolan mofetylu (0,4%)
oraz takrolimus w masci (0,3%). Z fototerapii w 2020 roku skorzystat w ramach NFZ jeden pacjent.

taczna kwota refundacji z tytutu finansowania produktéw leczniczych bedgcych podstawg do identyfikacii
pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postaci AZS w 2020 roku wyniosta 2,5 min zt, ze $rednig wartoscig
przypadajgcg na pacjenta w wysokosci 135 zt. Ponadto u pacjentéw rozliczano $wiadczenia opieki zdrowotne;j
w kwocie 600 tys. zi, srednioroczna warto$¢ na pacjenta w wysokosci 33 zi. Zidentyfikowano réwniez,
ze pacjenci z populacji ogolnej korzystali z refundacji receptur aptecznych (prawdopodobnie masci lub inne
preparaty do stosowania zewnetrznego) w tgcznej kwocie 29 min zt, ze Srednig 433 zt. Ponadto szerzej patrzac
na generowane obcigzenie budzetowe przez pacjentéw z AZS niezaleznie od zaawansowania wykazano
znaczne koszty generowane przez refundacje mieszanek hipoalergicznych oraz produktéw leczniczych do
stosowania w astmie oskrzelowe;.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Badanie Ad Up

Ad Up to randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo UPA 15 mg + BSC vs PLC + BSC oraz UPA 30 mg + BSC vs PLC+BSC w populaciji
pacjentéw dorostych (18-75 r.z.) oraz miodziez (12-17 r.z.) z AZS o nasieniu umiarkowanym do ciezkiego. Do
badania zostato zrandomizowanych tacznie 901 pacjentéw. Do grup badanych wigczono 309 (UPA 15 mg) i 297
(UPA 30 mg) pacjentéw, do grupy kontrolnej 304 osoby.

W 16. tygodniu odpowiedz EASI-75 (pierwszorzedowy punkt koncowy) wystepowata istotne statystycznie
i klinicznie czesciej w grupach badanych w poréwnaniu z grupg kontrolng (czesto$¢ wystepowania odpowiedzi
w populacji ITT wyniosta kolejno ok. 65%, 77% i26%).

W 16. tygodniu leczenia odpowiedz vIGA-AD wystepowata istotne statystycznie i klinicznie czesciej w grupie
UPA 15 mg + BSC oraz UPA 30 mg + BSC w poréwnaniu z grupg kontrolng (czestos¢ wystepowania
odpowiedzi wyniosta kolejno ok. 40%, 59% i 11%). W grupie oséb w wieku 12-17 lat w 16. tygodniu odpowiedz
VIGA-AD wystepowata istotne statystycznie czesciej w grupie UPA 15 mg + BSC w poréwnaniu z grupg
kontrolng (kolejno ok. 31% i 8%).

W 16. tygodniu w populacji ITT uzyskana poprawa wyniku WP-NRS o0 24 punkty w ocenie nasilenia swigdu
wystepowata istotne statystycznie czesciej w grupie UPA 15 mg + BSC oraz UPA 30 mg + BSC w poréwnaniu
z grupg kontrolng (czesto$¢ wystepowania odpowiedzi wyniosta kolejno ok. 52%, 64% i 15%).

Badanie Ad Up — faza przedtuzona

W 52. tygodniu leczenia czestos¢ odpowiedzi EASI-75 w grupie UPA 15 mg + BSC i UPA 30 mg + BSC
wyniosta odpowiednio 50,8% oraz 69,0%.

Oszacowana czestos¢ odpowiedzi VIGA-AD (VIGA-AD=0/1 z 22 stopniami poprawy w stosunku do wartosci
wyjsciowych) w 52. tygodniu obserwacji wyniosta 33,5% w grupie UPA 15 mg + BSC oraz 45,2% w grupie
UPA 30 mg + BSC.

Badanie Heads Up

Badanie Heads Up to randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie oceniajgce
skuteczno$¢ i bezpieczehAstwo UPA 30 mg i DUPI (dupilumab) w dawce 300 mg w populacji pacjentéw
dorostych (18-75 r.z.) z AZS o nasieniu umiarkowanym do ciezkiego. Do badania zostato zrandomizowanych
tacznie 692 pacjentéw. Do grup badanych wtgczono 348 pacjentéw (UPA 30 mg) do grupy interwencyjnej oraz
344 uczestnikéw do grupy kontrolnej (DUPI 300 mg).

W 16. tygodniu odpowiedz EASI-75 (pierwszorzedowy punkt koncowy) wystepowata istotne statystycznie
czesciej w grupie UPA 30 mg w poréwnaniu z grupg DUPI 300 mg (71,0% vs 61,0%).
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Czestos¢ wystepowania Kklinicznie istotnej poprawy w ocenie $wigdu (ij. poprawy o 24 punkty wzgledem
wartosci poczgtkowej wg WP-NRS) w 16. tygodniu byta wyzsza w grupie UPA 30 mg niz w grupie DUPI 300 mg
(55,3% vs 35,7%). Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie.

Analiza bezpieczenstwa

Badanie Ad Up

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi pojawiajgcymi sie podczas leczenia byt tradzik (30 [10%] z 300
pacjentéw w grupie UPA 15 mg, 41 [14%] z 297 pacjentow w grupie UPA 30 mg i 6 [ 2%] z 303 pacjentéw
w grupie placebo) izapalenia nosogardzieli (odpowiednio 37 [12%], 40 [14%)] i34 [11%]). Czestos¢
wystepowania atopowego zapalenia skoéry byla najwyzsza w grupie placebo (20 [7%] z 303 pacjentow vs
11 [4%] z 300 w grupie UPA 15 mg i dwéch [1%] z 297 w grupie UPA 30 mg). Czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem zwigzanych z innymi stanami atopowymi byta podobna w obu grupach.
Wsrdod zdarzeh niepozadanych o szczegdélnym znaczeniu nie zaobserwowano czynnych zakazeh gruzlica,
chtoniakéw, perforacji przewodu pokarmowego, powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych ani zylnych
zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

Badanie Heads Up

Najczesciej zgtaszanym AE wsrdd pacjentow leczonych upadacytynibem byt trgdzik (55 [15,8%]), w przypadku
leczonych dupilumabem zgtoszono u9 (2,6%). Wszystkie przypadki trgdziku miaty nasilenie tagodne lub
umiarkowane, dotyczyly gtdéwnie twarzy itutowia inie powodowaty blizn; nie doprowadzity do przerwania
podawania leku. Najczesciej zgtaszanym AE wsréd pacjentéw leczonych dupilumabem byto zapalenie spojowek
(29 [8,4%]), u pacjentow leczonych upadacytynibem zdarzenie zgtoszono u5 (1,4%). Wszystkie przypadki
zapalenia spojowek mialy nasilenie tagodne Ilub umiarkowane izaden nie doprowadzit do przerwania
stosowania badanego leku. Wsréd zdarzen niepozadanych o szczegdélnym znaczeniu, czestos¢ wystepowania
powaznych infekcji (4 [1,1%] vs 2 [0,6%]), wyprysku opryszczkowego (1 [0,3%] vs 0%) i potpasca (7 [2,0%)] vs
3[0,9%]) byly liczbowo wyzsze u pacjentdw leczonych upadacytynibem niz u pacjentéw leczonych
dupilumabem, wszystkie na ogdlnie niskich poziomach. Kazdg z powaznych infekcji zgtoszono u jednego
pacjenta. Zadnego wyprysku opryszczkowego ani pétpasca nie uznano za powazne. Wszystkie przypadki
potpasca miaty nasilenie fagodne lub umiarkowane i zadne z nich nie doprowadzito do przerwania stosowania
badanego leku. Wiekszos¢ przypadkow potpasca dotyczyta pojedynczego dermatomu; 2 przypadki pétpasca
obejmowaty 3 lub wiecej dermatomdw, a 1 miat zajecie oczu (skéra okotooczodotowa) w grupie upadacytynibu.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie UPA w miejsce DUPI

Oszacowania nie uwzgledniajg ewentualnych RSS dla DUPI.

Stosowanie UPA w miejsce BSC jest

Stosowanie UPA w miejsce BSC jest

Przy wartosci ICUR z analizy podstawowej dla poréwnania UPA vs. DUPI w populacji pacjentéw dorostych
Z ciezkg postacig AZS, oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto Rinvoq, przy ktérej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progu’, o ktdrym
mowa w art. 12 pkt 13 iart. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

Oszacowania nie uwzgledniajg ewentualnych RSS dla DUPI.

Przy wartosci ICUR z analizy podstawowej dla poréwnania UPA vs. BSC w populacji pacjentéw dorostych
z umiarkowang postacig AZS, oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto Rinvoq,
przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progu?,
0 ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

7166 758 zt
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Przy wartosci ICUR z analizy podstawowej dla poréwnania UPA vs. BSC w populacji mtodziezy w wieku od 12
do 17 lat z umiarkowang do ciezkiej postacia AZS, oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny
zbytu netto Rinvoq, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, jest rowny
wysokosci progu!, o ktorym mowa wart. 12 pkt 13 iart. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

Oszacowane ceny progowe nalezy porownac z wnioskowang ceng zbytu netto

W zwigzku z przedstawieniem badan RCT Ad Up i Heads Up dowodzgcych wyzszosci UPA nad odpowiednio
BSC oraz DUPI, nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng analize wrazliwosci, jednak nie przedstawit zalecanej przez
Wytyczne HTA AOTMIT 2016 (s. 37) analizy probabilistycznej. Wnioskodawca argumentuje, ze ,modelowanie
rozktadéw pojedynczych parametrow w ramach AWW miatoby potencjalnie niewielki wptyw na wynik ICUR lub
jest niemozliwe ze wzgledu na zatozenia modelu (zmianie ulega caly zestaw parametréw jednoczesnie)”
(s. 73 AE). W opinii analitykéw Agencji uzasadnienie odstgpienia od analizy probabilistycznej przedstawione
przez wnioskodawce jest niewystarczajgce. Analitycy Agencji zwracajg uwage, ze analiza probabilistyczna
powinna zawsze towarzyszy¢ analizie uzytecznosci kosztow.

W analizie deterministycznej przetestowano parametry wptyw parametrow

Wyniki stabilne.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z szacunkiem wnioskodawcy populacja pacjentow z umiarkowanym i ciezkim AZS okreslonym
jak we wnioskowanym programie lekowym generuje koszty istniejagce w wysokosci . Zgodnie
z wynikami badania rzeczywistej praktyki klinicznej srednioroczny koszt leczenia pacjentéw wyniost 600,37 zi,
przez co koszt leczenia zakladanej przez wnioskodawce wielkosci populacji z perspektywy NFZ wyniostby
Jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze na dzien sporzgdzenia niniejszego dokumentu w bazach NFZ
zuwagi na czas przekazywania brak jest danych odnosnie refundacji dupilimumabu. Mimo to, uznano
oszacowanie wnioskodawcy jako najprawdopodobniej zawyzone wzgledem rzeczywiscie istniejgcego.

Objecie refundacjg produktu Rinvoq w ramach wnioskowanego programu lekowego, spowoduje ze wydatki
ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego,
kolejno o w pierwszym roku analizy oraz w roku kolejnym. Skfadowa kosztu, stanowigca
kwote refundacji produktu leczniczego Rinvoq, wynosi kolejno [

Uwzgledniajgc propozycje instrumentu podziatu ryzyka proponowane przez wnioskodawce wydatki ptatnika
publicznego ponoszone w populacji docelowej wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego o
oraz . Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji upadacytynibu, wynosi i

Majac na uwadze szacunki analitykéw Agencji odnosnie wydatkdéw ponoszonych przez ptatnika w populacji
docelowej w scenariuszu istniejacym, inkrement kosztéw moze by¢ prawdopodobnie dwukrotnie wigkszy.

W opinii analitykéw Agencji gtbwnym ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest przyjecie w modelu znacznie
wyzszego poziomu kosztdw generowanych przez pacjentéw z atopowym zapaleniem skory w stadium od
umiarkowanego do ciezkiego, niz wynika to zdanych NFZ. W analizie wnioskodawcy oszacowano,
ze rozpowszechnienie stosowania cyklosporyny moze dotyczy¢ 20% pacjentéw i moze by¢ to grupa 9 314
pacjentdw. Badanie analitykow Agencji wskazuje, ze cyklosporyna w 2020 roku byta stosowana u 3,95%,
stanowigcych 726 pacjentéw, z atopowym zapaleniem skéry w stadium od umiarkowanego do ciezkiego. Jest to
znaczna rozbieznos¢ pomiedzy zatozeniami wnioskodawcy a stanem faktycznym. W ramach dostarczonej
przez wnioskodawce dokumentacji do wniosku nie zidentyfikowano badania ankietowego wsréd krajowych
specjalistow zajmujgcych sie leczeniem AZS, propozycje zmian udziatéw stosowanych technologii nalezy
przyjaé z ograniczong wiarygodnoscia.

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
wskazuje na liczne ograniczenia, ktére mogg wptywac na wiarygodnos¢ przedstawionych przez wnioskodawce
wynikow. Analiza weryfikacyjna przeprowadzona przez analitykdw Agencji gtéwnie w oparciu o szczegétowe
dane pozyskane w toku prac od NFZ jako badanie rzeczywistej praktyki klinicznej, wykazata, ze przyjete
zatozenia dotyczace liczebnosci populacji oraz wysokosci ponoszonych kosztow w perspektywie ptatnika
zostaty skonstruowane nieprawidtowo.
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Z uwagi na fakt, ze na czas sporzagdzania niniejszego dokumentu analitycy Agencji nie dysponowali danymi
dotyczacymi rzeczywistej refundacji dupilumabu w ramach funkcjonujgcego od listopada 2021 roku programu
lekowego, przeprowadzono jedynie scenariusz oszacowan uwzgledniajgcy poprawki wprowadzone do
liczebnosci oraz struktury populacji w scenariuszu howym. Zaproponowany przez analitykdw agencji scenariusz
analizy w oparciu o rzeczywiste dane demograficzne wykazuje znaczny wptyw na inkrementalny wynik analiz,

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne. Australijska rekomendacja PBAC 2021
wskazuje dodatkowo, ze konieczne jest obnizenie kosztéw upadacytynibu do poziomu dupilumabu w celu
uzyskania efektywnosci kosztowej. W rekomendacji francuskiej agencji HAS 2021 uznano, ze upadacytynib
przynosi dodatkowg korzys¢ kliniczng w poréwnaniu do dupilumabu. W dokumencie G-Ba 2022 odniesiono sie
do udowodnionej dodatkowej korzysci w przypadku upadacytynibu. W rekomendacji kanadyjskiej CADTH 2022
wskazano naliczane warunki decyzji pozytywnej, w ktérych odniesiono sie do koniecznosci udokumentowanej
fototerapii stosowanej przed kwalifikacjg do terapii upadacytynibem, wskazano réwniez na niepowodzenie
terapii metotreksatem i cyklosporyng. Wprowadzono réwniez zastrzezenie, ze maksymalny czas trwania terapii
refundowanej wyniesie 20 tygodni, wydtuzenie finansowania moze nastgpi¢ w przypadku udokumentowanej co
najmniej 75% poprawy w skali EASI. Pacjenci muszg by¢ pod statg opiekg dermatologa, konieczna byta réwniez
redukcja ceny leku.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 88/92



Rinvoq (upadacytynib) 0T.4231.2.2022

12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy przez analitykbw Agencji spetniaty warunki okreslone w Rozporzgdzeniu
ws. wymagan minimalnych dla analiz.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 89/92



Rinvoq (upadacytynib) 0T.4231.2.2022

13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Przedstawione przez wnioskodawce analizy zawieraty pewne niezgodnosci z wytycznymi HTA AOTMIT 2016 r.

¢ Nie przedstawiono uzasadnienia dla zawezenia wnioskowanego wskazania na pacjentéw po niepowodzeniu,
Z dziataniami niepozgdanymi lub z przeciwskazaniami do stosowania cyklosporyny, przedstawione dowody
naukowe odnoszg sie do pacjentdw z niewystarczajgcg odpowiedzig na fototerapie Ilub po
udokumentowanym uprzednim stosowaniu terapii systemowej, rozumianej jako glikokortykosteroidy,
metotreksat, cyklosporyna, azatiopryna, inhibitory PDE-4 (np. krysaborol), interferon — gamma, mykofenolan
mofetylu, przy czym w protokole nie ograniczano do wymienionych. Zgodnie z wytycznymi ewentualne
zawezenie/rozszerzenie wskazan w poréwnaniu do rejestracji nalezy uzasadni¢ (s. 10).

e W ramach analizy klinicznej w badaniu Ad Up nie przedstawiono wynikow analizy bezpieczenstwa
w podziale na osoby doroste oraz osoby w wieku 12-17 lat. W badaniu dostepne sg wyniki dla wszystkich
pacjentow przyjmujgcych UPA w dawce 30 mg, natomiast dla pacjentéw ponizej 18 r.z. UPA jest aktualnie
zarejestrowany jedynie w dawce 15 mg. Tres¢ wytycznych wskazuje, ze zakres oceny bezpieczenstwa
nalezy dostosowac¢ do problemu decyzyjnego oraz specyfiki ocenianej technologii medycznej (s. 26).

e Whnioskodawca przedstawit deterministyczng analize wrazliwosci, jednak nie przedstawit zalecanej przez
Wytyczne HTA AOTMIT 2016 (s. 37) analizy probabilistycznej. Wnioskodawca argumentuje,
ze ,modelowanie rozktadéw pojedynczych parametréw w ramach AWW miatoby potencjalnie niewielki wptyw
na wynik ICUR lub jest niemozliwe ze wzgledu na zatozenia modelu (zmianie ulega caty zestaw parametréw
jednoczesnie)” (s. 73 AE). W opinii analitykow Agencji uzasadnienie odstgpienia od analizy probabilistycznej
przedstawione przez wnioskodawce jest niewystarczajgce. Analitycy Agencji zwracajg uwage, ze analiza
probabilistyczna powinna zawsze towarzyszy¢ analizie uzytecznosci kosztow.
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