Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacja
leku Olumiant (baricytynib)
w ramach programu lekowego

,Leczenie chorych z ciezka i umiarkowang postacia
atopowego zapalenia skéry (ICD-10: L20)”

Analiza weryfikacyjna

Nr: OT.4231.16.2022

Data ukonczenia: 12 maja 2022 r.



Olumiant (baricytynib) 0T.4231.16.2022

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Eli Lilly Polska sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Eli Lilly Polska sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytlgczenia jawnos$ci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Eli Lilly Polska sp. z 0.0.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).

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

Podstawa prawna wyfgczenia jawnos$ci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 20017r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).

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

Podmiot w interesie, ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nazwy przedsigebiorcéw innych niz wnioskodawca).

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

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ustl wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r, poz. 2176 z pdéin. zm.)
w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony
0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu

takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogblne rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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American Academy of Allergy Asthma & Immunology
American Academy of Dermatology

skala uspienia atopowego zapalenia skory (ang. Atopic Dermatitis Sleep Scale)
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
immunoterapia alergenowa (ang. allergen immunotherapy)
analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

stowarzyszenie medycznych towarzystw naukowych w Niemczech (niem. Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften)

All Wales Medicines Strategy Group

azatiopryna

atopowe zapalenie skory

British Association of Dermatologists

baricytynib

Biuletyn Informacji Publicznej

najlepsze leczenie podtrzymujgce (ang. best supportive care)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis)

cyklosporyna A

analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

Dermatologiczny Wskaznik Jakosci Zycia (ang. Dermatology Life Quality Index)
leki modyfikujgce przebieg choroby (ang. Disease-Modifying Antirheumatic Drugs)
dupilumab

European Academy of Dermatology and Venereology

Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)

skala oceniajgca obszar i nasilenie atopowego zapalenia skoéry (ang. Eczema Area and Severity
Index)

European Dermatology Forum
Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

kwestionariusz oceny stanu zdrowia EQ-5D, opracowany przez grupe EuroQol (ang. European
Quality of Life-5 Dimensions-5 Levels)

kwestionariusz EQ-5D zwalidowany dla Wielkiej Brytanii
kwestionariusz EQ-5D zwalidowany dla USA
kwestionariusz EQ5D zawierajgcy wizualng skale analogowg (ang. Visual Analogue Scale)

European Task Force on Atopic Dermatitis
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Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

globalny wynik indywidualny

Szpitalna Skala Leku i Depresji (ang. Hospital Anxiety Depression Scale)
Haute Autorité de Santé

wirusowe zapalenie watroby typu B (ang. hepatitis B virus)

wirusowe zapalenie watroby typu C (ang. hepatitis C virus)

frakcja cholesterolu o wysokiej gestosci (ang. high-density lipoprotein)

ludzki wirus niedoboru odpornosci, ludzki
immunodeficiency virus)

wirus uposledzenia odpornosci (ang. human

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacjia Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10

(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
zwalidowana skala pomiaru nasienia objawéw AZS (ang. Investigators’ Global Assessement)
interleukina

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

International Society of Atopic Dermatitis

inhibitory kinaz biatkowych Janusa

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

frakcja cholesterolu o niskiej gestosci (ang. low-density lipoprotein)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2019 ., poz. 1905.)

metoda najmniejszych kwadratéw (ang. least squares methods)
niepozadany incydent sercowo-naczyniowy (ang. major cardiovascular events)
miejscowe glikokortykosteroidy

miejscowe inhibitory kalcyneuryny

mykofenolan mofetylu

metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

liczba pacjentéw, u ktérych wystapit punkt koricowy

liczba pacjentéw w grupie / badaniu

National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

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

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

numeryczna skala szacunkowa (ang. Numerical Rating Scale)

Stowarzyszenie na rzecz Edukacji Pacjentéw w Dermatologii (ang. Oriented patient-Education
Network in Dermatology)

iloraz szans (ang. odds ratio)
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ciezko$¢ AZS w ogdlnej ocenie pacjenta (ang. Patient Global Impression of Severity - Atopic
Dermatitis)

produkt krajowy brutto

punkty

program lekowy

placebo

ocena wyprysku zorientowana na pacjenta (ang. Patient Oriented Eczema Measure)
okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Alergologiczne

Polskie Towarzystwo Chordb Atopowych

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej

Polskie Towarzystwo Pediatryczne

fotochemioterapia (ang. Psoralen Ultra-Violet A)

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

raz w tygodniu (ang. weekly)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

ratunkowy dostep do technologii lekowych

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 r., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetiaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74).

Rada Przejrzystosci

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

reumatoidalne zapalenie stawow

powazne zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse event)

skala punktujgca atopowe zapalenie skory (ang. serious adverse events)
Scottish Medicines Consortium

gruzlica (ang. tuberculosis)

miejscowe inhibitory kalcyneuryny (ang. topical calcineurin inhibitors)

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

Unia Europejska
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekdéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z pézn. zm.)

promieniowanie ultrafioletowe: A lub B (ang. ultraviolet)

Validated Investigator's Global Assessment of atopic dermatitis
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zylny incydent zakrzepowo-zatorowy (ang. venous thromboembolism)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

uposledzenie wydajnosci pracy i aktywnosci — atopowe zapalenie skéry (ang. the Work Productivity
and Activity Impairment — Atopic Dermatitis)

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 11.03.2022r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.3269.2021.17.RBO
PLR.4500.3270.2021.16.RBO

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

Whioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
— Olumiant (baricytynib), tabletki powlekane, 4 mg, 35, tabl., EAN: 03837000170825;
— Olumiant (baricytynib), tabletki powlekane, 2 mg, 35, tabl., EAN: 03837000170740;
=  Whnioskowane wskazanie:

zgodne z zapisami programu lekowego ,Leczenie chorych z ciezkg i umiarkowang postacig atopowego
zapalenia skory (ICD-10: L20)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
=  Olumiant (baricytynib), tabletki powlekane, 4 mg, 35, tabl., EAN: 03837000170825 —
= Olumiant (baricytynib), tabletki powlekane, 2 mg, 35, tabl., EAN: 03837000170740 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Eli Lilly Nederland B.V.,
Papendorpseweg 83,

3528 BJ Utrecht, Niderlandy

Whioskodawca

Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
ul. Zwirki i Wigury 18A
02-092, Warszawa, Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 11.03.2022 r., znak PLR.4500.3269.2021.17.RBO, PLR.4500.3270.2021.16.RBO (data wptywu
do AOTMIT 11.03.2022 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 lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2021 r. poz. 523) w przedmiocie objecia refundacjg produktow leczniczych:

e  Olumiant (baricytynib), tabletki powlekane, 4 mg, 35, tabl., EAN: 03837000170825,

e  Olumiant (baricytynib), tabletki powlekane, 2 mg, 35, tabl., EAN: 03837000170740;

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z ciezkg i umiarkowang postacig atopowego zapalenia skoéry
(ICD-10: L20)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 12.04.2022r., znak
0OT.4231.16.2022.AMK.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji pismem z dnia 29.04.2022 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego — Baricytynib (Olumiant) w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami
w leczeniu atopowego zapalenia skoéry o nasileniu od umiarkowanego po ciezkie u dorostych pacjentow

I Warszawa, 2021 T.

e Analiza kliniczna — Baricytynib (Olumiant) w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami w leczeniu
atopowego zapalenia skéry o nasileniu od umiarkowanego po ciezkie u dorostych paclentéw

I warszawa, 2021 T.

e Analiza ekonomiczna — Baricytynib (Olumiant) w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami w leczeniu
atopowego zapalenia skoéry o nasileniu od umiarkowanego po ciezkie u dorostych paclentéw

I varszawa, 2021 .

¢ Analiza wptywu na budzet — Baricytynib (Olumiant) w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami w leczeniu
atopowego zapalenia skéry o nasileniu od umiarkowanego po ciezkie u dorostych paclentéw

I arszawa, 2021 .

e Analiza racjonalizacyjna — Baricytynib (Olumiant) w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami w leczeniu
atopowego =zapalenia skéry o nasileniu od umiarkowanego po ciezkie u dorostych paclentéw

I arszawa, 2021 .

Uzupetnienie — OdpowiedZz na pismo dot. niezgodnosci wzgledem minimalnych wymagan; -
Warszawa, 2022 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 [ChPL Olumiant, Zlecenie MZ]

iNc?;vv\\/,Eahfrc‘)dlglr(,) av:/z’a)r?isetic e Olumiant (baricytyn b), tabletki powlekane, 4 mg, 35, tabl., EAN: 03837000170825,
P o Olumiant (baricytyn b), tabletki powlekane, 2 mg, 35, tabl., EAN: 03837000170740;

kod EAN
Kod ATC LO4AA37 LO1XC24 (Leki immunosupresyjne, wybidrcze leki immunosupresyjne)
Substancja czynna baricytynib (BARI)

Zgodne z zapisami programu lekowego ,Leczenie chorych z ciezkg i umiarkowang postacig atopowego
zapalenia skory (ICD-10: L20)"

Atopowe zapalenie skory

Zalecana dawka baricytyn bu wynosi 4 mg raz na dobe. Dawka 2 mg raz na dobe jest zalecana pacjentom
w wieku 75 lat i starszych, moze by¢ tez odpowiednia dla pacjentéw z przewlektymi lub nawracajgcymi
zakazeniami w wywiadzie. Dawke 2 mg raz na dobe nalezy rozwazy¢ u pacjentow, u ktorych osiggnieto
statg kontrole aktywnosci choroby za pomoca dawki 4 mg raz na dobe i u ktérych mozna obnizy¢ dawke.
Baricytynb mozna stosowaC w skojarzeniu lub bez skojarzenia z kortykosteroidami o dziataniu
miejscowym. Stosowanie baricytynibu w skojarzeniu z kortykosteroidami stosowanymi miejscowo moze
zwigkszy¢ jego skutecznosc.

Mozna miejscowo stosowac inh bitory kalcyneuryny, jednak nalezy je ograniczy¢ wytgcznie do miejsc
szczegolnie wrazliwych, takich jak skora twarzy, szyi, wyprzeni oraz okolic narzadéw piciowych.

Whnioskowane wskazanie

Dawkowanie

Droga podania doustne

Baricytyn b jest selektywnym i odwracalnym inh bitorem kinazy janusowej (JAK) 1 i JAK2. W testach
badajgcych site dziatania hamujgcego baricytyn bu na wyizolowane enzymy JAK1, JAK2, kinaze
tyrozynowg 2 i JAK3 ustalono, ze jego wartosci ICso wynoszg odpowiednio 5,9; 5,7; 53 i > 400 nM.
Kinazy janusowe (JAK) to enzymy, ktére przekazujg sygnaty wewnatrz komérki z btonowych receptorow
dla wielu cytokin i czynnikéw wzrostu biorgcych udziat w hematopoezie, powstawaniu stanu zapalnego
i w funkcjonowaniu odpowiedzi immunologicznej. W wewnatrzkomérkowym szlaku sygnatowym kinazy
JAK fosforylujg i aktywuja przekazniki sygnatu i aktywatory transkrypcji (biatka STAT), ktére aktywuja
ekspresje gendéw w komorce. Baricytynib moduluje te szlaki sygnatowe poprzez czes$ciowe zahamowanie
aktywnosci enzymatycznej JAK1 i JAK2, przez co zmniejsza sig fosforylacja i aktywacja biatek STAT.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Zgodnie z danymi Europejskiej Agencji ds. Lekdw (EMA) oprécz ocenianej interwencji do obrotu na terytorium
Unii Europejskiej dopuszczone sg inne wielkosci opakowan leku Olumiant (14, 28, 56, 84, 98 tabl. a 2 mg
oraz 14, 28, 56, 84, 98 tabl. 4 4 mg)’.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Olumiant]

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 lutego 2017 r. (EMA)
dopuszczenie do obrotu We wnioskowanym wskazaniu: 17 wrzesnia 2020 r.

Reumatoidalne zapalenie stawdw

Baricytynb jest wskazany w leczeniu aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawéw o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego u dorostych pacjentéw, u ktérych odpowiedz na terapie lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARDs, ang. Disease-Modifying Antirheumatic Drugs)
jest niewystarczajgca lub ktoérzy nie tolerujg takiego leczenia. Baricytynib moze by¢ stosowany
w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem.

Atopowe zapalenie skory

Baricytyn b jest wskazany w leczeniu atopowego zapalenia skéry o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
u dorostych pacjentéw wymagajacych leczenia ogdlnego.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

1 EMA Olumiant https://www.ema.europa.eu/en/documents/all-authorised-presentations/olumiant-epar-all-authorised-
presentations_pl.pdf (dostep: 11.04.2022 r.)
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Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Przedktadanie okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania leku (ang. Periodic safety update
reports, PSURS).

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Olumiant (baricytynib) byt przedmiotem oceny w AOTMIT w ramach RZS oraz MIZS:

e ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (ICD-10: MO05, MO06)" —
zlecenie 58/2018 w BIP AOTMIT

e ,lLeczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym (ICD-10: M 05, M 06, M 08)” — zlecenie 47/2021 w BIP AOTMIT

Produktu leczniczy Olumiant w ramach leczenia atopowego zapalenia skory nie byt wczesniej przedmiotem oceny

w AOTMIT.
3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja
3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

e Olumiant (baricytyn b), tabletki powlekane, 4 mg, 35, tabl., EAN: 03837000170825 —
e Olumiant (baricytyn b), tabletki powlekane, 2 mg, 35, tabl., EAN: 03837000170740 —

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

program lekowy

Poziom odptatnosci

bezptatny

Grupa limitowa

istniejgca grupa limitowa: 1192.0, Baricytynib

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem refundacyjnym

Zgodne z kryteriami selekcji do programu lekowego ,Leczenie chorych z ciezka i umiarkowang postacig
atopowego zapalenia skéry (ICD-10: L20)”

Kryteria kwalifikacji
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Kryteria stanowigce
przeciwskazania do udziatu
w programie:

Kryteria wytaczenia
z programu:

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Dawkowanie

Badania przy kwalifikacji

Monitorowanie leczenia

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Produkt leczniczy Olumiant ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, co pozwoli na wtgczenie/wytgczenie
z niego doktadnie okreslonej populacji, ktéra potencjalnie moze osiggnaé najwiekszg korzys¢ z jego stosowania
oraz ogranicza mozliwosci jego naduzywania. Program lekowy umozliwia takze systematyczne monitorowanie
leczenia. Ze wzgledu na kategorie dostepnosci refundacyjnej lek i Swiadczenia realizowane w ramach programu
lekowego beda bezptatne dla pacjenta. Wnioskodawca proponuje finansowanie leku w ramach istniejgcej grupy
limitowej, a zaproponowany przez wnioskodawce RSS jest mozliwy do wprowadzenia.

Uwzgledniona w analizach wnioskodawcy populacja jest wezsza (uwzgledniono wytgcznie populacje stosujgca
BARI w skojarzeniu z mGKS) niz wynikajgca z zapiséw programu lekowego, ktéry odwotuje sie do ChPL, zgodnie
z ktérym BARI moze by¢ stosowane w monoterapii lub w skojarzeniu z mGKS.
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3.2. Problem zdrowotny

ICD-10: L20 — atopowe zapalenie skory
Definicja
Atopowe zapalenie skéry (AZS) to zapalna, przewlekta, nawrotowa choroba skoéry, zwykle o poczatku

we wczesnym dziecinstwie, charakteryzujgca sie typowg morfologig i lokalizacjg zmian, nasilonym Swigdem
oraz wspoétistnieniem chordb atopowych u chorego i/lub cztonkéw rodziny.

Zrédta: Szczeklik 2021
Obraz kliniczny
Podstawowym objawem jest Swigd skéry, zwykle nasilajgcy sie wieczorem i w nocy.

Okres mtodzienczy (>12 lat): zmiany skérne sg symetryczne i zajmujg najczesciej twarz (powieki, czoto, okolica
ust), szyje, gérng czesc klatki piersiowej, doty fokciowe i podkolanowe oraz grzbietowe powierzchnie ragk i stop.
W obrazie klinicznym dominujg zmiany wypryskowe z silng tendencjg do lichenifikacji. Typowa dla tego okresu
jest suchos¢ skory oraz silny $wigd, ktérego konsekwencjg sg przeczosy, nadzerki i strupy.

Zrodfo: Szczeklik 2021
Epidemiologia

AZS nalezy do najczestszych alergicznych chordb skéry: choruje 15-25% dzieci (w polskiej populacji 4,7—-9,2%)
i 2-8% dorostych. U 45% dzieci AZS zaczyna sie w pierwszych 6 mies. zycia, u 60% przed ukohczeniem 1. r.z.,
a u 90% przed ukonczeniem 5. r.z. Czestos¢ wystepowania AZS u dorostych oszacowano na 2,1-4,9%. Tylko
u niespetna 17% dorostych chorych na AZS objawy wystepuja dopiero po okresie dojrzewania.

Zrédfa: Szczeklik 2021, PTD 2020
Etiologia i patogeneza

Etiologia i patogeneza AZS nie zostaty catkowicie wyjasnione. Patofizjologia AZS jest wynikiem interakcji miedzy
genami odpowiedzialnymi za wrodzong podatnos$¢, Srodowiskiem osobniczym, czynnikami zakaznymi,
zaburzeniami funkcjonowania bariery skornej i odpowiedzig immunologiczng. Dla reakcji zapalnej skéry u chorych
na AZS charakterystyczna jest aktywacja limfocytow T, komérek dendrytycznych, makrofagéw, keratynocytéw,
mastocytéw oraz eozynofiléw.

Czynniki genetyczne prawdopodobnie odgrywajg kluczowg role w patogenezie AZS, a dziedziczenie jest
wielogenowe. Istnieje silny zwigzek miedzy atopig u rodzicow (zwlaszcza AZS) a wystgpieniem i ciezkoscig
wczesnego AZS u dzieci. W przypadku choroby atopowej u obojga rodzicow ryzyko wystgpienia AZS u dziecka
wynosi 80%, a kiedy choruje jedno z rodzicow — ~40%. Zgodnos¢ wsrdd bliznigt jednojajowych wynosi 80—85%,
a dwujajowych — 22—-30%.

Czynniki nasilajace AZS:

e warunki klimatyczne, np. nagte zmiany temperatury otoczenia, mata wilgotnosé powietrza
(zwtaszcza w zimie);

e pokarmy, np. mleko krowie, jaja kurze, orzeszki ziemne, ryby, soja, pieczywo pszenne, cytrusy;
o ekspozycja na alergeny wziewne, np. roztocza, pytki rodlin, alergeny zwierzat, zarodniki plesni;

e kontakt z czynnikami draznigcymi, np. wetng, Srodkami czystosci, kosmetykami, niektérymi mydtami
i detergentami;

o alergia kontaktowa, np. na wetne owczg, lanoling, leki stosowane miejscowo;
e zakazenie skory, zwtaszcza gronkowcem ztocistym;
e stres emocjonalny;

e zanieczyszczenie chemiczne srodowiska.
Zrédto: Szczeklik 2021

Rokowanie

Przebiegu AZS nie mozna przewidzie¢. U 40—-60% dzieci objawy zanikajg przed 5. r.z., a u 60—-90% do 15. r.z.
W wieku miodziehczym objawy ustepujg u ~20% chorych z wypryskiem, a u ~60% sg znacznie fagodniejsze,
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chociaz u >50% chorych wyprysk moze nawréci¢ (zwtaszcza wyprysk rgk u oséb, ktérych codzienne czynnosci
lub zawdd wymagajag czestego ich moczenia). U ~50% dzieci z wypryskiem rozwija sie pdzniej alergiczny niezyt
nosa lub astma.

Zrédto: Szczeklik 2021

W ponad 60% przypadkéw wystepuje podwyzszone ryzyko rozwoju objawéw atopowych ze strony innych
narzadéw. Atopowe zapalenie skéry to pierwszy krok w marszu atopowym, w ktérego przebiegu mogg sie
rozwing¢: alergia pokarmowa (15%), alergiczny niezyt nosa (34%) i astma oskrzelowa (20—-35%). Bardzo silny
i uporczywy swigd, nadwrazliwo$¢ oraz widoczne zmiany zapalne na skorze i stygmatyzacja znacznie obnizajg
jakos¢ zycia i sg czesto przyczyng niepokoju, zaburzen snu, absencji w szkole i w pracy, izolacji spotecznej,
a takze standéw depresyjnych, choréb psychicznych i mys$li samobdjczych.

Zrédfo: PTD 2020
Niekorzystne czynniki rokownicze:
e wczesny poczatek objawodw i rozlegte zmiany w wieku niemowlecym i w dziecihstwie;
e wspdtistniejagcy alergiczny niezyt nosa lub astma;
e wyprysk atopowy w wywiadzie rodzinnym;
e stale sucha i swedzaca skoéra u dorostych.
Powiktania:
o wyprysk rgk z podraznienia

o AZS na rekach czesto ulega zaostrzeniu w wyniku moczenia i mycia rgk, zwlaszcza detergentami,
co bywa przyczyng niezdolnosci do wykonywania wielu czynnosci;

e zakazenia skory

o bakteryjne, zwlaszcza gronkowcem ztocistym (np. w postaci zapalenia mieszkéw witosowych, liszajca
zakaznego, czyracznosci);

o wirusowe, zwtaszcza wirusem opryszczki zwyktej i pétpasca (VZV);

o zapalenie ztuszczajgce skory (dermatitis exfoliativa) moze sie rozwing¢ u chorych z rozleglymi zmianami
skornymi, najczesciej w wyniku nadkazenia VZV lub gronkowcem zfocistym; chociaz jest rzadkim
powiktaniem AZS, to moze stanowi¢ zagrozenie zycia;

o grzybice powierzchowne skéry wywotane przez T. rubrum lub M. furfur;

e choroby oczu
o uposledzenie wzroku w wyniku przewlektego zapalenia spojowek, rogowki i powiek;
o atopowe zapalenie spojoéwek i rogowki;

o stozek rogowki (keratoconus) — znieksztatcenie rogowki w ksztaicie stozka pogarszajgce widzenie,
powstajgce prawdopodobnie w wyniku statego pocierania i drapania swedzgcych powiek;

o zaéma — nie jest jasne, czy jest powiktaniem AZS, czy stosowania GKS ogdlnoustrojowo lub miejscowo,
zwlaszcza wokot oczu.

Zrédfo: Szczeklik 2021
3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw z rozpoznaniem gtdwnym lub wspdtistniejgcym ICD-10: L20
(wraz z rozszerzeniami), w oparciu o dane NFZ.

Tabela 5. Liczebnos$¢ populacji na podstawie danych NFZ

Liczba niepowtarzajacych sie pacjentow
Populacja
2014 r. 2015 . 2016 r. 2017 r. 2018r. 2019 r.**
ICD-10: L20** 219 330 253 810 231515 212 208 198 295 116 302

* suma pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: L20 + L20.0 + L20.8 + L20.9
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Ponadto, w ramach prac nad AWA Rinvoq, analitycy Agencji, na podstawie danych NFZ, przedstawili
oszacowania liczebnosci populacji pacjentéw z AZS w Polsce. Skrétowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej
(szczegotowy opis metodyki, jej ograniczenia oraz szczegotowe wyniki znajdujg sie w rozdz. 3.3. AWA Rinvoq,

nrw BIP AOTMIT: 11/2022).

Tabela 6. Liczebno$¢ populacji na podstawie danych NFZ — oszacowania analitykéw Agencji

Liczba niepowtarzajacych sie pacjentow
Populacja

2014r. 2015r. 2016 r. 2017r. 2018r. 2019r. 2020r. 2021 r.*
taczna liczba ~pacientow  z | 4a6157 | 457380 | 415146 | 382419 | 352209 | 335307 | 270794 | 176193
rozpoznaniem ICD-10: L20
taczna liczba pacjentow z
rozpoznaniem [ICD-10: L20, u
ktérych zrealizowano co najmniej | 117 368 132 475 122 273 113 348 102 762 98 283 83 390 53 019
dwa Swiadczenia z danym
rozpoznaniem
taczna liczba pacjentow z
rozpoznaniem [ICD-10: L20, u
ktérych zrealizowano recepty na
wyselekcjonowane  technologie, 19 499 20 644 19 948 21080 21191 21534 18 373 20 644
sugerujgce wystepujace u pacjenta
AZS w stadium od umiarkowanego
do ciezkiego

* Dane za rok 2021 obejmuja tylko pierwsze poitrocze tj. od poczatku stycznia do kofAca czerwca.

Aktualnie, od listopada 2021 r., w ramach programu lekowego B.124 ,Leczenie chorych z ciezkg postacig
atopowego zapalenia skory (ICD-10: L20)” ze srodkéw publicznych finansowany jest dupilumab. Jednakze
na stronie https://statystyki.nfz.gov.pl/ dostepne sg dane dotyczace programéw lekowych raportowane jedynie

do konca grudnia 2020 r.
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W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania wielkosci populacji we wnioskowanym wskazaniu wedtug ankietowanych przez Agencje ekspertow klinicznych.

Tabela 7. Oszacowanie liczebnosci wnioskowanej populacji wedtug opinii ekspertéow klinicznych

dr hab. n. med. Danuta Nowicka
Konsultantka Wojewddzka w dz. dermatologii

dr. hab. n. med. Irena Walecka-Herniczek

Konsultantka Wojewoddzka w dz. dermatologii
i wenerologii

Prof. dr hab. Joanna Narbutt

Konsultantka Krajowa w dz. dermatologii
i wenerologii

atopowego
zapalenia skory
(AZS) o nasileniu
umiarkowanym
do ciezkiego.

zachorowan w
roku w Polsce

ciggu

,Brak danych”

Ekspert . .
2 i wenerologii Centralny Szpital Kliniczny Ministerstwa Klinika Dermatologii, Dermatologii Dzieciecej
Uniwersytecki Szpital Kliniczny we Wroctawiu Spraw Wewnetrznych i Administrac;ji i Onkologicznej Uniwersytetu Medycznego
w Warszawie w todzi

obecna liczba chorych 1%%t¥;s Cgﬁgyrgghdgg?zz%hz;'Eﬂﬁgkﬁfgnym ,OK 140 tys. chorych dorostych z cigzkim | .Wedtug ,Raportu dotyczacego Atopowego
w Polsce RAd do umiarkowanego AZS.” zapalenia skéry” z marca 20212, rozdziat:
Dorosli pacjenci, AZS Zapadalno$é na atopowe zapalenie skory

z rozpoznaniem | |iczba nowych w Polsce i na $wiecie — str. 8 (...),

brak innych danych, mozna ewentualnie
uzyskac dane z hospitalizacji w ramach NFZ”

odsetek oso6b, u ktérych
oceniana technologia
bytaby stosowana
po objeciu jej refundacja

.| rok 400-450
Il rok 400-450”

.l rok 400
Il rok 400”

I rok - 100
Il rok — tgcznie do 200

Dorosli pacjenci,
Z rozpoznaniem
atopowego
zapalenia skory
(AZS) o nasileniu
umiarkowanym.

obecna liczba chorych | ,100 tys. chorych dorostych z umiarkowanym »
w Polsce AZS’ ,100 tys. chorych
liczba nowych

zachorowan w
roku w Polsce

ciagu

,Brak danych”

~Wedtug ,Raportu dotyczacego Atopowego
zapalenia skory” z marca 2021, rozdziatk
Zapadalno$¢ na atopowe zapalenie skory
w Polsce i na swiecie — str. 8 (...),

brak innych danych, mozna ewentualnie
uzyskac dane z hospitalizacji w ramach NFZ”

odsetek osoéb, u ktérych
oceniana technologia
bytaby stosowana
po objeciu jej refundacja

.l rok 250
Il rok 250"

,| rok 250
Il rok 250”

I rok - 50
Il rok — tgcznie do 100

Dorosli pacjenci,
Z rozpoznaniem
atopowego
zapalenia skory
(AZS) o nasileniu
ciezkim.

obecna liczba chorych L ., .
wIEolsce ,40 tys. chorych dorostych z ciezkim AZS ,40 tys. chorych
liczba nowych

zachorowan w
roku w Polsce

ciagu

,Brak danych”

,Wedtug ,Raportu dotyczacego Atopowego
zapalenia skory” z marca 2021, rozdziatk
Zapadalno$¢ na atopowe zapalenie skory
w Polsce i na $wiecie — str. 8 (...),

brak innych danych, mozna ewentualnie
uzyskac¢ dane z hospitalizacji w ramach NFZ”

odsetek osob, u ktérych
oceniana technologia
bytaby stosowana
po objeciu jej refundacja

, rok 150-200
Il rok 150-200”

L, rok 150
Il rok 150"

I rok - 30
Il rok — tgcznie 80-100

2 Jahnz-Rozyk K., Narbutt J., Owczarek W.: Atopowe zapalenie skory w Polsce — Raport, Marzec 2021, https://e-medycyna.pl/wp-content/uploads/2021/04/Atopowe-Zapalenie-

Skory-Raport.pdf
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Ekspert

dr hab. n. med. Danuta Nowicka

Konsultantka Wojewoddzka w dz. dermatologii
i wenerologii

Uniwersytecki Szpital Kliniczny we Wroctawiu

dr. hab. n. med. Irena Walecka-Herniczek
Konsultantka Wojewoddzka w dz. dermatologii
i wenerologii

Centralny Szpital Kliniczny Ministerstwa
Spraw Wewnetrznych i Administraciji
w Warszawie

Prof. dr hab. Joanna Narbutt
Konsultantka Krajowa w dz. dermatologii
i wenerologii

Klinika Dermatologii, Dermatologii Dzieciecej
i Onkologicznej Uniwersytetu Medycznego
w todzi
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e Polskiego Towarzystwa Alergologicznego (PTA) — https://www.pta.med.pl/;
e Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego (PTD) — http://www.ptderm.pl/;
e European Dermatology Forum (EDF) — http://www.euroderm.org/;
e European Academy of Dermatology and Venereology (EADV) — https://www.eadv.org/;
e British Association of Dermatologists (BAD) — http://www.bad.org.uk/;
e American Academy of Dermatology (AAD) — https://www.aad.org/;
e American Academy of Allergy Asthma & Immunology (AAAAI) — https://www.aaaai.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dnia 19.04.2022 r. Wykorzystano stowa kluczowe: atopowe zapalenie skory/
atopic dermatitis, atopic eczema. Wytyczne wyszukiwane byty takze w trakcie aktualizacji wyszukiwania
whnioskodawcy. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 dokumentéw: wytyczne polskie PTD/
PTA/ PTP/ PTMR z 2019 oraz 2020 (rekomendacje przedstawiono zbiorczo®), niemieckie AWMF 2021,
europejskie ETFAD/EADV 2020 oraz EADV/ISAD/OPENED 2021.

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

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leki biologiczne w terapii atopowego zapalenia skéry

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

e  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;

e tagodne AZS [SCORAD < 25]

o  antyseptyki; miejscowe inhibitory kalcyneuryny (mlIK) - takrolimus i pimekrolimus; miejscowe
GKS.

Terapia podstawowa

PTD/ PTA/ PTP/

PTMR 2019/2020
(Polsley e terapia emolientowa;

e unikanie klinicznie istotnych alergendw;

. edukacja.

Rekomendacje
. Cyklosporyna A (CyA) jest rekomendowana jako lek pierwszego wyboru w ciezkich postaciach
przewlektego AZS u dorostych. Zastosowanie jej u dzieci i mtodziezy z AZS powinno by¢ rozwazone
przez lekarza z odpowiednim dos$wiadczeniem itylko w ciezkich przypadkach. Cyklosporyna
A zmniejsza stan zapalny, powierzchnig zmian chorobowych, nasilenie $wigdu oraz poprawia jako$¢

snu.

. Dupilumab zaleca sie pacjentom od 12. roku zycia z umiarkowanym i ciezkim AZS (EASI =2 16, SCORAD
= 25), ktorzy nie reagujg na leczenie miejscowe. Dupilumab moze by¢ zastosowany jako lek drugiego
wyboru w cigzkiej postaci AZS po pierwszym niepowodzeniu terapii ogéinej.

3 PTD/ PTA/ PTP/ PTMR 2019 Interdyscyplinarna rekomendacje diagnostyczno-terapeutyczne rekomendacje w AZS.

PTD/ PTA/ PTP/ PTMR 2020 Rekomendacje dotyczace leczenia biologicznego w AZS.

Wytyczne przedstawiono zbiorczo ze wzgledu na udziat tych samych towarzystw oraz zbieznosé¢ informacji zwigzanych
z tg samg jednostkg chorobowg (AZS).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

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

. Metotreksat jest zalecany (off-label) 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. Dokladny mechanizm dziatania AZA w AZS nie zostat dotychczas
poznany.

e 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.

W wytycznych wskazano, iz aktualnie trwajg badania kliniczne z randomizacjg prowadzone metodg podwadjnie
Slepej proby, kontrolowane placebo, ktére oceniajg skuteczno$¢ i bezpieczenstwo innych lekéw biologicznych
u dorostych pacjentow z umiarkowanym i ciezkim AZS. Dostepne sg wyniki badan dla przeciwciat monoklonalnych,
takich jak: lebr kizumab, tralokinumab, nemolizumab, fezakinumab, etokimab, tezepelumab oraz agonistéw
i antagonistéow matych czasteczek, wtym abrocytynb, baricytynib, upadacytynb, tofacytynib, ruksolitynib,
delgocytyn b, cerdulatynib i gusacytyn b.

Wedtug autoréw wytycznych, przedstawione wynki badan nowych przeciwciat monoklonalnych i drobnych
czagsteczek wydajg sie obiecujgce, ale brakuje diugoterminowych badan dotyczacych bezpieczenstwa
i skutecznosci potwierdzonej w wiekszych grupach pacjentow.

Jakos¢ i sita rekomendaciji: nie wskazano.

AWMF 2021
(Niemcy)

Wytyczne dotyczace systemoweqo leczenia atopowego zapalenia skoéry
W terapii AZS o ciezkim stopniu nasilenia lub AZS, ktérego nie mozna odpowiednio leczy¢ samg terapig miejscowa,
AWMF rekomenduje:

e odpowiednie $rodki terapeutyczne z wczesniejszych etapdéw nasilenia AZS + systemowe leczenie
immunomodulujace (z dupilumabem lub cyklosporyng lub leczeniem off-label, w tym metotreksatem,
alitretynoina, azatiopryng i mykofenolanem mofetylu);

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

Umiarkowane AZS:

e odpowiednie $rodki terapeutyczne z wczesniejszych etapéw nasilenia AZS + miejscowe
glikokortykosteroidy (TCS) o wiekszej sile dziatania i/lub miejscowe inhibitory kalcyneuryny;
e terapia UV (u dorostych). Uwaga: nie faczy¢ 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 skoéry
z wybrzuszeniami, okolice narzadéw piciowych, skéra glowy u niemowlat) miejscowe inhibitory
kalcyneuryny; mozna rozwazy¢ dodatkowe zastosowanie $rodkéw  przeciwswigdowych
i antyseptycznych.
Omalizumab, ustekinumab, rytuksymab, tocilizumab oraz apremilast nie sg zalecane w leczeniu AZS
(silny konsensus).

Jakos$c i sita rekomendaciji:
Autorzy rekomendacji zastosowali gradacje rekomendaciji:
Pozytywne
o  Jest zalecany/rekomendowany*
e Moze by¢ zalecany
. Mozna rozwazy¢
Negatywne
. Nie jest zalecane
*Alternatywnie i w szczegdinych przypadkach termin ,musi” to stosowane do postanowien i $rodkéw uznanych
za jednoznaczne i obowigzkowe. To byt konsensus miedzy wszystkimi wspottworcy.

ETFAD/EADV 2020
(Europa)

Wytyczne dotyczace diagnozy i leczenia AZS u dorostych i dzieci
Rekomendacje opracowane na podstawie konsensusu w leczeniu dorostych:

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

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

Umiarkowane AZS [SCORAD 25-50 lub nawracajgca egzema]:

e 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.

Terapia podstawowa:
e  programy edukacyjne, emolienty, olejki do kapieli, unikanie istotnych klinicznie alergendw.
Rekomendacije dot. farmakoterapii:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e miejscowe kortykosteroidy (mMGKS) stanowig pierwszg opcje leczenia przeciwzapalnego w AZS. ETFAD
zaleca stosowanie mGKS zgodnie ze standardowymi wytycznymi w potgczeniu z wieloma innymi
metodami leczenia, w tym edukacjg pacjenta;

. miejscowe inhibitory kalcyneuryny wykazujg catkiem dobre dziatanie przeciwzapalne i bardzo dobre
dziatanie przeciwswigdowe, przy jednoczesnym braku dziatan niepozgdanych zwigzanych z mGKS,
takich jak atrofia skory. ETFAD zaleca stosowanie w pierwszej linii w delikatnych okolicach ciata,
preferujac pimekrolimus w tagodnej postaci AZS oraz takrolimus w umiarkowane;j i ciezkiej postaci AZS
do diugotrwatego leczenia.

e fototerapia jest opcjg leczenia miejscowego w celu poprawy zmian skérnych, $wigdu i bezsennosci
u pacjentow z AZS, 7z okresami remisji do 6 miesigcy ibez udokumentowanych powaznych
krétkoterminowych skutkéw ubocznych. Fototerapie stosuje sie zwlaszcza w leczeniu przewlekiej fazy
choroby u dorostych. Fototerapia jest zwykle czescia kompleksowego planu leczenia, tj. leczenia
drugiego stopnia;

e  ETFAD nie zaleca immunoterapii alergenowej (AIT) jako ogdInej opciji leczenia AZS;

. ETFAD nie zaleca ogolnego stosowania lekéw antyhistaminowych | lub Il generacji w leczeniu $wigdu
w AZS.

. leczenie systemowe jest konieczne, jesli AZS nie jest wystarczajgco kontrolowane za pomoca
odpowiednich miejscowych terapii ifototerapii. Do niedawna dos¢ szeroko dziatajgce leki
immunosupresyjne, takie jak ogélnoustrojowe kortykosteroidy, cyklosporyna A (CsA), 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 tylko wtedy,
gdy nie mozna zastosowac leczenia miejscowego;

e CsA jest czesto stosowana i bardzo skuteczna w AZS zaréwno u dzieci, jak i u dorostych. CyA jest
zwykle uwazana za opcje pierwszego rzutu u pacjentéw wymagajacych leczenia immunosupresyjnego;

e MTX, podobnie jak AZA, wykazuje dobrg dlugoterminowg skuteczno$¢. Zakazenia, zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe i w rzadkich przypadkach, mielotoksyczno$¢ moga ograniczaé stosowanie MTX;

. 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 ichtoniaka u pacjentéw z zapalng chorobg jelit. AZA mozna
stosowac u dzieci. U kobiet w cigzy AZA nalezy stosowac tylko w $cisle okreslonych przypadkach.

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

. inhibitory JAK (w tym baricytynib, upadacytyn b, abrocytynib) sg obiecujgcymi, szybko dziatajgcymi
i silnymi terapiami do leczenia AD dorostych i mtodziezy. Istotne bedzie dostosowanie dawki w leczeniu
przewlektym i dlugoterminowym profilu bezpieczenstwa, biorgc pod uwage potencjalne ryzyko
nowotworoéw, powaznych infekcji i zakrzepicy zylnej. Bardziej selektywny Inhibitory JAK1 moga mie¢
mniej niepozadanych dziatania leku niz mniej swoiste inhibitory JAK. ETFAD zaleca regularne
sprawdzanie wszystkich nadchodzgce informacje na temat inhibitoréw JAK, ze wzgledu na wysokie
prawdopodobienstwo rejestracji w leczeniu pacjentéw z AZS.

e wiele innych lekéw biologicznych, ktére oddziatujg z réznymi cytokinami i szlakami sygnatowymi, jest
obecnie testowanych w badaniach fazy 2 i 3, np. tralokinumab (anty-IL-13), fezakinumab (anty-IL-22),
etokimab (antylL-33), nemolizumab (anty-IL-31Ra) itezepelumab (anty-TSLP) imoga zosta¢
zarejestrowane w leczeniu pacjentéw z AZS.

Jako$c¢ i sita rekomendaciji: nie podano.

ISAD 2020

Leczenie swiadu i b6lu w atopowym zapaleniu skory

Leczenie AZS czesto wymaga podejscia multidyscyplinarnego. Leczenie swedzenia i bolu opiera sie gtdwnie
na terapiach miejscowych (emolienty, mGKS, inh bitory kalcyneuryny, antybiotyki/antyspetyki, mokre opatrunki).
Pozostate opcje terapeutyczne, obejmuja:

. leki systemowe,

o fototerapie,

. balneoterapie,

. kontrole czynnikéw srodowiskowych.
Leczenie systemowe

. Cyklosporyna A — zalecana od 2 roku zycia, moze by¢ stosowana w leczeniu $wigdu, jednak jak dotad
nie wykazano efektow w redukcji bolu. Rekomendowany czas leczenia wynosi od 6 do 12 miesiecy,
terapia dtugotrwatg nie jest zalecana ze wzgledu na toksyczny wptyw na nerki.

. Leczenie dupilumabem znacznie zmniejsza $wiad, brak danych dotyczacych leczenia bélu. Leczenie
DUPI jest dobrze tolerowane, jednak czestym pow ktaniem jest niezakazne zapalenie spojowek.

. Kortykosteroidy podawane ogodlnoustrojowe majg ograniczong role terapeutyczng w leczeniu AZS,
z ograniczonym korzystnym wplywem na $wiad i bdl. Podawanie kortykosteroidéw powinno by¢
ograniczone do szczegdlnych przypadkéw w cigzkiej postaci choroby (np. brak alternatywnych metod
leczenia) badz krotkoterminowe leczenie (do 1 tygodnia) przed rozpoczeciem innych terapii
systemowych lub fototerapii.
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Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

e  Metotreksat azatippryna i mykofenolan mofetylu stanowig 2. linie leczenia w umiarkowanej do ciezkiej
postaci AZS. Wykazano korzystny wptyw mykofenolanu mofetylu na fagodzenie swigdu, brak danych dla
azatiopryny.

e Leki antyhistaminowe stanowig czesto wybierang opcje leczenia, nie wykazujgc istotnej réznicy
w poréwnaniu do placebo.

e Inhibitory JAK/STAT réwniez moga by¢ stosowane jako leczenie ogdlnoustrojowe. Baricytynib jest
skuteczny w umiarkowanym do ciezkiego AZS, z tagodzeniem $wigdu (45% zmiana w skali NRS
w 1. tygodniu) i utraty snu. Tofacitinib i upadacitinib byty réwniez oceniane pod katem leczenia AZS.

Wsrdd terapii, dla ktérych wykazano dziatanie przeciwswigdowe wymieniono: gl kokortykosteroidy (miejscowo
i doustnie), cyklosporyna A, mykofenolan mofetylu, dupilumab, mas¢ z takrolimusem, krem pimekrolimusowy
i naltrekson. Autorzy wytycznych uznali, ze istniaty: niejednoznaczne wyniki z lekami przeciwhistaminowymi
(miejscowymi i ogélnoustrojowymi), azatiopryna,. metotreksat, apremilast i interferonem gamma.

Wskazano, ze dziatanie przeciwswigdowe wystgpito tylko w przypadku immunoglobulin dozylnych,
UV-A1-/UV-B 311 nm/PUVA, antagonisci leukotriendw, kapsaicyny, infl ksymabu i omalizumabu. Gabapentynoidy
i leki przeciwdepresyjne rowniez sg zalecane do stosowania w leczeniu bolu i $wigdu w AZS.

Jako$¢ i sita rekomendaciji: nie podano.

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,

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami Kklinicznymi pacjentom z AZS jako leczenie pierwszego rzutu
rekomenduje sie zastosowanie emolientéw, miejscowych glikokortykosteridow 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 skory); glikokortykosteroidy doustne;
fototerapie; cyklosporyne A, inne terapie, w tym: metotreksat, azatiopryne, mykofenolan mofetylu i dupilumab.

BARI nie zostat uwzgledniony w rekomendacjach (wzmianki dotyczg badan z wykorzystaniem BARI),
co moze byé zwigzane z rejestracja BARI* w leczeniu AZS po opublikowaniu powyzszych wytycznych
(lub publikacjg w niewielkim odstepie czasu po rejestracji).

4 BARI zarejestrowano w leczeniu AZS 17 wrzesnia 2020 r.
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3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 4 ekspertow klinicznych do 4 ekspertéw klinicznych oraz organizacji pacjenckiej: Polskiego Towarzystwa Chordb Atopowych (PTCA).

Otrzymane odpowiedzi przedstawiono w tabelach ponize;.

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

dr hab. n. med. Danuta Nowicka

dr. hab. n. med. Irena Walecka-Herniczek

Prof. dr hab. Joanna Narbutt

Ekspert Konsultatka Wojewoddzka w dz. dermatologii Konsultatka Wojewoddzka w dz. dermatologii i Konsultantka Krajowa w dz. dermatologii
i wenerologii wenerologii i wenerologii
. . . . ogolne sterydy, cyklosporyna,
Aktualnie  stosowane  technologie Dupilumab w postaci ciezkiej AZS Emolienty, mGKS, fototerapia, cyklosporyna, mykofenolan mofetylu, azatiopryna,
medyczne dupilumab metotreksat
emolienty — 90% _ ogdlne sterydy — max. do 7 dni, _
DUPI — produkt objety refundacia MGKS — 40% n|erekomke|ndowane altééeBrgop/la tania
aktualnie od listopada 2021 — brak danych o liczbie fototerapia — 10% m i}gfeorfgg;ynmzf—etyh; _ 100%
pacjentow. cyklosporyna — 5% Y azatiopryna — 2%
Odsetek dupilumab — brak danych O et — 1%
pacjentéow 096 i
r . golne sterydy — max. do 7 dni,
stosujacych o emolienty — 90% nierekomendowane ale terapia tania
w  przypadku objecia MGKS —40% cyklosporyna — 20-50%
refundacja ocenianej DUPI: 50% fototerapia — 10% mykofenolan mofetylu — 2-5%
technologii cyklosporyna — 5% Y azatiopryna _yo%
dupilumab — docelowo 1-5% metotr%lzsat — 0%

Problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji leczenia

,LOgraniczenie leczenia w programie jedynie
do ciezkiej postaci AZS”

,Ograniczenie w kryteriach kwalif kacji
w obecnie obowigzujgcym programie
lekowym B.124 Leczenie chorych z ciezka
postacia atopowego zapalenia  skory
(ICD-10: L20) niepowodzenie leczenia
cyklosporyng tylko do ostatnich 12 miesiecy
przed kwalifikacjg do programu.”

charakteryzuje sie stosunkowo niskg skutecznoscig
i w przypadku pacjentéw zumiarkowanym do ciezkiego
AZS sa terapig wspomagajgca. Doustne GKS
s stosowane krotkookresowo, gtdwnie u chorych
dorostych w przypadku ciezkich ostrych zaostrzen AZS.
CsA moze by¢ stosowana krétkotrwale oraz moze
powodowac¢ powazne dziatania niepozadane. Kryteria
programu lekowego dotyczace dorostych poprzez
wymaog stosowania CsA w spos6b zbyt restrykcyjny
ograniczajg populacje chorych kwalifikujgcych sie
do leczenia zaréwno dupilumabem jak i barycytyn bem.
Leczenie w obecnym programie lekowym ogranicza
sie tylko do ciezkiej postaci AZS u os6b dorostych.”

Technologia najtansza nie wskazano emolienty cyklosporyna
. . . dupilumab z obecnie refundowanych .
Technologia najskuteczniejsza W postaci ciezkie] AZS dupilumab cyklosporyna
,Leczenie  miejscowe (emolienty i  mGKS)

,Cyklosporyna jest jedynym lekiem, ktory
zgodnie z ChPL  jest mozliwy
w zastosowaniu  atopowego zapalenia
skory, inne terapie konwencjonalne s3 off
label.”

W przypadku leczenia cyklosporyng
stosunkowo czesto wystepujg dziatania
niepozgdane. Ponadto zgodnie
z rekomendacjami czas terapii jest krotki 3-
6 miesiecy, maksymalnie w wyjatkowych
sytuacjach do 2 lat.”
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Ekspert

dr hab. n. med. Danuta Nowicka

Konsultatka Wojewoddzka w dz. dermatologii
i wenerologii

dr. hab. n. med. Irena Walecka-Herniczek

Konsultatka Wojewo6dzka w dz. dermatologii i
wenerologii

Prof. dr hab. Joanna Narbutt

Konsultantka Krajowa w dz. dermatologii
i wenerologii

Rozwigzania zwigzane z systemem

,Objecie refundacjg kolejnej grupy lekow,

,Objecie refundacjg inhibitorér JAK, do ktérych nalezy
m.in. baricytynb. Jest to kolejna obok dupilumabu
terapia wysoce skuteczna w leczeniu AZS, ktéra daje
szybki efekt kliniczny zwtaszcza w zakresie redukcji

ze stosowaniem ocenianej technologii

,Nie dostrzegam”

ciezkosci choroby i umiejetnos¢ postugiwania sie
skalami ciezkosci AZS (skala EASI, SCORAD, DLQI)

ochrony  zdrowia ktére moglyby tj. ir_1hibitqr<’3w JAK, 'do ktc’)rych naleiy $wigdu. W przypadku'tej je(_inostki chorobowej szybk! .
poprawié sytu’acje pacjentow bar|.(:yty.n|b' we wnioskowanej popglaql efgkt te.rapeu'tyczny jest nlez'wykle wazny z uwagi ,Refundacja nowych lekow”
w ocenianym wskazaniu obejmujgcej chorych zaréwno | miedzy innymi na uporczywy $wigd, bedacy objawem
z umiarkowanym jak i ciezkim AZS.” tej choroby. Jednoczesnie posta¢ farmaceutyczna leku
— tabletka, jest bardzo pozgdana przez niektorych
pacjentéw. Uwazam za konieczne umozliwienie
dostepu chorym do kolejnych nowoczesnych terapii.”
W zasadzie brak. Przy wiaczeniu
P . . .Nalezy zwréci¢ uwage na wiasciwe okreslenie | konieczne jest oznaczenie m.in. testu
otencjalne problemy zwigzane

Quantiferon, ktéry jest stosunkowo drogim
badaniem i moze sprawia¢ obawy
0 generowaniu kosztéw.”

Mozliwosci naduzyc¢/niewlasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem
refundacjg ocenianej technologii

.Nie dostrzegam”

,Nie dostrzegam”

,Brak — jesli leczenie bedzie stosowane
przez wybrane grupy specjalistéw.”

Oszacowanie odsetka pacjentow, ktorzy
beda stosowac baricytynib
w monoterapii oraz odsetka pacjentéw,
ktorzy beda stosowaé baricytynib
w potaczeniu z mGKS w przypadku
refundacji  baricytynibu w ramach
whnioskowanego programu lekowego.

miejscowych glikokortykosteroidéw, niemniej
ze wzgledu na charakter choroby jaka jest
przebiegajgce z etapami zaostrzen atopowe
zapalenie skoéry, nalezy sie spodziewac,
ze u praktycznie wszystkich pacjentow
bedzie zachodzi¢ potrzeba stosowania
mGKS.”

nawrotowy z okresami zaostrzen, w ktorych terapie
ogolng wspomaga sie leczeniem miejscowym.
Wy literatury skutecznos¢ baricytyn bu w skojarzeniu
z mGSK oraz baricytyn bu w monoterapii jest zblizona,
co pozwala na redukcje dawki mGKS w czasie terapii
baricytyn bem, w zwigzku z powyzszym u pacjentéw
stosujacych baricytynib mozna spodziewaé
sie mniejszego zuzycia mGKS.”

Odsetek dorostych \l,avraku e;zfﬁﬁgilé: W zaleznosci od potrzeb pacjenci nadal | Pacjenci moga stosowa¢ BSC pomimo leczenia | oqo.
pacjentéw z AZS T ib bedg stosowali BSC.” przyczynowego.” ”
o nasileniu aricytynibu
umiarkowanym o przypadku
do ciezkiego refundacji W zaleznosci od potrzeb pacjenci nadal | ,Pacjenci mogg stosowa¢ BSC pomimo leczenia 80-100%"
stosujacych BSC baricytynibu bedg stosowali BSC.” przyczynowego.” ”
Odsetek dorostych | w przypadku — . . . powinno byé 60-70%, jednak liczba
pacjentow z AZS | braku refundaciji ”Fr?:é?m’ska:am;tory(;h nie  wystepuia ,Ok. 300 pacjentow (ty ko cigzki AZS)” tazalezna jest od dziatania programu
0 nasileniu baricytynibu P lekowego”
umiarkowanym
do ciezkiego w przypadku
stosujqcych refundacji ,H50%” ,Ok. 150 pacjentéw“ ,40-50%"
dupilumab baricytynibu
,U wszystkich pacjentow moze wystgpi¢ koniecznos¢
,Baricytynib istotnie zmniejsza uzycie | okresowego stosowania mGKS. AZS ma przebieg

,Mysle, ze 80-90 % przy potaczeniu
baricytynibu z mGKs, natomiast baricytynib
w monoterapii 30-50 %.”
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Tabela 10. Stanowisko organizacji pacjenckiej
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Ekspert

Mgr Hubert Godziatkowski
Prezes Zarzadu Polskiego Towarzystwa Choréb Atopowych

Najbardziej dotkliwe objawy z
widzenia chorego

punktu

Lucigzliwy przewlekly Swigd skory”

,zaburzenia snu”

Jrozlegte stany zapalne skory”

»obnizony komfort zycia”

,czeste nawrotowe zakazenia bakteryjne i wirusowe skory”

Lprzeczosy i rany (ogoélnie zty stan skory prowadzacy do wykluczenia, izolacji oraz stygmatyzacii)”

Problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji leczenia

,Na dzi$ w Polsce dostepne jest leczenie w ramach programu lekowego (dupixent) dla pacjentéw dorostych z ciezkg postacig AZS. Wspomniane
leczenie pojawito sie na listopadowej (2021 r) liscie refundacyjnej, a konkursy dla placéwek ruszyly z koncem ubiegtego roku. Obecne problemy:

a)
b)

<)

program rusza z utrudnieniami. Na dzien ztozenia tego wniosku w kilku wojewddztwach nie zamknieto postepowan konkursowych lub ze
wzgleddw proceduralnych w placéwkach program lekowy nie wystartowat.

do potowy biezagcego miesigca nie dziatat system SMPT (NFZ) co w praktyce uniemozliwiato kwalifikacje pacjentéw do programu
lekowego.

obecny program lekowy (leczenie dupixentem) przeznaczony jest wylgcznie dla pacjentéw dorostych z ciezkg postacig AZS.”

Rozwigzania zwigzane z systemem ochrony
zdrowia, ktére moglyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym wskazaniu

,Objecie programem lekowym pacjentéw réwniez z umiarkowang postacig AZS”

+Wdrazanie kolejnych skutecznych terapii poszerzajgcych wachlarz dostgpnych opcji terapeutycznych wydaje sie rozwigzaniem
korzystnym zaréwno z punktu widzenia pacjentow jak i kadry medycznej.”

ze stosowaniem ocenianej technologii

Aspekty choroby, odnosnie ktérych . ,P0 zastosowaniu nowoczesnej technologii komfort zycia pacjentéw z umiarkowang i ciezkg postacig AZS ulegnie znacznej poprawie.”
pacjenci ) oczek_ujq _poprawy e, Skuteczna terapia jest w stanie wyeliminowa¢ lub co najmniej ztagodzi¢ kazdy z opisanych w pkt. 1. Powyzej objawéw-jednoczesnie
po zastosowaniu nowej technologii (ze wzgledu na zwigzki przyczynowo-skutkowe poszczegélnych objawow).”

Potencjalne problemy zwigzane

,Nie jestesmy w stanie wskazac¢ realnych probleméw i zagrozen w zwigzku ze stosowaniem ocenianej technologii. (wyjasnienie ponizej w pkt 6.)”

Inne uwagi

»~Jako organizacja pacjencka poza danymi zawartymi w opisie programu lekowego nie dysponujemy zadnymi danymi, na podstawie ktorych
moglibySmy wnioskowac¢ cokolwiek. W przeciwienstwie do wczesniej ocenianej terapii (dupixent), nie mamy kontaktu z pacjentami, ktérzy
wczesniej (np. w badaniach klinicznych) mieli do czynienia z tg konkretnie technologig.”
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20.04.2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkébw  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia zywieniowego oraz  wyrobow  medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 100 z 2021 r.), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu
ICD-10: L20 sa:

e w ramach programu lekowego (B.124): dupilumab,

¢ BSC - w ramach leczenia miejscowedo.

Tabela z produktami leczniczymi refundowanymi we wnioskowanym wskazaniu zostala przedstawiona
w rozdz. 15.1. niniejszej AWA.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

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

Ocena wyboru
Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykow
Agencji

»(-..) niezaspokojone potrzeby medyczne ws$réd pacjentow z AZS przejawiajg sie zwlaszcza
w braku nowych skutecznych terapii lekowych. Obecnie pacjenci z AZS,

nie otrzymujg leczenia
przyczynowegdo finansowanego ze srodkéw publicznych.”

,Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2021 r. [Obwieszczenie MZ] obecnie w Polsce nie jest
finansowana Zzadna technologia lekowa, ktérg zastgpitby oceniany preparat. W zwigzku
z powyzszym nie ma w Polsce leku, ktéry mégtby stanowi¢ komparator dla baricytynibu. Dlatego
biorgc pod uwage Rozporzgdzenie MZ z 2021 roku [Rozporzgdzenie MZ 2021], ktére mowi,
BSC ze w przypadku braku technologii opcjonalnej nalezy poréwnaé sie¢ z naturalnym przebiegiem
choroby, gtdwnym komparatorem dla baricytynibu w praktyce klinicznej jest najlepsza opieka
podtrzymujaca (BSC, ang. best supportive care), a wiec kontynuacja dotychczasowego leczenia
miejscowego. Jednoczesnie, zgodnie z wytycznymi, podstawe leczenia miejscowego stanowig
emolienty oraz miejscowe kortykosteroidy, wiec najlepsze leczenie wspomagajgce zdefiniowano
jako kontynuacja ich stosowania.

Nalezy wzig¢ pod uwage fakt, iz baricytynib nie zastgpi miejscowych kortykosteroidow w praktyce
klinicznej. Bedg one stosowane réwnolegle z baricytynibem jako dopetnienie terapii. Jako rutynowej
terapii mogacej zastgpi¢ baricytynib nie mozna takze uzna¢ terapii z zastosowaniem lekow
przeciwhistaminowych, poniewaz w leczeniu AZS powinny by¢ one rozpatrywane wytgcznie jako Wybér
element najlepszej terapii wspomagajacej.” zaakceptowano.

»W wytycznych EADV/ISAD/OPENED widnieje dupilumab, zalecany do leczenia cigzkiego AZS.
W 2020 roku Rada Przejrzystosci dokonata oceny dupilumabu (Dupixent , roztwér do wstrzykiwan,
300 mg, 150 mg/ml, 2 amp.-strzyk. 2 ml z ostonkg na igte) w zblizonym do wnioskowanego
wskazaniu. Wniosek refundacyjny dotyczyt finansowania leku w ramach programu lekowego
dla ciezkiej postaci atopowego zapalenia skory (ICD 10: L20). Rada uznata finansowanie
technologii lekowej za zasadne, argumentujgc swojg decyzje faktem, iz jest to jedyna terapia
u chorych, ktérzy nie tolerujg leczenia pierwszego rzutu lub takie leczenie sig u nich nie powiodto.
Jako podstawowy problemem zwigzany z finansowaniem leku wskazujg jego bardzo wysokg cene
DUPI [SRP 47/2020].

(komparator | W swojej kolejnej opinii Rada Przejrzystosci uznata za zasadne finansowanie dupilumabu
dodatkowy) (Dupixent, roztwér do wstrzykiwan, amputkostrzykawka 300 mg) ze $rodkéw publicznych,
w leczeniu AZS w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL). Rada
zasugerowata jak najszybsze uruchomienie programu lekowego, w celu zmniejszenia kosztow
leczenia z AZS, poprzez zastosowanie mechanizméw podziatu ryzyka, ktére nie mogg byc¢
zastosowane przypadku RDTL [Opinia RP 193/2020].

Z uwagi na powyzej wskazane pozytywne rekomendacje ze strony AOTMIT, pomimo faktu,
iz na dzien ztozenia wniosku dupilumab nie jest objety refundacjg, w ramach analizy klinicznej
wybrano go jako komparator dodatkowy.,,

Whnioskodawca w swojej analizie wskazat, ze gtéwnym komparatorem jest BSC, natomiast DUPI, ze wzgledu
na brak refundacji na dziehn ztozenia wniosku, stanowi komparator dodatkowy w przeprowadzonych analizach.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze aktualnie DUPI jest refundowany w ramach programu lekowego
B.124 ,Leczenie chorych z ciezkg postacig atopowego zapalenia skéry (ICD-10: L20)” u pacjentéw z ciezka
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postacig AZS po niepowodzeniu leczenia/przeciwskazaniach do leczenia cyklosporyng.
W zwigzku z tym, analitycy Agencji uznali, iz w niniejszej AWA DUPI jest refundowanym komparatorem
dla produktu leczniczego Olumiant (baricytynib) w czesci wnioskowanej populacji, tj. subpopulacji pacjentéw
z ciezkg postacia AZS. Dla pozostatej wnioskowanej populacji, tj. pacjentdw z umiarkowang postacig
AZS nie ma aktualnie refundowanej w Polsce aktywnej technologii lekowej, w zwigzku z czym dla tej subpopulacji
komparatorem pozostaje wskazane przez wnioskodawce BSC.

W analizach wnioskodawcy: klinicznej i ekonomicznej zachowano zgodno$¢é wyboru komparatoréw
i przedstawiono poréwnanie BARI z BSC oraz BARI z DUPI. Natomiast w ramach analizy wptywu na budzet
zatozono, ze BARI bedzie zastepowat terapie standardowg (rozumiang jako BSC), a stosowanie DUPI
uwzgledniono jedynie w ramach oszacowanh liczebnosci pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie
w scenariuszu nowym (patrz tez rozdz. 6.3.1. niniejszej AWA).

Nalezy mie¢ takze na uwadze, ze obecnie trwajg oceny innych lekéw, ktére potencjalnie mogg w przyszitosci
stanowi¢ komparator dla BARI w czeéci wnioskowanej aktualnie populacji (m.in. produkt leczniczy Rinvoq
(upadacytynib) w leczeniu ciezkiej postaci atopowego zapalenia skory).
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4, Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia
Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ,byla ocena skuteczno$ci eksperymentalnej i praktycznej
oraz bezpieczehstwa stosowania preparatu Olumiant (baricytynib, BARI) w skojarzeniu z miejscowymi

kortykosteroidami (mMGKS) w leczeniu atopowego zapalenia skéry (AZS) o nasileniu od umiarkowanego po ciezki
u dorostych pacjentéw:

AKL wnioskodawcy przeprowadzono fgcznie dla obu prezentaciji leku (2 mg i 4 mg).

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
,Opracowania dotyczace
,Dorosli z AZS o nasileniu od umiarkowanego po ciezkie wytgcznie populgql
Populacja o cechach skrajnie Brak uwag
odmiennych niz w :
przypadku rasy kaukaskiej
(np. populacja azjatycka)”
Zgodnie z zapisami
proponowanego
programu lekowego BARI
moze by¢ stosowane
zgodnie z ChPL,
co umozliwia monoterapie
. L,BARI w dawkowaniu zgodnym z ChPL [Olumiant ChPL] lub terapie skpjarzonq
Interwencja w skojarzeniu z mGKS” - z mGKS. Przyjete przez
wnioskodawce kryterium
wyklucza stosowanie
BARI w monoterapii, tym
samym ograniczajgc
populacje do wezszej
niz wyn kajgca z zapisow
programu lekowego.
placebo (BSC wg wnioskodawcy stosowane przez
Komparatory wszystkich pacjentéw); komparator dodatkowy: DUPI ) Wybér zaakceptowany,
w dawkowaniu zgodnym z ChPL [Dupixent ChPL] patrz rozdz. 3.6
w skojarzeniu z mGKS
,Doniesienia  dotyczace
jedynie  wynikébw  miar
Punkty ,LDowolne punkty koncowe dotyczace skutecznosci | laboratoryjnych oraz B
koncowe lub bezpieczenstwa” race, ktérych celem byto rak uwag.
p p » Klory! Y
badanie = mechanizméw
choroby i leczenia”
) . e artykuty przegladowe
Do analizy skutecznosci: i pogladowe;
 opublikowane randomizowane kontrolowane badania | « |isty do redakcji;
kliniczne; . .
e opisy przypadkoéw,
Typ badan e badania pragmatyczne z randomizacjg; serie przypadkow; Brak uwag.
¢ badania obserwacyjne lub opisowe: e punkty koncowe —
Do eksperymentalnej analizy skutecznosci wigczano doniesienia dotyczace
wytgcznie randomizowane kontrolowane badania kliniczne. jedynie wynikéw miar
laboratoryjnych  oraz
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Do praktycznej analizy skutecznosci wigczano wytgcznie prace, ktérych celem
badania pragmatyczne z randomizacjg lub obserwacyjne byto badanie
badania kliniczne, analizy post-hoc. mechanizmoéw choroby
Do analizy bezpieczenstwa: i leczenia;

« randomizowane kontrolowane badania kliniczne; * typ publikacji:

e badania eksperymentalne bez randomizacji;  opracowania wtérne,

e badania jednoramienne; . E{fO?OkO*y A z badan

. N inicznyc
. badanfa pragmatyc%ne z randomizacja; (w przypadku  braku
e badania obserwacyjne. dostepnosci  wynikow
z badania);
e badania

jednoramienne;

e doniesienia dostepne
jedynie w  postaci
abstraktow
konferencyjnych.

e ,Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,

e Badania opublikowane w postaci petnych tekstow; ,Badania  opubl kowane
Inne kryteria | * Nie ograniczano horyzontu czasowego obserwacji \évg’;?g;ne'g w  formie Brak uwag.

e Raporty z badan klinicznych i doniesienia konferencyjne
(jako uzupetnienie do badan dostgpnych w postaci
petnotekstowe;j).”

konferencyjnych.”

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Autorzy przegladu systematycznego wnioskodawcy w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan
wtornych przeszukali nastepujgce zrddta informacji medycznych: Medline (via PubMed), EmBase, The Cochrane
Library, ,Dodatkowo przeprowadzono przeszukanie rejestrow badan klinicznych: clinicaltrials.gov,
clinicaltrialsregister.eu pod katem badan z dostepnymi, opublikowanymi wynikami (data ostatniego przeszukania:
8.06.2021 r.). W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien i wyszukiwarek
internetowych.”

»oprawdzono dodatkowo komunikaty dotyczgce bezpieczenstwa BARI skierowane do oséb wykonujgcych
zawody medyczne, pochodzgce z wybranych stron internetowych agenc;ji rejestracyjnych:

o Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),

o Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency, EMA) / EudraVigilance,

e Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration, FDA) /MedWatch,
e DruglLib,

¢ WHO Uppsala Monitoring Centre.

Data ostatniego przeszukiwania ww. stron to: 12.08.2021 r.”

W opinii analitykéw Agencji, uwzglednienie wytgcznie terapii skojarzonej BARI z mGKS, jest niezgodne z zapisami
wnioskowanego programu lekowego. Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego, baricytynib
ma by¢ stosowany zgodnie z aktualng na dzien wydania decyzji Charakterystykg Produktu Leczniczego.
Natomiast w ChPL Olumiant wskazano, iz baricytynib mozna stosowa¢ w skojarzeniu lub bez skojarzenia
z kortykosteroidami o dziataniu miejscowym. W zwigzku z tym, w AKL pominieto czes¢ populaciji, tj. pacjentow,
ktérzy bedg stosowac¢ BARI w monoterapii. Tym samym przeprowadzony przeglad systematyczny wnioskodawcy
dotyczy zawezonej populacji i interwencji w poréwnaniu do wnioskowanego programu lekowego.

W odpowiedzi na pismo OT.4231.16.2022.AMK.3 dotyczace niespetnienia wymagan minimalnych,
wnioskodawca argumentowat pominiecie czesci populacji wskazujgc, ze ,Atopowe zapalenie skory jest choroba,
ktéra przebiega z fazami zaostrzen, w ktoérych terapie wspomaga sie leczeniem miejscowym. [...] Znajduje
to potwierdzenie w danych RWE. Badanie przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej na populacji
12 pacjentow wykazato, ze wprawdzie u 10 pacjentéw uzycie miejscowych GKS drastycznie zmalato, to jednak
nadal uzywali oni raz w tygodniu umiarkowanie lub silnie dziatajgcego mGKS [Rogner 2022]. W badaniu nie
odnotowano, aby pacjenci catkowicie zaprzestali stosowania mGKS. Nalezy takze podkresli¢, ze dla dwdch
pozostatych interwencji ocenianych wczesniej w atopowym zapaleniu skéry, tj. leku Dupixent w ciezkim AZS
i Rinvog w umiarkowanym i ciezkim AZS, analizy wnioskodawcow réwniez zostaty oparte o badania poréwnujgce
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skutecznos$¢ interwencji w skojarzeniu z mGKS z placebo w skojarzeniu z mGKS.” Nalezy mie¢ jednak
na uwadze, ze powyzsza argumentacja odnosi sie do praktyki klinicznej oraz odnalezionych danych,
co nie przektada sie na kryteria wigczenia publikacji. Uwzgledniajgc wytgcznie terapie skojarzong wnioskodawca
niezgodnie z zapisami programu ograniczyt populacje docelowg w kryteriach wigczenia badanh, co stanowi
uchybienie i mogto skutkowaé pominieciem badan dotyczacych stosowania BARI w monoterapii, tj. dla czesci
populacji docelowej.

Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne i aktualizujgce (data wyszukiwania: 4.04.2022 r.)
w bazach Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset
dotyczacych ocenianej interwencji oraz przedmiotowej jednostki chorobowej. W ramach kryteriow wigczenia
interwencja obejmowata zaréwno stosowanie BARI w monoterapii jak i w skojarzeniu z mGKS. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji
odnalezli abstrakt konferencyjny Bieber 2021, dotyczgcy badania BREEZE-AD4: (zostat uwzgledniony
w zaktualizowanej AKL wnioskodawcy).

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 pierwotne badania z randomizacja:

e BREEZE-AD4, poréwnujgce skutecznosé i bezpieczenstwo BARI + mGKS vs PLC + mGKS w populacji
pacjentdbw z umiarkowanym i ciezkim AZS stosujgcych mGKS z niepowodzeniem, nietolerancjg
lub przeciwwskazaniami do stosowania CsA, opisane na postawie www.clinicaltrials.gov.

e CAFE, poréwnujagce skutecznosc¢ i bezpieczehstwo schematéw DUPI + mGKS vs PLC + mGKS
w populacji pacjentéw z umiarkowanym i ciezkim AZS stosujgcych mGKS z niepowodzeniem,
nietolerancjg lub przeciwwskazaniami dl stosowania CsA, opisane na postawie www.clinicaltrials.gov.

Wigczono takze dokument wnioskodawcy przedstawiajgcy poréwnanie posrednie BARI vs DUPI metodg Buchera
(Eli Lilly 2020, w analizach wnioskodawcy oznaczone jako: ,BARI poréwnanie posrednie”)

Ponadto, do AKL wnioskodawcy witgczono 1 raport HTA dotyczgcy oceny stosowania BARI w populacji chorych
z umiarkowanym lub ciezkim AZS ze szczegdinym uwzglednieniem pacjentéw, ktdrzy sg kandydatami do leczenia
systemowego i u ktérych nie zastosowano co najmniej jednego systemowego leku immunosupresyjnego, takiego
jak CsA z powodu nietoleranciji, przeciwwskazan lub niedostatecznej odpowiedzi na leczenie.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Na podstawie
clinicaltrials.gov
NCTO03428100
Bieber 2021

Zrédio finansowania:
Eli Lilly and
Company

wieloosrodkowe,

randomizowane, podwadjnie

zaslepione badanie Il fazy

e randomizacja: 1:1:2:1
(PLC vs BARI 1 mg vs
BARI 2 mg vs BARI 4 mg);

 typ hipotezy: superiority;

o okres obserwacji:
16 tygodni w celu oceny
pierwszorzedowych
punktow koncowych.
Dodatkowa skutecznos$¢ i
bezpieczenstwo zostang
raportowane w 24
tygodniu.

Wigczono takze abstrakt
konferencyjny
uwzgledniajgcy wyniki
dla 52 tyg. obserwac;ji.
¢ okres leczenia: 16 tygodni
* interwencje:
oPLC: raz dziennie;
oBARI 1 mg: raz dziennie;
oBARI 2 mg: raz dziennie;
oBARI 4 mg: raz dziennie;

Dodatkowo w kazdym
Z ramion pacjenci
stosowali mGKS

o wiek 218 lat;

e rozpoznanie AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego przez co najmniej 12 miesiecy;

» niedostateczna odpowiedz na leczenie z zastosowaniem preparatéw miejscowych (w ciggu
6 miesiecy przed badaniem przesiewowym);

o gotowos¢ do przerwania niektorych metod leczenia AZS (np. leczenie ogdlnoustrojowe
i miejscowe w okresie tzw ,washout period”);

e zgoda na codzienne stosowanie emolientéw;

e przeciwskazania do stosowania cyklosporyny lub nietolerancja i/lub nieadekwatna
toksycznos¢ lub nieadekwatna odpowiedz na cyklosporyne.

Kryteria wykluczenia:

e historia innych wspdtfistniejgcych choréb skory, ktore mogtyby wptyngé na oceng zmian
w AZS lub historia choréb skéry, ktére wymagaja czestych hospitalizacji i/lub leczenia
dozylnego z powodu zakazen skéry lub obecne doswiadczanie infekcji skéry, ktéra wymaga
leczenia lub stosowania antybiotykdéw miejscowo lub ogdéinoustrojowo;

* obecnos¢ innej choroby, ktéra wymaga stosowania kortykosteroidéw ogolnoustrojowych lub
w inny sposéb zaktdca udziat w badaniu lub wymaga aktywnego i czestego monitorowania;

¢ leczenie nastepujacymi terapiami:

o przeciwciata monoklonalne przez mniej niz 5 pétokreséw przed randomizacja,

o jakiekolwiek doustne inhibitory kinazy Janusa (JAK) w okresie krotszym niz 4 tygodnie
przed randomizacjg,

o doustne kortykosteroidy w ciggu 4 tygodni przed randomizacjg lub kortykosteroidy
podawane pozajelitowo w postaci wstrzykniecia domigsniowego lub dozylnego w ciggu
2 tygodni przed wigczeniem do badania lub w ciggu 6 tygodni przed planowang
randomizacja,

o wewnatrzstawowe wstrzykniecie kortykosteroidu w ciggu 2 tygodni przed przystgpieniem
do badania lub w ciggu 6 tygodni przez planowang randomizacjg,

» wysokie cisnienie krwi charakteryzujace sie powtarzajgcym sie skurczowym cisnieniem krwi
>160 mm Hg lub rozkurczowym cisnieniem krwi >100 mm Hg;

e historia powaznego zabiegu chirurgicznego w ciggu 8 tygodni
lub zaplanowany powazny zabieg chirurgiczny w trakcie badania;

e zylny incydent zakrzepowo-zatorowy (VTE) lub powazny, niepozadany incydent sercowo-
naczyniowy (MACE) w ciggu 12 tygodni od badania przesiewowego lub nawrét VTE
w wywiadzie lub klinicznie istotne choroby wspdtistniejgce w momencie randomizaciji;

* wystepowanie w przesztosci nawracajgcej (= 2) VTE lub wysokie ryzyko VTE wedtug oceny
badacza;

e wystepowanie w przesziosci lub obecnos¢ choréb uktadu sercowo-naczyniowego,
oddechowego,  watroby, zaburzen Zotgdkowo-jelitowych, endokrynologicznych,

przed badaniem

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
BREEZE-AD4 Miedzynarodowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

® 75% poprawa w skali SCORAD 75;
Drugorzedowe (wybrane):

e *Osiggniecie poziomu 0 lub 1 w skali
VIGA-AD, poprawa o =2 punkty od stanu
poczatkowego do 16 tygodnia badania;

» *Osiggniecie 90% poprawy w skali EASI
dla pacjentow stosujgcych BARI;

* -Procentowa zmiana catkowitej
punktacji w skali EASI w stosunku
do wartosci wyj$ciowej;

¢ *Odsetek uczestn kow, ktérzy osiggneli
75% poprawe w skali SCORAD 75;

e *Odsetek pacjentow osiggajacy
4 punktowg zmiane w skali NRS;

e *Srednia zmiana w stosunku do wartosci
poczatkowej w skali ADSS, w skali
oceny bdlu skéry (NRS);

¢ *Osiggniecie poziomu 0 lub 1, poprawa
0 22 punkty od stanu poczatkowego
w skali vVIGA-AD;

e *Odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli
poziom:

o EASI50,

o EASI75,

o SCORADO90;

o 0w skali VIGA-AD;

e «Zmiana stanu poczatkowego w skali
SCORAD, w skali powierzchni ciata
dotknietego chorobg (BSA);

e Odsetek  uczestnikéw, u ktérych
wystgpity zakazenia skory wymagajgce
leczenia antybiotykami;

e+Srednia liczba dni bez uzycia
kortykosteroidéw (MGKS);
e+Srednia liczba uzytych gramoéw

kortykosteroidow (MGKS) o niskiej
i umiarkowanej mocy;
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Na podstawie
clinicaltrials.gov
Zrédto finansowania:
Regeneron
Pharmaceuticals

randomizowane, otwarte
badanie Il fazy
e zaslepienie:  poczwdrne
(uczestnk, opiekun,
badacz, oceniajgcy
wyn ki);

e randomizacja: 1:1:1;

« typ hipotezy: superiority;
o okres obserwacji: 16 tyg.
e interwencje:

o DUPI 300 mg: raz
w tygodniu (po dawce
nasycajacej 600 mg
wdniu 1) od tyg. 1.
Do tyg 15.;

o DUPI 300 mg: raz
na dwa tygodnie
(po dawce

nasycajgcej 600 mg
wdniu 1) od tyg. 1.
Do tyg 15

W tygodniach,
w ktérych nie
podawano
dupilumabu,
uczestnicy

otrzymywali pasujgce
placebo.
o PLC

¢ AZS o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, ze wskazaniem do leczenia silnymi
kortykosteroidami (mGKS) do stosowania miejscowego;

» niedostateczna odpowiedz na leczenie mGKS;

e wynik EASI = 20;

o wynik VIGA-AD = 3;

¢BSA=10% ;

» stosowanie stabilnej dawki emolientu (Srodka nawilzajacego skére) dwa razy dziennie przez
co najmniej 7 kolejnych dni bezposrednio przed badaniem poczatkowym;

e pacjenci po leczeniu cyklosporyng A (CsA), bez wskazan do kontynuowania leczenia
ze wzgledu na:
o nietolerancje lub niedopuszczalng toksycznos$¢ CsA,
o niewystarczajgca odpowiedz na CsA,
o leczenie wymagajgce zastosowania dawki CsA > 5 mg/kg/dzien lub czas trwania

leczenie powyzej 1 roku,

e pacjenci, u ktérych nie zastosowano leczenia cyklosporyng A, bez wskazania do leczenia
CsA ze wzglgdu na:

przeciwskazania medyczne,

stosowanie innych lekéw wspétdziatajgcych,

zwigkszong wrazliwos$¢ na uszkodzenie nerek i/lub uszkodzenie watroby,

zwigkszone ryzyko powaznych infekgji,

nadwrazliwo$¢ na substancje czynng CsA lub substancje pomocnicze,

O O O O O

Kryteria wykluczenia:
o udziat we wczesniejszym badaniu klinicznym dupilumabu;

o leczenie badanym lekiem w ciggu 8 tygodni lub 5 okresow poitrwania (jesli sg znane),
w zaleznosci od tego, ktory byt diuzszy, przed badaniem przesiewowym;

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
hematologicznych, neurologicznych, limfoproliferacyjnych lub neuropsychiatrycznych e *Procentowa zmiana od wartosci
lub jakichkolwiek innych powaznych i/lub niestabilnych choréb.; poczatkowej w skali oceny $wigdu

« wybrane nieprawidtowosci laboratoryjne; (NRS);
« obecne lub niedawno przebyte i/lub klinicznie powazne zakazenie wirusowe, bakteryjne, | ®°*Zmiana od stanu poczatkowego
grzybicze lub pasozytnicze, w tym pétpasiec, gruzlica; w catkowitym wyn ku skali POEM;
« cigza lub karmienie piersia. e *Zmiana od stanu poczgtkowego w skali
. Co ogdélnego odczucia pacjentow
Liczba pacjentow: .
Liczba pacjentéw: 463 (PGI-S-AD):
e PLC: 93; .
. e<Zmiana od stanu poczatkowego
* BARI'1 mg: 93; w skalach: leku i depresji (HADS),
e BARI 2 mg: 185; dermatologicznej jakosci zycia (DLQI),
« BARI 4 mg: 92. produktywnosci i aktywnosci zawodowej
(WPAI-AD), europejskiej skali jakosci
zycia (EQ-5D-5L) ;
CAFE Miedzynarodowe (16), | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
NCT02755649 wieloosrodkowe, o wiek 218 lat; e odsetek pacjentow z = 75% poprawe

w stosunku do wartosci
w skali EASI (EASI-75).

Drugorzedowe (wybrane):

wyjsciowej

e procentowa zmiana w skali EASI
wzgledem poczatku badania;

e procentowa zmiana w  $rednim
tygodniowym wyniku w skali NRS

wzgledem poczagtku badania;

e procentowa zmiana w skali SCORAD
wzgledem poczagtku badania;

e odsetek pacjentéow z = 4-punktowag
redukcjig w Srednim tygodniowym
wyniku w skali NRS wzgledem poczatku
badania;

e zmiana w procencie powierzchni ciata
zajetym przez AZS wzgledem poczatku
badania;

e Srednia procentowa zmiana w skali

GISS w stosunku do wartosci
poczatkowych;
es$rednia zmiana w skali HADS

w stosunku do wartosci poczatkowych;
e zdarzenia niepozadane.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Dodatkowo w  kazdym
Z ramion pacjenci
stosowali mGKS.

W 16. tyg. pacjenci mogli

zostaé wigczeni
do otwartej fazy
przedtuzone;j.
W przypadku

niewtgczenia do fazy
przedtuzonej obserwacja
trwata przed 12 tyg.

¢ nadwrazliwos¢ i/lub nietolerancja kortykosteroidéw lub jakichkolwiek innych sktadnikow
zawartych w MGKS zastosowanym w badaniu;

o systemowe leczenie CsA lub kortykosteroidami lub fototerapia w ciggu 4 tygodni przed
badaniem przesiewowym, lub leczenie azatiopryng (AZA), metotreksatem (MTX),
mykofenolanem mofetylu (MMF) lub kinazg janusowg (JAK) w ciggu 8 tygodni przed
badaniem przesiewowym;

e leczenie:

o wsze kimi srodkami niszczgcymi komorki, w tym, rytuksymab: w ciggu 6 tygodni przed
badaniem przesiewowym lub do momentu, gdy liczba limfocytéw wréci do normy,
w zaleznosci od tego, ktdry z tych okreséw jest diuzszy,

o innymilekami biologicznymi: w ciggu 5 okresow péttrwania (jesli sg znane) lub 16 tygodni
przed badaniem przesiewowym, w zaleznosci od tego, ktéry z tych okreséw jest diuzszy,

e regularne korzystanie (wiecej niz 2 razy w tygodniu) z solarium w ciggu 4 tygodni przed
badaniem przesiewowym;

e szczepienie w ciggu 12 tygodni przed badaniem przesiewowym;

e przewlekte lub ostre zakazenie wymagajace leczenia ogdlnoustrojowymi antybiotykami,
lekami przeciwwirusowymi, przeciwpasozytniczymi, przeciwgrzybiczymi lekami przeciw
pierwotniakom w ciggu 2 tygodniu przed badaniem przesiewowym, lub powierzchowne
zakazenie skory w ciggu 1 tygodnia przed badaniem przesiewowym;

e wczesniejsza immunosupresja, w tym inwazyjne zakazenia oportunistyczne (np. gruzlica,
histoplazmoza, listerioza, kokcydioidom koza, pneumokostoza, aspergiloza) pomimo
rozwigzania problemu zakazenia, lub niezwykle czeste, nawracajgce lub dtugotrwate
zakazenia;

e zakazenie ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV) lub pozytywna serologia HIV
podczas badan przesiewowych;

e pozytywny wynik testu na wykrycie antygenu powierzchniowego (HBsAg), przeciwciata
rdzeniowego (HBcAb) wirusa zapalenia watroby typu B (HBV) lub przeciwciata przeciwko
wirusowemu zapaleniu watroby typu C (HCV);

» wystgpienie jednego z nastepujacych kryteriéw gruzlicy (TB):

o pozytywny wynik skornego testu tuberkulinowego podczas badania przesiewowego,

o pozytywny wynik testu QuantiFERON-TB lub T-Spot (testu immunologiczne stuzgce
do wykrywania bakterii wywotujacych gruzlice) podczas badania przesiewowego,

o przeswietlenie klatki piersiowej (widok tylny i boczny) wykonane podczas lub w ciggu
3 miesigcy przed badaniem przesiewowym z wynikami zgodnymi z wczesniejszym
zakazeniem TB.

Liczba pacjentéw: 325

 DUPI 300 mg QW: 108

e DUPI 300 mg Q2W: 107

e PLC: 110

QW - raz w tygodniu; Q2W — raz na 2 tygodnie
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene jakosci 2 RCT (BREEZE-AD4 oraz CAFE), na podstawie: Cochrane
Handbook, rozdziat 8.7.a. Wyniki oceny wnioskodawcy przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 14. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane

Badanie BREEZE-AD4 CAFE
Randomizacja niskie niskie
Ukrycie kodu randomizacji niskie niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentow niskie niskie
Zaslepienie oceny efektow niskie nieznane
Niekompletne dane wysokie niskie
zaadresowane

Selektywne raportowanie niskie niskie
Ogolne ryzyko btedu Wysokie ryzyko Niskie ryzyko

Wg wnioskodawcy badanie CAFE charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu systematycznego w kazdej
domenie, z wyjatkiem zas$lepienia oceny efektéw, kiére oceniono na nieznane, jednak nalezy zauwazyc,
iz punkty koncowe okreslono w oparciu o parametry wyznaczone na podstawie Scisle zdefiniowanych skal,
co wskazuje na niskie ryzyko btedu.

Whnioskodawca ocenit ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane w badaniu BREEZE-AD4 oceniono
na wysokie z uwagi fakt, iz réznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami wynosita >10%,
natomiast w badaniu CAFE jako niskie.

Wyniki weryfikacji jakosci badan przeprowadzonej przez analitykdw Agencji sa zgodne z przedstawionymi przez
whnioskodawce.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 16. w AKL wnioskodawcy):

e Jednym z ograniczeh analizy jest brak badan poréwnujacych bezposrednio przedmiotowg interwencje
z komparatorem dodatkowym — DUPI. Wyniki przeprowadzonego przegladu badah zarejestrowanych
w bazach ClinicalTrials.gov oraz ClinicalTrialsRegister.eu nie wykazaly takze, aby w najblizszej
przysztodci pojawity sie takie dane (nie odnaleziono zadnego trwajgcego aktualnie badania, w ktérym
BARI poréwnywano by z DUPI). Opracowanie wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa
w poréwnaniach z komparatorem dodatkowym mozliwe byto zatem wytgcznie w oparciu o wyniki
poréwnan posrednich.”

e _Badania wigczone do analizy skutecznosci klinicznej wykonano w krétkim okresie obserwacji
(16 tygodni). Obecnie nie sg dostepne dane RWE dotyczace utrzymywania sie efektu leczniczego BARI
(+mGKS) w populacji pacjentéw z AZS o nasileniu od umiarkowanego po ciezkie

”

Komentarz analityka Agencji: w ramach przeprowadzonego wyszukiwania weryfikujgco-
aktualizujgcego analitycy  Agencji odnalezli abstrakt konferencyjny Bieber 2021,
w ktérym zaprezentowano wyniki badania BREEZE-AD4 dla 52-tyg. okresu obserwacji, obejmujgce
pacjentow, u ktorych uzyskano =75% poprawe w skali EASI (EASI75), wynik IGA 0/1 z poprawa
0 22 punkty ("IGA (0/1)"), poprawe o 24 punkty w skali numerycznej oceny $wigdu (ltch NRS=4). Abstrakt
ten zostat uwzgledniony w ramach zaktualizowanej AKL wnioskodawcy.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
e Brak danych dla monoterapii BARI.

o Wyniki dla poréwnania BARI vs DUPI obejmowaty pacjentéw stosujgcych BARI zaréwno z umiarkowang
jak i ciezkg postaciag AZS, natomiast dla DUPI wytgcznie pacjentow z ciezkg postacia. Ze wzgledu
naroéznice w populacjach, wnioskowanie na podstawie przedstawionych wynikow obarczone jest
niepewnoscia.

e Aktualnie w subpopulacji pacjentow z ciezkg postacig AZS refundowany jest DUPI (wskazany w analizach
wnioskodawcy jako komparator dodatkowy), natomiast dla pozostatej czesci wnioskowanej populaciji,
tj. subpopulacji pacjentéw z umiarkowang postacig AZS, nie ma aktualnie refundowanego aktywnego
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leczenia i komparatorem pozostaje BSC (patrz tez rozdz. 3.6. niniejszej AWA). Natomiast wyniki
raportowane w badaniu BREEZE-AD4 (BARI vs BSC) nie zostaty przedstawione osobno dla subpopulaciji
z umiarkowang postacig AZS, w zwigzku z czym zaréwno w AKL wnioskodawcy, jak i w niniejszej AWA,
wyniki porownania BARI vs BSC przedstawiono dla populacji ogéinej badania BREEZE-ADA.

e Przeprowadzenie poréwnania posredniego BARI z DUPI mozliwe byto wytgcznie w horyzoncie
16 tygodni, dlatego skutecznos¢ BARI vs. DUPI w dtuzszym horyzoncie pozostaje niepewna.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e (...) ograniczeniem analizy jest forma prezentacji wynikébw dotyczacych badania BREEZE-ADA4.
Zaprezentowane w niniejszej analizie wyniki pochodzg ze strony clinicaltrials.gov, gdzie w czesci
przypadkow wartosci dotyczgce punktéw koncowych prezentowano w formie odsetkédw pacjentéw,
ktérzy uzyskali poprawy w ich zakresie. Z tego wzgledu w celu wykonania wtasciwych obliczeh konieczne
byto wtdrne wyliczanie liczby pacjentéw z odsetkow zaprezentowanych w badaniu. W zwigzku z tym,
w niektérych przypadkach wartosci koncowe w zakresie miar wzglednych i bezwzglednych uzyskane
W niniejszej analizie mogg nieco sie rézni¢ od tych prezentowanych na stronie clinicaltrials.gov. R6znice
te sg jednak nieznaczne i nie wptywajg na ostateczne wnioskowanie dotyczgce istotnosci statystyczne;j
otrzymanych wynikow.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Nie zidentyfikowano.
4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

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

Wyniki, dla ktérych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano réznice istotne statystycznie zaznaczono
pogrubiong czcionkg.

»Zgodnie z ChPL produktu w przypadku pacjentéw z AZS zalecana dawka BARI wynosi 4 mg na dobe. Dawka
2 mg na dobe jest zalecana pacjentom w wieku 75 lat i starszych, moze by¢ tez odpowiednia dla pacjentow
z przewleklymi lub nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie. Dawke 2 mg nalezy rozwazyC u pacjentow,
u ktoérych osiggnieto statg kontrole aktywnosci choroby za pomoca dawki 4 mg raz na dobe i u ktérych mozna
obnizy¢ dawke. Réwniez w przypadku poréwnania posredniego przeprowadzonego przez NICE 2020, gdzie
opierano sie o badanie BREEZE AD-4, w ktérym rozwazano rozne dawki BARI (1 mg, 2 mg i 4 mg) vs. placebo,
za zalecang oraz priorytetowg uznano dawke 4 mg, poniewaz jest to dawka licencjonowana i odpowiednia
dla wiekszosci pacjentow.”

Whioskodawca zgodnie z powyzszym w swoich analizach w pierwszej kolejnosci prezentowat wyniki dla BARI
w dawce 4 mg vs PLC. W przypadku poréwnan posrednich wykorzystano dane dla BARI w dawce 4 mg vs. DUPIL.

Skutecznos¢ kliniczna — poréwnanie bezposrednie BARI vs PLC (BREEZE-AD4)

W odnalezionym abstrakcie konferencyjnym Bieber 2021 przedstawiono wyniki dla dtuzszego okresu obserwacji
(52 tyg.), jednak ze wzgledu waski zakres danych dla dtuzszego okresu obserwaciji, dane z publikacji Bieber 2021
zostaty przedstawione w dalszej czesci rozdziatu.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu BREEZE-AD4 byta procentowa zmiana wyniku w skali EASI
w stosunku do wartosci poczatkowej. W zakresie tego punktu kocowego wykazano istotng statystycznie przewage
BARI, zaréwno w dawce 4 mg jak i 2 mg, nad PLC.
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Dla BARI w dawce 4 mg wykazano istotng statystycznie przewage dla wigkszosci punktow korcowych,
w tym zmian w skalach EASI, DLQI, ADSS, NRS i SCORAD wzgledem wartosci poczgtkowej w badaniu. Ponadto
wykazano istotng statystycznie réznice w zuzyciu mGKS (réznica= -71,42 g (95% CI: -141,24; -1,60), p=0,045)
oraz w stopniu nasilenia bélu -0,58 pkt (95% CI: -0,86; -0,29), p<0,001. Brak réznic istotnych statystycznie
odnotowano dla sredniej liczby dni, w ktérych nie stosowano mGKS (BARI 4 mg — 19,43 vs PLC 12,18).

We wszystkich punktach koncowych przedstawionych w tabeli powyzej zauwazalna jest bardziej zarysowana
przewaga wzgledem PLC dla dawki 4 mg w poréwnaniu do 2 mg. Dla BARI w dawce 2 mg, nie osiggnieto istotnych
statystycznie réznic dla zmian w skalach DLQI, ADSS, a takze dla sredniego zuzycie mGKS oraz $redniej liczby

dni, w ktérych nie stosowano mGKS.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci: BARI vs PLC, badanie BREEZE-AD4

Punkt koncowy Dawka obg:::lzcji BARI PLC Réznica LSM (95% ClI); p
. . . 4 mg 16 tyg. -63,31 -42,69 -20,62 (-31,54; -9,70), 0,0003
Zmiana wyniku w skali EASI w stosunku
do wartosci poczatkowej (%
pocza i (%) 2m 16 tyg. -56,05 -42,69 -13,35 (-22,83; -3,87); 0,006
9 Y9
. . . 4 mg 16 tyg. -7,95 -4,95 -3,01 (-5,00; -1,02), 0,003
Zmiana wyniku w skali DLQI w stosunku
do warto$ci poczatkowej (pkt
pocza 1 (k) 2m 16 tyg. -6,57 -4,95 -1,62 (-3,35; 0,11); 0,066
9 Y9
. . 4 mg 16 tyg. -1,42 -0,63 -0,79 (-1,19; -0,39), <0,001
Zmiana wyn ku w skali ADSS w stosunku
do wartosci poczatkowej (jdn. na skali)
2mg 16 tyg. -0,85 -0,63 -0,21 (-0,56; 0,14); 0,233
. o . 4 mg 16 tyg. -3,02 -1,56 -1,45 (-2,21; -0,69); <0,001
Zmiana nasilenia bélu w skali NRS w stosunku
do wartosci poczatkowe;j (pkt
pocza 1 (pkt) 2mg 16 tyg. -2,40 -1,56 -0,84 (-1,51; -0,17); 0,013
4 mg 16 tyg. -37,24 -17,48 -19,76 (-32,71; -6,81); 0,003
. . . 2mg 16 tyg. -32,89 -17,48 -15,41 (-26,67; -4,15); 0,007
Zmiana nasilenia $wigdu w skali NRS
w stosunku do wartosci poczatkowej (pkt)
4 mg 24 tyg. -33,16 -15,35 -17,82 (-32,02; -3,62), 0,014
2 mg 24 tyg. -30,11 -15,35 -14,76 (-27,15; -2,37); 0,020
. . . 4 mg 16 tyg. -31,74 -21,98 -9,77 (-15,51; -4,03), 0,001
Zmiana wyniku w skali SCORAD w stosunku
do warto$ci poczatkowej (pkt
pocza 1 (Pkt) 2 mg 16 tyg. -28,54 -21,98 -6,56 (-11,54; -1,58); 0,010
. o 4 mg 16 tyg. -28,17 -19,76 -8,41 (-14,37; -2,45), 0,0066
Zmiana w p.c. dotknietej chorobowo
w stosunku do wartosci poczatkowej (pkt)
2 mg 16 tyg. -25,26 -19,76 -5,50 (-10,68; -0,32); 0,037
Srednie zuzycie mGKS o niskiej 4 mg 16 tyg. 171,17 242,59 -71,42 (-141,24; -1,60), 0,045
i umiarkowanej sile w stosunku do wartosci
poczatkowej (9) 2mg 16 tyg. 185,70 242,59 -56,90 (-117,57; 3,77); 0,066
. o . i . 4 mg 16 tyg. 19,43 12,18 7,25 (-1,66; 16,16), 0,111
Srednia liczba dni, w ktérych nie stosowano
mGKS
2 mg 16 tyg. 17,65 12,18 5,48 (-2,24; 13,20); 0,164
. . . . 4 mg 16 tyg. -9,27 -4,18 -5,09 (-7,48; -2,70), <0,001
Zmiana catkowitego wyniku w skali POEM
w stosunku do wartosci poczatkowej (pkt)
2 mg 16 tyg. -7,27 -4,18 -3,09 (-5,17; -1,01); 0,004
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Punkt koficowy Dawka obg:::,sacji BARI PLC Réznica LSM (95% CI); p

i o ) 4 mg 16 tyg. -1,07 -0,49 -0,58 (-0,86; -0,29), <0,001
Zmiana nasilenia bélu w skali PGI-S-AD
w stosunku do wartosci poczatkowej (pkt)

2mg 16 tyg. -0,77 -0,49 -0,27 (-0,52; -0,02); 0,034

W zakresie poprawy wyniku w skali EASI, wykazano istotnie statystycznie wieksze prawdopodobienstwo
uzyskania poprawy o 50% (dla 4 mg i 2 mg), oraz poprawy o 75% (dla dawki 4 mg) w stosunku do wartosci
poczatkowej w poréwnaniu do PLC. W poprawie wyniku w skali EASI 0 90% nie wykazano istotnej statystycznie
przewagi BARI nad PLC.

Wyniki badania BREEZE-AD4 wskazujg na istotng statystycznie przewage BARI nad PLC w redukcji $wigdu,
mierzonej poprzez 24 punktowg zmiang nasilenia swigdu w skali NRS w stosunku do wartosci poczatkowej (BARI
4 mg vs PLC: OR=6,88 (2,79; 16,93), p<0,001; BARI 2 mg vs PLC: OR=3,31 (1,41; 7,77), p=0,0060).

W zakresie poprawy wyniku w skali SCORAD, wykazano istotnie statystycznie wieksze prawdopodobienstwo
uzyskania poprawy o 75% dla BARI 2 stosowanego w dawce mg (OR=8,12 (95% CI: 1,06; 62,43), p=0,044),
natomiast stwierdzono brak istotnej statystycznie przewagi dla dawki 4mg wzgledem PLC. Nie wykazano istotnej
statystycznie przewagi BARI nad PLC w zakresie poprawy wyniku w skali SCORAD o0 90%.

Stosowanie BARI w dawce 4 mg w miejsce PLC wigzato sie z istotnie statystycznie wyzszym
(OR=2,59 (1,11; 6,05), p=0,0276) w zakresie zmiany odsetka pacjentow osiggajacych wynik w skali IGA
0 lub 1 z poprawa o = 2 punkty w stosunku do wartosci poczatkowej (brak istotnosci dla dawki 2 mg) w okresie
obserwacji trwajgcym 16.tyg, jednak w okresie obserwaciji trwajagcym 24 tyg, nie odnotowano istotnej statystycznie
przewagi nad PLC dla zadnej z dawek BARI. Réwniez w zakresie zmiany odsetka pacjentéw osiggajgcych wynik
w skali IGA 0 w stosunku do warto$ci poczgtkowej nie wykazano istotnej statystycznie przewagi BARI nad PLC.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
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BARI PLC
Punkt koncowy Dawka obg:r::z\cji nIN (%) nIN (%) OR (95% CI), p RD [%] (95% CI), p NNT/NNH (95% CI)
48/92 33/93
4 16 tyg. 1, 1,10; 3,58), 0,022 16, 2,59; 30,79), 0,02 NNT=5, ,25; 38,
e T e EAET mg 6 tyg (52.2%) (35.5%) 98 (1,10; 3,58), 0,0228 6,69 (2,59; 30,79), 0,0203 5,99 (3,25; 38,58)
0 50% w stosunku do wartosci
poczatkowej 95/185 33/93 . . _ )
2mg 16 tyg. (51.4%) (35,5%) 1,92 (1,15; 3,21), 0,0128 15,87 (3,77; 27,97), 0,0102 NNT=6,30 (3,58; 26,55)
29/92 1
4 mg 16 tyg. (3?/2%) (1$/2?/°) 2,22 (1,11; 4,44), 0,0250 14,32 (2,11; 26,52), 0,0215 NNT=6,98 (3,77; 47,35)
51/185 16/93
Poprawa wyniku w skali EASI 2mg 24 tyg. (27.6%) (17.2%) 1,83 (0,98; 3,43), 0,0588 10,36 (0,35; 20,38), 0,0425 | NNT=9,65 (4,91; 287,30)
0 75% w stosunku do wartosci
tk j 23/92 1
poczafiowel 4mg 24 tyg. ( 22/ g% ) ( 1?’ 23/0) 1,60 (0,78; 3,28), 0,1958 7,80 (-3,91; 19,51), 0,1920 -
2mg 16 tyg. 5’217/22) (13/230) 1,83 (0,98; 3,43), 0,0588 10,36 (0,35; 20,38), 0,0425 | NNT=9,65 (4,91; 287,30)
13/92 6/93
Poprawa wyniku w skali EASI 4mg 16 tyg. (14.1%) (6.5%) 2,39 (0,87; 6,58), 0,0928 7,68 (-1,02; 16,37), 0,0835 -
0 90% w stosunku do wartosci
tk j 19/185 6/93
poczatkowe) 2 mg 16 tyg. (10.3%) (6.5%) 1,66 (0,64; 4,31), 0,2979 3,82 (-2,82; 10,46), 0,2595 -
Odsetek pacjentow z >4 29/76 7185 . < . < _ .
ounkiows srmiang nasienia 4mg 16 tyg. (38.2%) (8.2%) 6,88 (2,79; 16,93), <0,001 29,92 (17,54; 42,31), <0,001 | NNT=3,34 (2,36; 5,70)
Swigdu w skali NRS w
stosunku do wartosci 38/166 7/85
poczatkowej 2mg 16 tyg. (22,9%) (8.2%) 3,31 (1,41; 7,77), 0,0060 14,66 (6,00; 23,32), 0,0009 NNT=6,82 (4,29; 16,68)
4m 16 t 6/92 (6,5%) 1/93 6,42 (0,76; 54,41), 0,0882 5,45 (-0,02; 10,91), 0,0507 -
Poprawa wyniku w skali 9 yo. = (1,1%) ’ o ’ e
SCORAD o0 75% w stosunku
do wartosel poczatkowe] 2mg 16 tyg. yto ( o )| 812(95% CI: 1.06; 62.43), 0,044° 7(3; 11), 0,002* NNT=15 NNT (9; 39)"
s , 170
4m 16 t 2/92 (2,2%) 0/93 5,17 (0,24; 109,09), 0,2913 2,17 (-1,43; 5,78), 0,2367 -
Poprawa wyniku w skali g Yo 7o (0,0%) ’ 45 U9), U, ) 43; 5,78), 0,
SCORAD 0 90% w stosunku
d rtosci tk j 2/185 0/93
0 warloscl poczatkowe) 2mg 16 tyg. 1% 0.0%) 2,55 (0,12; 53,61), 0,5474 1,08 (-1,13; 3,29), 0,3385 -
’ o s (]
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i Okres BARI PLC o o o o
Punkt koncowy Dawka obserwacji nIN (%) nIN (%) OR (95% Cl), p RD [%] (95% Cl), p NNT/NNH (95% CI)
20/92 9/93
4 mg 16 tyg. (21,7%) (9.7%) 2,59 (1,11; 6,05), 0,0276 12,06 (1,71; 22,41), 0,0224 NNT=8,29 (4,46; 58,46)
Zmiana odsetka pacjentéw 28/185 9/93 . ~ . _
e N R 2mg 16 tyg. (15.1%) (9.7%) 1,66 (0,75; 3,69), 0,2098 5,46 (-2,47; 13,38), 0,1770
IGA 0 lub 1 z poprawg o = 2
punkty w stosunku do wartosci 12/92 12/93 ) .
poczatkowej 4 mg 24 tyg. (13.0%) (12.9%) 1,01 (0,43; 2,39), 0,9774 0,14 (-9,54; 9,82), 0,9774 -
35/185 12/93
2 24 tyg. 1 77; 3,2 2 2 (-2,83; 14 182 -
mg yg (18.9%) (12,9%) ,58 (0,77; 3,20), 0,2093 6,02 (-2,83; 14,86), 0,1826
3/92 0/93
Zmiana odsetka pacjentéw 4 mg 16 tyg. (3.3%) (0.0%) 7,31 (0,37; 143,60), 0,1903 3,26 (-0,88; 7,40), 0,1225 -
osiggajgcych wyn k w skali o s
IGA 0 w stosunku do wartosci
. 2/1
poczatkowe;. 2 mg 16 tyg. (1/ 122) (8/303&) 2,55 (0,12; 53,61), 0,5474 1,08 (-1,13; 3,29), 0,3385 -

* Oszacowane na podstawie danych z https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT03428100
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Jako$¢ zycia
Wyniki badania BREEZE-AD4 wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic u pacjentéw stosujgcych
BARI 4 mg vs PLC w srednim wyniku w skali HADS w domenie oceniajgcej niepokdj (réznica srednich: -0,85

(95% CI: -1,86; -0,16) p=0,097 — brak. W przypadku dawki 2 mg, wystepowata istotna statystycznie rdznica
na korzy$¢ BARI wzgledem PLC: -1,12 (95% CI: -2,00; -0,24); p=0,012.

W domenie oceniajgcej depresje w grupie roznice srednich wskazujg na istotng statystycznie przewage
BARI (4 mg) w poréwnaniu z PLC: -1,17 (-2,18; -0,15), p=0,0257 oraz brak istotnej statystycznie przewagi
BARI w dawce 2 mg w poréwnaniu z PLC -0,63 (-1,51; 0,25); p=0,161.

Tabela 17. Zmiana wyniku w skali HADS w domenach dotyczacych niepokoju i depresji w stosunku do wartosci
poczatkowej, okres obserwacji: 16 tyg.

Punkt koncowy Dawka BARI PLC Réznica LSM (95% Cl); p
4 mg -1,32 -0,48 -0,85 (-1,86; 0,16), 0,097
Niepokoj (pkt)
2mg -1,59 -0,48 -1,12 (-2,00; -0,24); 0,012
4 mg -1,57 -0,40 -1,17 (-2,18; -0,15), 0,0257
Depresja (pkt)
2 mg -1,03 -0,40 -0,63 (-1,51; 0,25); 0,161

Zmiana wynikéw w domenach skali WPAI-AD wskazuje na brak istotnych statystycznie r6znic miedzy BARI 4 mg,
BARI 2 mg a PLC, we wszystkich ocenianych domenach. Wyniki dla uposledzenia aktywnosci w poréwnaniu
BARI 4 mg vs PLC znajdowalty si¢ na granicy istotnosci statystycznej — réznica LSM: -7,45 (-14,96; 0,06), p=0,052.

Tabela 18. Zmiana wynikow w domenach skali WPAI-AD w stosunku do wartosci poczatkowej, okres obserwaciji:

16 tyg.

Punkt koncowy Dawka BARI PLC Réznica LSM (95% ClI); p
4 mg -4,56 -4,77 0,21 (-6,11; 6,53), 0,948
Absencja (pkt)
2mg -2,98 -4,77 1,79 (-3,76; 7,34); 0,527
4 mg -14,81 -14,86 0,05 (-8,35; 8,45), 0,991
Prezenteizm (pkt)
2mg -14,56 -14,86 0,30 (-7,02; 7,62); 0,936
) 4 mg -14,12 -13,22 -0,90 (-10,36; 8,56), 0,852
Spadek produktywnosci
kt
(pkt) 2mg -13,07 -13,22 0,15 (-8,08; 8,38); 0,972
. . 4 mg -23,92 -16,46 -7,45 (-14,96; 0,06), 0,052
Uposledzenie
aktywnosci (pkt)
2mg -20,86 -16,46 -4,40 (-10,92; 2,12); 0,186

Wyniki badania BREEZE-AD4 wskazujg na istotng statystycznie przewage BARI (4 mg i 2 mg) nad PLC
w zakresie wynikow EQ-5D-US oraz EQ-5D-UK. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy BARI a PLC
w skali EQ-5D-VAS.

Tabela 19. Zmiana nasilenia bélu w skali EQ-5D° w stosunku do wartosci poczatkowej, okres obserwacji: 16 tyg.

Punkt koncowy Dawka BARI PLC Réznica LSM (95% ClI); p

EQ-5D-US (pkt) 4mg 0,11 0,04 0,06 (0,01; 0,11), 0,009

5 EQ-5D jest ogdlng miarg stanu zdrowia, ktéra ocenia pie¢ dziedzin, w tym mobilno$¢, samoopieke, zwykte czynnosci,
bol/dyskomfort i lek/depresje. EQ-5D-US — zwalidowany dla USA, EQ-5D-UK — zwalidowany dla Wielkiej Brytanii. EQ-5D-VAS
zawiera ocene wizualnej skali analogowej (VAS) stanowigcg ,stan zdrowia dzisiaj”.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 40/88



Olumiant (baricytynib) 0T.4231.16.2022

Punkt koncowy Dawka BARI PLC Réznica LSM (95% Cl); p
2mg 0,09 0,04 0,05 (0,01; 0,09), 0,016
4 mg 0,15 0,06 0,09 (0,03; 0,15), 0,003
EQ-5D-UK (pkt)
2mg 0,13 0,06 0,07 (0,01; 0,13), 0,013
4 mg 11,03 7,64 3,39 (-2,96; 9,74), 0,295
EQ-5D-VAS (pkt)
2mg 8,76 7,64 1,12 (-4,41; 6,65); 0,691

Wvyniki dla dtuzszego okresu obserwaciji

W abstrakcie konferencyjnym Bieber 2021 zaprezentowano 52-tygodniowe wyniki badania BREEZE-ADA4.,
obejmujgce pacjentéw, u ktérych uzyskano =275% poprawe w skali EASI (EASI75), wynik IGA 0/1 z poprawa
0 =2 punkty ("IGA (0/1)"), poprawe o =4 punkty w skali numerycznej oceny swigdu (lich NRS=4).

W 52. tygodniu wskaznik odpowiedzi EASI75 byt liczbowo wyzszy w przypadku BARI 4 mg (37,0%) niz BARI 2 mg
(30,3%) i placebo (26,9%). Podobng tendencje zaobserwowano dla IGA (0,1). W przypadku $wigdu NRS = 4
zaobserwowano istotnie statystycznie wiekszy odsetek odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem BARI 4 mg
(33,8%) w poréwnaniu z BARI 2 mg (22,9%) i z placebo (18,8%; p < 0,05).

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystapity u 81,0% pacjentéw stosujgcych BARI 2 mg, u 89,1%
pacjentow — BARI 4 mg i 66,7% pacjentow przyjmujgcych placebo. Wiekszos$¢ z nich miata nasilenie tagodne
do umiarkowanego. Powazne dziatania niepozgdane dotyczyly 10,9% pacjentow stosujgcych BARI 4 mg
(49% — BARI 2 mg ) oraz 5,4% wsrod pacjentow przyjmujgcych placebo. Nie zaobserwowano,
aby wystepowanie SAE bylo powigzane ze stosowaniem BARI w dawce 4-mg. W przypadku placebo zgtoszono
jedno zachorowanie na nowotwér ztosliwy, w przypadku BARI 2-mg — jeden zawat miesnia sercowego.
Nie obserwowano zgondéw ani zdarzen zakrzepowych.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie BARI vs PLC (BREEZE-AD4)

Stosowanie BARI w miejsce placebo wigzato sie z istotne statystycznie czestszym wystepowaniem AEs
(bez SAE) ogdétem oraz grypy i zapalenia nosogardzieli. W obrebie pozostatych punktéw koricowych
nie odnotowano istotnych statystycznie rézni¢ miedzy badanymi grupami. W badaniu BREEZE-AD4
nie odnotowano zgondéw w zadnym z poréwnywanych ramion.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa dla AEs, ktére wystapity u co najmniej
5% uczestnikdw badania BREEZE-ADA4.

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa: AEs wystepujace u 2 5% pacjentéw; poréwnanie bezposrednie BARI
vs PLC, okres obserwacji: do 24 tyg. [BREEZE-AD-4]

Punkt koricowy | Dawka n?»f?/lo) . /:L&) OR (95% Cl), p RD (95% Cl), p NNH (95% CI)
A (bes SA) 4mg (552/;3 ) (gﬁ/é’% ) | 263(144;479), 0,001 23,17 (9,30; 37,03), 0,0011 (2"‘9‘5'?‘53725)
2mg (23{ }ﬁ/f) (53’29% ) | 1.32(078:2.25), 02007 6,32 (-5,41; 18,05), 0,291 )
SAE 4mg (gg(i) (22'/29%) 3,17 (0,62; 16,16), 0,1641 4,37 (-1,47; 10,21), 0,1426 .
nadEt’J?Iz\Lllvszu 4mg (5, /foi) (22_/3%) 2,61 (0,49; 13,84), 0,2581 3,28 (-2,21; 8,78), 0,2411 -
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; BARI PLC . . .
Punkt konicowy | Dawka N (%) | nIN (%) OR (95% CI), p RD (95% Cl), p NNH (95% Cl)
. 5/92 3/93 _ _
Biegunka amg | Sao | (32%) | 172(0:40:743) 04650 2,21 (-3,65; 8,07), 0,4601 -
10/92 2/93 ] ] NNH=11,47
. 4mg | 109%) | (22%) | 555 (1:18;26,07),0,0300 8,72 (1,71; 15,73), 0,0148 (6,36 58.53)
rypa
10/184 2/93 _ _
2mg | 549 | (22%) | 261056 12,19),02210 3,28 (-1,12; 7,69), 0,1441 -
S 4mg (22;’;,5 ) (11 f’/g% )| 256 (1.22; 5,35), 0,027 15,37 (3,70; 27,04), 0,0099 (3’,“;“5';(;%15)
nosogardzieli 34/184 13/93 ] )
2mg | (gsony | (1a.00) | 139(070;2,79),0,3475 4,50 (-4,51; 13,51), 0,3275 -
Opryszczka 5/92 4/93 . .
famy ustne] amg | Saon | (az%) | 128(0.33:492) 07206 1,13 (-5,07; 7,34), 0,7201 -
4 mg (55%) ) (55’2,2 ) | 1:01(028;362),09860 0,06 (-6,46; 6,58), 0,9860 -
B6l plecow 4;1 84 F;/93
2mg | 500 | (54%) | ©39(010;149),0,1695 -3,20 (-8,25; 1,84), 0,2135 -
4 mg (3’;2 ) (§’§JZ ) | 157 (054 4,61), 04007 3,33 (-4,53; 11,19), 0,4062 -
Bol gtowy . :
2mg | W/184 1 693 | 95 0,33: 2,58), 0,8768 -0,47 (-6,53; 5,58), 0,8782 ;
(6,0%) | (6,5%) 92 (199, £,90) 5, ’ 99 9,990 B,
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach wyszukiwania witasnego analitycy nie odnalezli innych publikacji dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii lekowej.

Whnioskodawca wskazat, iz: ,W wyniku dodatkowego przeszukiwania przegladarki internetowej odnaleziono
wstepne wyniki wieloosrodkowego, podwdjnie zaslepionego badania fazy Ill — BREEZE AD-3 obejmujgcego
dtugoterminowg ocene bezpieczenstwa i skutecznosci trzech schematéw dawkowania BARI (4 mg, 2 mgi 1 mg
podawane doustnie raz dziennie) u dorostych pacjentéw z AZS przyjmujacych BARI w monoterapii w poréwnaniu
z placebo, u ktérych uzyskano catkowitg lub czesciowag odpowiedz na leczenie (wynik w skali VIGA-AD réwny 0,
1 lub 2) po zakohczeniu udziatu w badaniu BREEZE-AD1 lub BREEZE-AD2. W BREEZE AD-3. Pacjenci
ci pozostali na pierwotnie przydzielonym leczeniu przez 52 tygodnie (68 tygodni ciagtej terapii). Wyniki badania
BREEZE AD-3 wykazaty dlugotrwatg skutecznosé¢ BARI w dawkach 4 mg (do 68 tygodni) u dorostych z AZS
o nasileniu od umiarkowanego po ciezkie w zakresie kluczowych punktow kohcowych, takich jak EASI 75%
(70,0% w 16. tygodniu i 55,7% w 68. tygodniu), poprawa w zakresie $wigdu w skali NRS 24 punktow
(52,5% w 16. tygodniu i 45,9% w 32. tygodniu) czy VIGA-AD (45,7% w 16. tygodniu i 47,1% w 68. tygodniu)
[Silverberg 2021]. Pomimo, iz sg to dane

wyniki dowodzg skutecznosci diugotrwatego stosowania BARI wsrdd pacjentow z AZS.”

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

Dodatkowe informacje na podstawie danych URPL / EMA / FDA / DrugLib / WHO/Uppsala Monitoring
Centre

Whioskodawca wskazat, iz na stronie URPL nie odnaleziono komunikatu do fachowych pracownikéw ochrony
zdrowia, dotyczgcego Olumiantu. Na ww. stronie odnaleziono jedynie informacje Prezesa z 30 kwietnia 2021 r.
w sprawie rozpoczecia przez Europejskg Agencje Lekdéw oceny leku Olumiant w hospitalizacji pacjentow
z COVID-19 wymagajacych tlenoterapii. Na stronie FDA nie zidentyfikowano doniesienn dotyczacych
bezpieczenstwa zastosowania produktu baricytynib (Olumiant). EMA poinformowata o rozpoczeciu oceny
whniosku dotyczgcego rozszerzenia wskazan do stosowania dla preparatu Olumiant (baricytynib) w leczeniu
choroby COVID-19 u hospitalizowanych pacjentéw, ktérzy wymagajg tlenoterapii. Komitet ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) EMA przeprowadzi przyspieszong ocene danych, aby jak najszybciej
wyda¢ rekomendacje na temat rozszerzenia wskazan do stosowania. Opinia CHMP zostanie nastepnie
przekazana Komisji Europejskiej, ktéra wyda ostateczng wigzgcg decyzje obowigzujgcg we wszystkich
panstwach cztonkowskich UE.

Ponadto w AKL wnioskodawcy przedstawiono informacje na temat bezpieczenstwa leku Olumiant (baricytynib)
odnalezione w europejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow
(EudraVigilance).

Zgodnie z danymi do 12 pazdziernika 2021 roku, odnotowano ogétem 2 920 doniesien o zdarzeniach
niepozgdanych dla produktu Olumiant®. Najwiecej zdarzen wystgpito w populaciji kobiet w wieku od 18 do 64 lat.
Wiekszos¢ raportowanych zdarzeh dotyczyta infekcji i zakazen, zaburzen ogdlnych i stanow w miejscu podania,
nieprawidtowych wynikéw badan, zaburzehn zotgdkowo-jelitowych, zaburzen uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia.

Na stronach DrugLib oraz nie Uppsala Monitoring Centre zidentyfikowano doniesien dotyczacych bezpieczenstwa
zastosowania produktu baricytynib (Olumiant).

Analitycy Agencji 10.05.2022 r. przeprowadzili weryfikujgco-aktualizujgce wyszukiwanie na stronach URPL, EMA
i FDA.

FDA

Opisato wymaganie nowych i zaktualizowanych ostrzezenh dotyczgcych dwdch innych lekéw na zapalenie stawow
z tej samej klasy lekéw co Xeljanz, zwanych inhibitorami kinazy Janus lub JAK, Olumiant (substancja czynna
baricytynib) i Rinvoq (substancja czynna upadacitinib). Olumiant i Rinvoq nie byly badane w badaniach
podobnych do duzego badania klinicznego dotyczacego bezpieczenstwa stosowania produktu Xeljanz,
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wiec ryzyko nie zostato odpowiednio ocenione. Jednak, poniewaz majg one wspoélne mechanizmy dziatania
z lekiem Xeljanz, FDA uwaza, ze leki te mogg wigzaé sie z podobnym ryzykiem, jak w badaniu dotyczacym
bezpieczenstwa Xeljanz.

EMA

Komitet ds. bezpieczenstwa EMA, PRAC, rozpoczat przeglad bezpieczeristwa inhibitoréw kinazy Janus (JAK)
stosowanych w leczeniu kilku przewlektych choréb zapalnych (w tym AZS). Wstepne wyniki badania
obserwacyjnego z udziatem inhibitora JAK, Olumiantu (baricytynib), sugerujg zwiekszone ryzyko powaznych
problemoéw sercowo-naczyniowych i VTE u pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow leczonych
Olumiantem w poréwnaniu z pacjentami leczonymi inhibitorami TNF-alfa.

W leczeniu schorzen zapalnych, Olumiant i inne inhibitory JAK dziatajg w podobny sposéb jak Xeljanz. PRAC
przeprowadzi zatem przeglad w celu ustalenia, czy te zagrozenia sg zwigzane ze wszystkimi inhibitorami JAK
dopuszczonymi do leczenia zaburzen zapalnych w UE1 i czy nalezy zmieni¢ pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu tych lekow.

Nie odnaleziono nowych komunikatéw dotyczacych stosowania BARI na stronie URPL.

Profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Olumiant (ostatnia aktualizacja: 6.05.2022 r.)

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Olumiant, do bardzo czesto wystepujacych dziatan
niepozgdanych (= 1/10) wystepujgcych po leczeniu BARI naleza: zakazenia goérnych drog oddechowych
oraz hipercholesterolemia.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem baricytynibu sg zwiekszenie
stezenia cholesterolu LDL (25,1%), zakazenia gérnych drég oddechowych (16,7%), bol gtowy (4,9%), zakazenia
wirusem opryszczki (3,7%) i zakazenia drég moczowych (2,7%). Ciezkie zapalenie ptuc i ciezkie zakazenia
wirusem ospy wietrznej i pétpasca wystepowaty niezbyt czesto u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawow.

4.3. Komentarz Agencji

W ramach AKL przeprowadzono poréwnanie bezposrednie BARI vs PLC. Dla BARI w dawce 4 mg wykazano
istotng statystycznie przewage (w poréwnaniu do PLC) dla wiekszosci punktéw koncowych, w tym zmian
w skalach EASI, DLQI, ADSS, NRS i SCORAD wzgledem wartosci poczgtkowej w badaniu oraz réznice w zuzyciu
MGKS i stopniu nasilenia bolu. We wszystkich punktach koncowych przedstawionych w tabeli powyzej
zauwazalna jest bardziej zarysowana przewaga wzgledem PLC dla dawki 4 mg w poréwnaniu do 2 mg. Dla BARI
w dawce 2 mg, nie osiggnieto istotnych statystycznie réznic dla zmian w skalach DLQI, ADSS, a takze
dla $redniego zuzycie mGKS oraz $redniej liczby dni, w ktdrych nie stosowano mGKS. Jednoczes$nie warto mieé
na uwadze, zblizony profil bezpieczenstwa BARi do PLC (stosowanie BARI w miejsce placebo wigzato
sie z istotne statystycznie czestszym wystepowaniem AEs (bez SAEs) ogoétem oraz grypy i zapalenia
nosogardzieli, w obrebie pozostatych punktéw koncowych nie odnotowano istotnych statystycznie r6zni¢ miedzy
badanymi grupami).

RAPORT HTA NICE 2020

W AKL wnioskodawcy uwzgledniono réwniez wyniki raportu HTA NICE 2020, w ktérym oceniono BARI w zgodnej
z wnioskowang populacji docelowej (wigczono badania BREEZE-AD4 oraz CAFE).

W raporcie NICE 2020 zaprezentowano wyniki dla porownania BARI w dawce 4 mg z BSC. Dodatkowo
przeprowadzono poréwnanie posrednie BARI 4 mg vs. DUPI w dawkowaniu 300 mg podawanego w postaci
wstrzykniecia podskérnego raz na dwa tygodnie. Prezentowane wyniki sg spdjne w zakresie wyzszej
skutecznosci BARI w poréwnaniu z PLC oraz braku istotnych rézni¢ miedzy BARI a PLC w zakresie
bezpieczenstwa.
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~Jednoczesnie, pomimo faktu, iz w badaniu BREEZE AD-4 prezentowano wyniki dla réznych dawek preparatu,
w raporcie NICE skupiono sie na ocenie BARI w dawce 4 mg. Komitet NICE uznat takie dziatania za wtasciwe,
poniewaz jest to dawka preferowana i zalecana w przypadku wiekszoéci pacjentow z AZS.”

Zwrécono takze uwage na poréwnanie posrednie z DUPI, ktére mozliwe byto wytgcznie w horyzoncie 16 tygodni,
dlatego skutecznos¢ BARI vs. DUPI w dtuzszym horyzoncie pozostaje niepewna. Nie dokonano réwniez oceny
bezpieczenstwa, poniewaz autorzy raportu uznali badania za niewystarczajgco porownywalne, np. pod wzgledem
stosowania lekéw ratunkowych.”

Szczegoly raportu przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdz. 2.2.2.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, 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 ekonomicznej wnioskodawcy (AE) byto ,okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia leku
Olumiant (substancja czynna baricytynib, BARI) w dawce 4 mg’ finansowaniem ze $rodkéw publicznych
w leczeniu atopowego zapalenia skoéry (AZS) o nasileniu od umiarkowanego po cigzkie u dorostych pacjentow:

tj. zasadnosci uwzgledniajgcej koszt stosowania leczenia w zestawieniu z uzyskiwanymi efektami zdrowotnymi.
Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o refundacje leku w ramach nowo utworzonego programu lekowego (PL)".

W ramach AE wskazano, iz komparatorem dla BARI jest BSC (najlepsze leczenie podtrzymujgce, ang. best
supportive care), ktére wnioskodawca okresla jako terapia standardowa, do ktérej zalicza: terapie proaktywng
z zastosowaniem preparatow mIK (miejscowe inhibitory kalcyneuryny) oraz systemowe leczenie
immunosupresyjne. Ponadto, ,(...) w zwigzku z pozytywnymi rekomendacjami AOTMIT dotyczacymi produktu
leczniczego Dupixent, pomimo faktu, iz na dzien ztozenia wniosku nie jest objety refundacja, wybrano go jako
komparator dodatkowy (...)” (AWA Dupixent). (komentarz analityka Agencji: ze wzgledu na objecie refundacjg
dupilumabu (DUPI) u pacjentéw z ciezkg postacig AZS w ramach programu lekowego B.124, DUPI stanowi
aktualnie refundowany komparator dla cze$ci wnioskowanej populacji tj. u pacjentow z ciezkg postacig AZS).

Dla poréwnania z BSC =zastosowano analize kosztéw uzyteczno$ci (ang. cost-utility analysis, CUA),
ktérg wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy
wspélnej (NFZ i pacjent). Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (62 lata). Dodatkowo zaprezentowano wyniki
dla populacji z ciezkim nasileniem AZS wykorzystujgc dane kliniczne z badania BREEZE AD 4 ograniczone
dosubpopulacji JAIN-severe (patrz rozdz. 3.2 AE wnioskodawcy).

AE przeprowadzono przy wykorzystaniu programu Microsoft Excel. Wykorzystano model dostarczony
przez Zamawiajgcego i opracowany przez firme ICON, ktéry zaadoptowano do warunkoéw polskich w zakresie:
kosztow i zuzycia zasobow. Wnioskodawca zaznaczyt, ze potraktowano ,(...) parametryzacje
prawdopodobienstwa zdarzen klinicznych jako integralng cze$¢ modelu, nie zmieniano wartosci tych parametréw
w polonizowanym modelu.”

Wykorzystano model kohortowy Markowa z czterema stanami zdrowia: indukcja, podtrzymanie leczenia,
brak odpowiedzi i zgon. Wnioskodawca zaznaczyt, ze ,stany zdrowia: indukcja i podtrzymanie leczenia odnoszg

7 Wnioskodawca zaznaczyt, ze ,Zgodnie z ChPL produktu Olumiant w przypadku pacjentéw z AZS zalecana dawka BARI
wynosi 4 mg na dobe. Dawka 2 mg na dobe jest zalecana pacjentom w wieku 75 lat i starszych, moze by¢ tez odpowiednia
dla pacjentéw z przewlektymi lub nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie. Dawke 2 mg nalezy rozwazyé u pacjentow,
u ktérych osiggnieto statg kontrole aktywnosci choroby za pomocg dawki 4 mg raz na dobe i u ktérych mozna obnizy¢ dawke
[Olumiant ChPL]. Réwniez w przypadku poréwnania posredniego przeprowadzonego przez NICE 2020, gdzie opierano
sie 0 badanie BREEZE AD-4, w ktérym rozwazano rézne dawki BARI (1mg, 2 mg i 4 mg) vs. placebo, za zalecang
oraz priorytetowg uznano dawke 4 mg, poniewaz zgodnie z ChPL jest to dawka odpowiednia dla wiekszosci pacjentéw.
Zgodnie z powyzszym w niniejszej analizie pod uwage wzieto wytgcznie koszt interwencji wiasciwy dla stosowania BARI
w dawce 4 mg raz na dobe, traktujac ten schemat dawkowania jako podstawowy i wskazany w przewazajgcej czesci populac;ji.
Dodatkowo, dla dawki 2 mg proponowane sg identyczne warunki cenowe jak w przypadku dawki 4 mg, dlatego uwzglednienie
nizszej dawki nie miatoby wpltywu na wyniki analizy.”
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sie do aktywnego leczenia u dorostych pacjentéw z AZS o nasileniu od umiarkowanego po ciezkie. Dwa pozostate
stany zdrowotne: brak odpowiedzi/zmiana leczenia na BSC i zgon, sg wspdlne dla obu ramion
i nie sg bezposrednio zwigzane z leczeniem.”

W modelu przyjeto czterotygodniowe cykle (28 dni). Korekta potowy cyklu nie zostata uwzgledniona.

Schemat struktury modelu oraz zasady przechodzenia miedzy poszczegdlnymi stanami przedstawiono
na ponizszym rysunku.

Leczenie [ Okres indukgiji Okres pOdt‘rZS"jj?lC;}>

aktywne
I &\B&b
g R &
[=] d{\
H o
s ¢
BSC [ Okres indukgji Okres podw
B &
H xo°
§ o
2 \)'\(b
g
[va)
A
‘ Brak odpowiedzi ‘ ‘ Zgon ‘

Ryc. 1. Struktura modelu wnioskodawcy — schemat graficzny modelu Markova (dla uproszczenia usunieto strzatki
do stanu zdrowia ,,Zgon”. Pacjenci moga przejs¢ do tego stanu z dowolnego innego stanu zdrowia w dowolnym
momencie).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

CUA: BARI vs BSC

Skutecznos$é kliniczna

Parametry dotyczace skutecznosci oraz bezpieczenstwa BARI vs BSC w analizie podstawowej CUA zaczerpnieto
z badania BREEZE AD-4 uwzglednionego w AKL wnioskodawcy. Do analizy wnioskodawcy witgczono dane
dotyczace nastepujgcych punktéow koncowych: odpowiedz na leczenie (,Jako kryterium odpowiedzi na leczenie
przyjeto wynik w skali EASI 50, ktory definiowat pacjentéw, u ktérych wystgpita odpowiedZ na leczenie
i tym samym pod koniec okresu indukcji przeszli do stanu zdrowia podtrzymujacego (...) Po zakoriczeniu okresu
indukcji pacjenci, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie, przechodzg do okresu podtrzymujgcego. W tej fazie
pacjenci mogg przerwa¢ leczenie. Przerwanie leczenia miedzy 16. a 52. tygodniem oparto
na prawdopodobienstwie odpowiedzi w 52. tygodniu, uwarunkowanym odpowiedzig w 16. tygodniu. W przypadku
BARI i BSC byto to oparte na odpowiedzi EASI 75 w analizie post hoc badania BREEZE AD-4"), roczne
prawdopodobienstwo przerwania leczenia, Smiertelnosé.

Uwzglednione koszty

W analizie podstawowej CUA wnioskodawcy uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:
e koszt BARI,
e Kkoszt BSC,
e koszt leczenia towarzyszgcego,

e koszt kwalifikacji do programu lekowego,
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e koszt diagnostyki i monitorowania,

e koszt leczenia zaostrzen,

o koszt zdarzen niepozgdanych,

o koszty zwigzane z wizytami ambulatoryjnymi,

e koszt hospitalizaciji,

e Kkoszty dodatkowe,

o koszty poniesione przy braku odpowiedzi (

AE whnioskodawcy).

Uzytecznosci stanéw zdrowia

0T.4231.16.2022

rozdz. 2.4.11

W analizie podstawowej CUA wnioskodawcy wykorzystano poczatkowe wartosci uzytecznosci i ich zmiany
w czasie, oszacowane na podstawie danych dotyczacych odpowiedzi na leczenie z badania BREEZE AD-4
(wedtug kwestionariusza EQ-5D-5L mapowanego nastepnie na EQ-5D-3L). (Komentarz analityka Agencji:
whnioskodawca nie przedstawit obliczen dla uzytecznosci, co w odpowiedzi na niespetnienie wymagan
minimalnych wyttumaczyt nastepujgco: ,Brak przedstawienia obliczen dla uzytecznosci wynika z kolei z przyjecia
wartosci za autorami modelu ekonomicznego, ktorzy z kolei udostepnili w modelu wytgcznie wartosci koncowe

uzytecznosci”).

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono rowniez obnizenie uzytecznosci zwigzane z wiekiem, na podstawie

danych brytyjskich (Ara 2011).

W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze koszty i zatozenia uwzglednione w modelu wnioskodawcy.

Tabela 23. Wybrane koszty i zalozenia w analizie podstawowej CUA — podsumowanie

Parametr Wartos¢ Zro.d Io{
zatozenie
Dyskontowanie dla kosztow 5% Wytyczne
Dyskontowanie dla efektéw zdrowotnych 3,5% AOTMIT 2016
Charakterystyka populacji docelowej
Sredni wiek 38,2 lat
BREEZE AD-4
Odsetek mezczyzn 64 %
Parametry dotyczace efektywnosci klinicznej
Odpowiedz na leczenie
po 16 tyg. (populacja: EASI50: BARI - 62,0%, BSC - 40,9%;
AZS o nasileniu od ) 0 0
umiar-kowanego po EASI75: BARI - 34,8%, BSC — 19,4%
ciezkie)
Odpowiedz na leczenie EASI50: BARI - 54,1%, BSC — 43,2%;
po 16 tyg. (populacja: ) o 0
AZS o cigzkim nasileniu) EASI75: BARI - 24,3%, BSC - 13,6%
Warunkowe
prawdopodobienstwo BARI: 0.818% BREEZE AD-4
odpowiedzi w 52. tyg. o )
przy odpowiedzi 16-tyg., BSC: 0,700%
Srednia
Odsetek przerwania BARI: 0,182
leczenia 16-52 tygodni BSC: 0,300
Roczne BARI: 0,321
prawdopodobienstwo ]
przerwania leczenia BSC: 0,289
Uzytecznosci stanéw zdrowia
Warto$¢ poczatkowa BREEZE AD-4
uiytecznoéci EQ-5D 3L 0,6250 (0,2715) (na pOdStaWie
dla pacjentéw z AZS ' ' danych
0 nasileniu z badania, ktére
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Parametr

Wartos¢

Zrédto/
zalozenie

umiarkowanym
do ciezkiego, EASI,
Srednia (SD)

Warto$¢ poczatkowa
uzytecznosci EQ-5D 3L
dla pacjentow z AZS
0 nasileniu ciezkim,
EASI, $rednia (SD)

0,5573 (0,2938)

mapowano
i oszacowano
przy uzyciu
brytyjskiego
zestawu
wartosci Dolan
1997)

Zmiana w stosunku
do wartosci poczatkowej
po 16 tyg. u oséb
odpowiadajgcych
na leczenie wg
wybranych kryteriow:
LMS (95% ClI);
dla pacjentow z AZS
0 nasileniu
umiarkowanym
do ciezkiego

EASI <50: 0,1432 (0,1101, 0,1763);
EASI 50 (do <75): 0,1850 (0,1530, 0,2169);
EASI 75 (do <90): 0,2051 (0,1734, 0,2369)

Zmiana w stosunku
do wartosci poczatkowej
po 16 tyg. u oséb
odpowiadajgcych na
leczenie wg wybranych
kryteriow: LSM (95%
Cl); dla pacjentéw z AZS

o nasileniu cigzkim

EASI <50: 0,1629 (0,1137, 0,2121)
EASI 50 (do <75): 0,2304 (0,1779, 0,2829)
EASI 75 (do <90): 0,2083 (0,1388, 0,2778)

BREEZE AD-4
(zastosowano
liniowe modele
powtarzanych
pomiaréw
z uzytecznoscig
jako zmienng
zalezng
i poziomem
odpowiedzi jako
zmienng
niezalezng)

Parametry kosztowe*

CHB za opakowanie
leku Olumiant

Dane
wnioskodawcy

Schemat stosowania
BSC

Koszt BSC

Schemat dawkowania
terapii towarzyszacej

Sredni tygodniowy koszt
terapii towarzyszacej
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Parametr

Wartos¢

Zrédto/
zalozenie

Koszt kwalif kacji
pacjenta do programu
lekowego***

Koszt diagnostyki
i monitorowania
W ramach PL****

Czestos¢ wystepowania
zaostrzen

Schemat dawkowania
w leczeniu zaostrzeh

Koszt leczenia
zaostrzen

Koszt zdarzen
niepozgdanych
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Zrédto/

Parametr Wartos¢ ..
zalozenie

Koszty zwigzane
Z wizytami
ambulatoryjnymi

Koszt hospitalizacji

Koszty dodatkowe

*Whnioskodawca w odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych zaznaczyt, ze ,W zakresie danych kosztowych dotyczacych
stosowanych przez pacjentéw preparatéw leczniczych zaniechano aktualizacji z uwagi na fakt, iz koszty te w gtéwnej mierze pokrywane
sg bezposrednio przez pacjenta, zas$ udziat NFZ we wspotptaceniu jest marginalny. Z kolei w przypadku wyceny swiadczen nie odnotowano
znaczgcych réznic w wartosciach zaprezentowanych w analizie w stosunku do zawartych we witasciwych, najnowszych Zarzadzeniach
Prezesa NFZ. Aktualizacja miataby zn komy wptyw na ostateczne wyniki analizy, dlatego zaniechano go w zaktualizowanych dokumentach
analizy.” Analitycy Agencji zgadzajg sie opisanym powyzej podejsciem (po weryfikacji aktualnych danych kosztowych najwigksza réznica
w cenie dotyczytaby produktu z grupy terapii standardowej: mycophenolas mofetil CellCept, ktérego cena detaliczna zgodnie Obwieszczeniem
MZ z dnia 20 kwietnia 2022 r. (Obwieszczenie MZ z 20.04.2022 r.) obnizytaby sie o ok. 18 PLN.

Szczegotowe parametry i zatozenia uwzglednione w analizie podstawowej CUA przedstawiono w rozdz. 2, 6-9
AE wnioskodawcy.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowe]

Wyniki CUA: BARI vs BSC

8166 758 zt / QALY
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Wyniki CUA: BARI vs BSC

W AE wnioskodawcy przeprowadzono deterministyczng (jednokierunkowg i  scenariuszowg)
oraz probabilistyczng analize wrazliwosci dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone
sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wpltyw na wyniki oszacowan.

Analiza deterministyczna

W ramach analizy scenariuszowej testowano: brak dyskontowania (scenariusz A), 10-letni horyzont czasowy
(scenariusz B) oraz zawezenie odpowiedzi na leczenie do EASI 75 (scenariusz C).

Tabela 38. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przedstawiono w formie wykreséw tornado, prezentujgcych 10 najbardziej
wplywowych parametréw, ktdére majg najwyzszy wptyw na ICUR (uwzgledniono zmienno$¢ parametrow
dotyczacych zuzycia zasobdw oraz uzytecznosci w granicach 20% od wartosci podstawowej).

9 dla dawki 2 mg proponowane sg identyczne warunki cenowe jak w przypadku dawki 4 mg
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Analiza probabilistyczna
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Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wnioskodawcy bez uwzglednienia RSS znajdujg sie w rozdz.
3 AE wnioskodawcy.
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5.3.

Tabela 40. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

prawidtowo?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
W AE wnioskodawcy dane dotyczgce skutecznosci klinicznej oparto
- z . o badanie BREEZE AD4 (BARI w potgczeniu z mGKS), w ktorym
g:a’nig;z:ﬁ?a 2EBEIE ATEIENE AyesilE ? populacja jest zawezona w stosunku do zapiséw wnioskowanego
’ programu lekowego (patrz: Ocena strategii wyszukiwania, rozdz.
4.1.2 oraz komentarz Agencji, rozdz. 4.3 niniejszej AWA).
W AE wnioskodawcy dane dotyczgce skutecznosci klinicznej oparto
0 badanie BREEZE AD4 (BARI w potgczeniu z mGKS), w ktérym
G0 TerenEh semehs ol serrhie interwencja zostata zawezona w stosunku do zapiséw
Y ) 1 9 ) wnioskowanego programu lekowego — uwzgledniono wytgcznie
z wnioskiem? f ; . o -
terapie skojarzong, tym samym pominieto BARI w monoterapii
(patrz: Ocena strategii wyszukiwania, rozdz. 4.1.2 oraz komentarz
Agenciji, rozdz. 4.3 niniejszej AWA).
W AE wnioskodawcy przeprowadzono poréwnanie ekonomiczne
dla BARI wzgledem BSC oraz DUPI. Wnioskodawca w swojej
analizie wskazat, ze DUPI ze wzgledu na brak refundacji na dzien
zlozenia wniosku stanowi komparator dodatkowy. Ze wzgledu
narefundacje DUPI w ramach programu lekowego B.124
& U ETERE T TR u pacjentéw z ciezkg postacig AZS, aktualnie stanowi on gtéwny
y wn a gle p komparator w tej populacji. Nalezy mie¢ na uwadze, ze obecnie
z wiasciwym komparatorem? TAK pane ) . . L=
trwajg réwniez oceny innych lekéw ktére potencjalnie mogag
w przysztosci stanowi¢ komparator (dla czesci wnioskowanej
populacji) dla BARI (m.in. produkt leczniczy Rinvoq).
Wedtug analitykdw  Agencji  wybdér  komparatorow  przez
wnioskodawce mozna uzna¢ za akceptowalny (patrz: Technologie
alternatywne wskazane przez wnioskodawce w rozdz. 3.6).
Czy jako technike analityczng wybrano E;?Op;r?ir:gnama z BSC zastosowano analize kosztéw uzytecznosci,
analize kosztéw uzytecznosci? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa )
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej Nalezy mie¢ na uwadze, ze wnioskodawca ograniczyt populacje
w poréwnaniu z wybranym komparatorem docelowg w kryteriach wigczenia badan, co mogto skutkowaé
zostata wykazana w oparciu o przeglad TAK pominieciem badan dotyczacych stosowania BARI w monoterapii
systematyczny? (patrz: Ocena strategii wyszukiwania w rozdz. 4.1.2).
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK -
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
wtym samym horyzoncie czasowym, )
zgodnym z deklarowanym horyzontem TAK
czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow TAK )
i efektéw zdrowotnych?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostal przeprowadzony TAK -
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Dane pochodzg z badania BREEZE AD-4. Wnioskodawca
nie przedstawit jednak szczegdtow obliczen dla uzytecznosci
(patrz rozdz. 5.1.2 niniejszej AWA), co uniemozliwito weryfikacje.
Czy uzasadniono wybor zestawu Ponadto, nie jest jasne dlaczego wnioskodawca nie uwzglednit
uzytecznosci stanow zdrowia? wartosci uzytecznosci z publikacji odnalezionych w wynku
przeprowadzonego przegladu systematycznego
oraz nie przetestowat ich w analizie wrazliwosci. Stanowi
to ograniczenie wiarygodnosci wnioskowania z niniejszej analizy.

W ramach CUA przeprowadzono deterministyczng
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Zdaniem analitykow Agenciji dla poréwnania BARI z BSC wykonano prawidtowy typ analizy (wyboru
dokonano na podstawie wynikéw uzyskanych z bezposredniego RCT dla BARI + mGKS vs BSC

. Nalezy jednakze zauwazy¢, iz w ramach
AKL wnioskodawcy nie przedstawiono dowoddéw naukowych, w ktérych poréwnywano skutecznosc
i bezpieczenstwo BARI w monoterapii (patrz: Ocena strategii wyszukiwania, rozdz. 4.1.2 oraz komentarz Agencji,
rozdz. 4.3 niniejszej AWA). Tym samym, kolejnym ograniczeniem AE wnioskodawcy jest zawezenie populacii
w stosunku do zapiséw wnioskowanego programu lekowego (patrz: Komentarz Agenciji, rozdz. 4.3 niniejszej
AWA).

Nie zidentyfikowano istotnych btedéw w strukturze ani formutach w dostarczonych modelach ekonomicznych.

Uwzgledniono wtadciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres wiekszosci danych
wejsciowych do modelu. Oméwiono wiekszos$¢ wigczanych do modelu danych i ich zrodet (wiecej informacji
w rozdz. 5.3.2 niniejszej AWA).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Wiekszos¢ danych wejsciowych wydaje sie prawidtowa. Jedyne ograniczenia zidentyfikowane przez analitykdéw
Agencji dotyczyty niektérych zrédet danych kosztowych i zatozen, ktére byly zbyt ogdlne i nie pozwalaty
na jednoznaczng weryfikacje informaciji, tj.: ,MP”, ,DOZ.PL”, ,ChPL". Ponadto, wnioskodawca nie przedstawit
uzasadnienia wyboru zestawu uzytecznosci standéw zdrowia oraz szczegdtdw obliczen dla uzyteczno$ci,
co w odpowiedzi na niespetnienie wymagan minimalnych wyttumaczyt, ze autorzy modelu ekonomicznego
udostepnili w modelu wytgcznie wartosci koncowe uzytecznosci. Ponadto, nie testowano alternatywnych wartosci
uzytecznosci, np. zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca wskazuje, iz ,Autorzy oryginalnego modelu (ICON) przeprowadzili walidacje techniczna, zgodnie
z najlepszymi praktykami, z doktadnym przeglgdem obliczen i danych wejsciowych w odniesieniu
do ich pierwotnego zrédta, aby upewni¢ sie, Zze nie wystepujg przypadkowe btedy obliczeniowe, logiczne
lub transkrypcyjne. Ponadto po dopasowaniu modelu do warunkéw polskich przeprowadzono jego walidacje
wewnetrzng, w ramach ktérej wszystkie koszty przyréwnano do zera, aby sprawdzi¢ czy ICUR wyniesie 0. Test
wykazat zgodnos$¢ z oczekiwanymi rezultatami, a zatem model przeszedt pozytywnie walidacje wewnetrzng.”
W AE wnioskodawcy nie przedstawiono wynikow przeprowadzonych dziatan, nie wskazano czy zidentyfikowano
jakiekolwiek btedy oraz, w przypadku ich wystgpienia, podjetych w zwigzku z tym dziatan.

W ramach walidacji konwergencji wigczono rekomendacje NICE 2021, zawierajgce skrétowe omdwienie analizy
ekonomicznej poréwnujagcej BARI z DUPI i BSC, z perspektywy NHS w populacji pacjentow z AZS o nasileniu
od umiarkowanego do ciezkiego, po niepowodzeniu co najmniej jednego ogdlnoustrojowego leku
immunosupresyjnego z powodu nietolerancji, przeciwwskazan lub niewystarczajgcej kontroli objawéw choroby.
Analize oparto o model ekonomiczny o analogicznej strukturze (model Markowa z 4 stanami zdrowia, horyzont
czasowy: dozywotni). Efekty kliniczne dla BARI zaczerpnieto z 5 badan: 2 dotyczgce monoterapii baricytynibem
(JAHL [BREEZE-AD1] i JAHM [BREEZE-AD2]), 2 dotyczace terapii skojarzonej baricytynibu z kortykosteroidami
(JAIN [BREEZE-AD4] i JAIY [BREEZE- AD7Y]) oraz dtugoterminowe badanie uzupetniajgce (JAHN [BREEZE-
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AD3]) dla pacjentéw, ktérzy ukonczyli badania JAHL, JAHM Ilub JAIY. Jednak Komisja zdecydowata,
zeby skoncentrowac sie tylko na dowodach dotyczacych terapii skojarzonej, co jest zbiezne z postepowaniem
przyjetym w analizie wnioskodawcy. Dodatkowo w stosunku do zrédet danych wejSciowych analizy
wnioskodawcy, w rekomendacjach NICE 2021 wykorzystano badanie JAIY, ze wzgledu na szerszg populacje
uwzgledniong w analizie ekonomicznej NICE. W rekomendacjach NICE efekty kliniczne dla DUPI do poréwnania
posredniego z BARI zaczerpnieto z badania CAFE i CHRONOS (DUPI w monoterapii), dla populacji pacjentéw
dla ktérych cyklosporyna byta przeciwwskazana lub nietolerowana. Wartosci uzytecznosci stanu zdrowia
okreslono wedtug poziomoéw odpowiedzi zdefiniowanych w skali EASI 50 oraz poprawy w skali DLQI 0 co najmniej
4 (wartos¢ 0,78 przypisano pacjentom w stanie podtrzymujgcym, a warto$¢ 0,5979 w stanie indukcji i braku
odpowiedzi). Jednak Komisja zaznaczyta ,ze skale EASI i DLQI moga nie by¢ odpowiednie dla wszystkich osob
z AZS: EASI moze zaniza¢ objawy u 0séb o ciemnej karnacji, a DLQI moze nie uwzglednia¢ leku i depresji. Wyniki
analizy NICE wykazaty, ze BARI jest efektywng kosztowo opcjg leczenia AZS w ramach NHS w poréwnaniu
z DUPI i BSC.

Whnioskodawca nie przeprowadzit walidacji zewnetrznej.

Analitycy Agenciji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac¢
za wystarczajgcy. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji
nie zidentyfikowali istotnych btedéw w formutach uzytych w modelu.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez Agencje weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz danych
wejsciowych do modelu nie wykazata znacznych ograniczen/btedow. W zwigzku z tym Agencja odstgpita
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wykazaty, ze we wnioskowanej populacji (pacjenci z AZS o nasileniu
od umiarkowanego po ciezkie)

Najwieksze niepewnosci zwigzane z AE wnioskodawcy wynikajg z przyjetych zatozen, m. in. ograniczenie
zastosowania BARI tylko do terapii skojarzone;.

Watpliwosci analitykow Agencji budzi takze brak przedstawienia uzasadnienia wyboru zestawu uzytecznosci
stanow zdrowia oraz szczegétdéw obliczen dla uzytecznosci.

Nalezy zwrdéci¢ uwage, iz aktualnie dla czesci wnioskowanej populacji (pacjenci z ciezkg postacig AZS) dostepna
jest terapia lekiem Dupixent (dupilumab) w ramach programu lekowego. Dodatkowo, aktualnie trwa proces
refundacyjny produktu leczniczego Rinvoq (upadacytynib), ktory otrzymat pozytywne Stanowisko RP
i Rekomendacje Prezesa Agencji w leczeniu ciezkiej postaci atopowego zapalenia skory.

W AWA Dupixent (nr w BIP AOTMiT: 59/2020) wskazano, ze komparatorem dla DUPI jest BSC (typ analizy: CUA;
horyzont czasowy: dozywotni). Natomiast w AWA Rinvoq (nr w BIP AOTMIT: 11/2022) wnioskowany
upadacytynib poréwnywano z DUPI w populacji dorostych z ciezkg postacig AZS oraz BSC w populacji dorostych
z umiarkowang postacig AZS oraz populacji mtodziezy w wieku 12-17 lat z umiarkowang do ciezkiej AZS
(typ analiz: CUA; horyzont czasowy: dozywotni lub 6-letni w przypadku miodziezy 12-17 lat).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto ,0szacowanie skutkéw finansowych dla Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz $wiadczeniobiorcy w przypadku wydania pozytywnej decyzji o finansowaniu
produktu leczniczego baricytynib (Olumiant) w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami (mGKS), w leczeniu
atopowego zapalenia skory (AZS) o nasileniu od umiarkowanego po ciezkie u dorostych pacjentéw spetniajgcych
kryteria kwalifikacyjne do programu lekowego:

w ramach nowo utworzonego programu lekowego pt. ,Leczenie atopowego zapalenia skéry (ICD 10: L20)".

Analize wnioskodawcy wykonano z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent).
Przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

W AWB wnioskodawcy rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy odzwierciedlat
sytuacje obecng, w ktérej BARI nie jest refundowany przez pfatnika publicznego w analizowanym wskazaniu
(zatozono brak stosowania wnioskowanej technologii oraz stosowanie terapii standardowej, rozumianej
jako terapia  proaktywna oraz leczenie  $rodkami  immunosupresyjnymi).  Przyjeto  zalozenie,
iz ,leczenie z zastosowaniem lekéw i preparatow, takich jak mGKS czy emolienty nie wptywa na koszty
inkrementalne poniesione z perspektywy ptatnika publicznego jak i pacjenta, poniewaz sg stosowane zaréwno
w przypadku terapii standardowej, jak i u pacjentéw leczonych Olumiantem. W zwigzku z tym zostaly
one pominiete w analizie”. W scenariuszu nowym zatozono, ze baricytynib bedzie finansowany ze $Srodkow
publicznych dla pacjentéw z analizowanej populacji oraz bedzie zastepowat terapie standardowa. Réznice miedzy
ww. scenariuszami wyznaczyly inkrementalne wydatki ptatnika.

Dla kazdego ze scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty: najbardziej prawdopodobny oraz w ramach
analizy wrazliwo$ci: wariant minimalny i maksymalny.

Obliczenia analizy przeprowadzono w programie Microsoft Office Excel.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z rozpoznanym atopowym zapaleniem skoéry (AZS) o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego,

W scenariuszu podstawowym AWB wnioskodawcy, liczebno$é populacji docelowej szacowano na podstawie
danych NFZ udostepnionych w raporcie Atopowe zapalenie skéry w Polsce, ktére dotyczyly zachorowan w latach
2014-2018. ,Na podstawie dostepnych danych, stosujgc metode ekstrapolacji liniowej oszacowano liczebnos¢
pacjentow z AZS w kolejnych latach” — odpowiednio na , czylina | i Il rok analizy. ,Niepewnos¢
zwigzang z wyjsciowg liczbg dorostych oséb z AZS w Polsce przetestowano w ramach analizy wrazliwosci”
— w ramach wariantu maksymalnego.

Nastepnie, na podstawie danych 2z badania Economedica AD (Economedica 2020) przyjeto,
iz ,AZS o umiarkowanym nasileniu wystepuje u 64% chorych, za$ o ciezkim — u 26%” (natomiast u 10% chorych
wystepuje AZS o tagodnym nasileniu, niebedgce przedmiotem aktualnej oceny).
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Dane dotyczace

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 41. Zalozenia dotyczace liczebnosci populacji w AWB wnioskodawcy

Pacjenci z AZS

Populacja
ciezkie nasilenie choroby umiarkowane nasilenie choroby

Odsetek pacjentéw w populacji z AZS 26% 64%

Whnioskodawca wskazat na niepewnos$¢ kalkulacji w subpopulacji pacjentéw z AZS o umiarkowanym nasileniu,

Do oszacowan dotyczgcych rozpowszechnienia wnioskowanej technologii w kolejnych latach AWB wykorzystano
dane dotyczgce

W AWB wnioskodawcy przyjeto, iz wnioskowang technologie w poszczegdlnych subpopulacjach stosowac
bedzie:

. pacjentéw z AZS o umiarkowanym przebiegu;

. pacjentéw z AZS o ciezkim przebiegu.

Whnioskodawca zatozyt, iz pacjenci bedg wigczani do wnioskowanego programu lekowego

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego, z terapii produktem leczniczym Olumiant (baricytynib)
bedg wytagczani m.in.
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W AWB uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
e koszty wnioskowanego leku (zrédio danych: zatozenia wnioskodawcy);
e koszty leczenia standardowego (zrodto danych:

o koszty kwalifikacji do programu lekowego (zrédio danych:

e koszty monitorowania i diagnostyki w programie lekowym (zrédto danych:

W zwigzku z tym, iz produkt leczniczy Olumiant (baricytynib) przyjmowany jest doustnie, w AWB wnioskodawcy
zatozono, ze

Pozostate koszty uznano za koszty nieréznicujgce, niewptywajgce na wyniki analizy.

Dane dotyczace poszczegodlnych preparatow uwzglednionych w AWB zaczerpnieto z AE wnioskodawcy.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym*

* Do oszacowan AWB wnioskodawca wykorzystat liczbe pacjentolat.

Tabela 43. Wyniki analizy wpltywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (z RSS/ bez RSS) Perspektywa wspoélna (z RSS/ bez RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazaly, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
z Wydatki
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te z perspektywy NFZ wyniosa:
i

w I roku i
Natomiast z perspektywy wspdlnej wyniosa: w
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w Il roku refundacji (bez RSS odpowiednio:
roku

[ w Il roku refundacji (bez RSS odpowiednio: [

6.3.

Tabela 44. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktorej bedzie

Zatozenia wnioskodawcy dotyczace liczebnosci populacji docelowej
zostaty oszacowane na podstawie polskich danych i uzasadnione.

W AWB wskazano, iz

Nie przedstawiono natomiast uzasadnienia przyjecia
takiego zatozenia, nie testowano go takze w ramach analizy wrazliwosci.

leku s3 spojne z danymi z wniosku?

sto.sowany | finansowany ? Zgodnie z zadeklarowanym celem AWB wnioskodawcy, BARI bedzie
wnioskowany lek zostaly dobrze stosowany w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami. Natomiast
uzasadnione? we wnioskowanym programie lekowym wskazano, iz dawkowanie BARI
ma by¢ zgodne z aktualng na dzien wydania decyzji Charakterystyka
Produktu Leczniczego — wedtug aktualnej (na dzien zakonczenia prac nad
niniejszg AWA) ChPL Olumiant, BARI moze by¢ stosowany w monoterapii
lub w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami (patrz tez rozdz. 4.1.2.
i 4.3. niniejszej AWA). Nalezy jednak zauwazyé, iz ostatecznie
w oszacowaniach liczebnosci populacji docelowej nie zastosowano
ograniczenia odnoszgcego sig do koniecznosci stosowania miejscowych
kortykosteroidéw.
Whnioskodawca zatozyl, ze 2-letni horyzont czasowy jest wystarczajgcy
. . . do ustalenia sie stanu réwnowagi i wskazat, ze wynka on z czasu
Czy uzasadniono wybor diugosci TAK obowiazywania decyzji refundacyijnei.
horyzontu czasowego? R .
Zaproponowany horyzont czasowy analizy jest zgodny z wytycznymi
AOTMIT 2016.
Czy zatozenia dotyczace finansowania
lekéw (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa TAK -
i wartos¢  punktéow) stosowanych
w danym wskazaniu sa zgodne
ze stanem na dzien ztozenia wniosku?
Czy _zalozenla dotyczqc'e zmian Okreslenie rzeczywistego tempa przejmowania rynku przez BARI nie jest
janal el anVINOVIe e ? mozliwe (patrz. tez rozdz. 6.3.1. niniejszej AWA)
dobrze uzasadnione? patrz. T 152€) ’
Czy zalozenia dotyczace struktury W AKL i AE wnioskodawcy BARI poréwnywano z BSC oraz DUPI,
i zmian w analizowanym rynku lekow wskazanym jako komparator dodatkowy (patrz tez rozdz. 3.6. niniejszej
s3 zgodne z zalozeniami dotyczacymi NIE AWA). Natomiast w AWB wnioskodawcy zatozono, ze w scenariuszu
komparatoréw, przyjetymi w analizach nowym wnioskowana technologia bedzie zastgpowata terapie
klinicznej i ekonomicznej? standardowsa.
g;% ;\Il«;:gjrdzelr:rlz)z’zlz?:fnla gggzzzgs BARI nie jest aktualnie refundowany w analizowanym wskazaniu,
. - ? natomiast na podstawie dostepnych danych nie mozna jednoznacznie
CUEEOVEIRED B g S stwierdzi¢, w jaki sposéb bedzie ksztattowata sie jego przyszta sprzedaz
z danymi udostepnionymi przez NFZ? Wl P ¢ € 1ego przy P '
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, liczebno$¢ populacji docelowe;j
wyniesie w Il roku refundacji (wariant
prawdopodobny); w scenariuszu nowym lek Olumiant bedzie stosowato,
w przeliczeniu na pacjentolata odpowiednio: Wedtug ChPL
Olumiant zalecana dawka baricytynibu wynosi 4 mg raz na dobe,
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace a u pacjentéw = 75 r.z.: 2 mg.
przyszlej sprzedazy wnioskowanego NIE Natomiast wnioskodawca

zgodnie z wnioskiem refundacyjnych,
zadeklarowat roczne dostawy leku Olumiant w kolejnych latach refundacji
na poziomie odpowiednio:

Whioskodawca
nie przedstawit oszacowan dotyczacych liczby/odsetka pacjentow,
ktorzy beda stosowali lek Olumiant w dawce wynoszacej 2 mg/d.
W zwigzku z tym, przy zatoZzeniu, ze wszyscy pacjenci stosujgcy
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

wnioskowang technologie w scenariuszu nowym przyjmujg BARI w dawce
4 mg/d zadeklarowane roczne dostawy leku Olumiant
sg niewystarczajace.

Czy zalozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku Lek miatby by¢ dostepny bezptatnie dla pacjenta w ramach programu
spetnia
o refundacji?

kryteria art. 14 ustawy TAK lekowego.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy
limitowej zostaty dobrze grupy limitowej ,1192.0, Baricytynib”.
uzasadnione?

TAK Whioskowana substancja miataby by¢ dostepna w ramach istniejacej

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

Przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych (wariant maksymalny
i wariant minimalny), w ramach ktérych uwzgledniono alternatywne
wybrane parametry. Jednakze przeprowadzona analiza wrazliwosci nie
pozwala na wskazanie, ktore z tych parametrow
w najwiekszym/najmniejszym stopniu wptywajg na wyniki oszacowan
wnioskodawcy (patrz tez rozdz. 6.3.2. niniejszej AWA).

TAK/?

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (na podst. rozdz. 4. w AWB wnioskodawcy):

,D0 gtéwnych ograniczen analizy nalezy brak bezposrednich danych dotyczgcych liczby chorych z AZS
o nasileniu od umiarkowanego po ciezkie kwalifikujgcych sie do leczenia Olumintem w Polsce. Dane
dotyczace oszacowan liczebnosci populacji dorostych pacjentéw z AZS, opublikowane w raporcie
Atopowe zapalenie skory, opierajacym sie o dane NFZ, stanowig wiarygodng podstawe do oszacowan,
jednak zawezenie populacji wynikajgce z zapiséw wniosku oraz wskazania refundacyjnego powodujg
koniecznosc¢ przyjecia pewnych zatozen.”

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykorzystano dane z dedykowanego badania
Economedica AZS w populacji polskich dorostych pacjentéw z ciezkim AZS (...).

»Z uwagi na fakt, iz w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego Olumiant
w AZS o nasileniu od umiarkowanego po ciezkie, pacjenci z umiarkowanym AZS bedg stanowili nowa,
wczesniej nieuwzgledniang grupe przyjeto, ze przyrost liczby tych pacjentéw w PL bedzie odpowiadat
przyrostowi osiggnietemu bezposrednio po rozszerzeniu wskazania dla tuszczycy. Dlatego zatozono,
iz po uzyskaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej do PL wigczonych zostanie 2,10% pacjentow sposrod
oszacowanej populacji, co odpowiada oszacowaniom dotyczgcym 2016 roku w przypadku tuszczycy.
Z kolei w przypadku pacjentow z AZS o ciezkim nasileniu zatozono, iz po refundacji Olumiantu
do PL przystgpi 4,33% pacjentow z tej grupy, o odpowiada danym dla 2019 r.”

.Zaprezentowane koszty terapii standardowej nalezy traktowaé, jako orientacyjne i umowne,
z uwagi na fakt, iz AZS jest jednostkg chorobowg, w przypadku ktérej leczenie pacjentéw ma charakter
indywidualny. Zaréwno s$rodki, jak i ich zuzycie bedzie rézni¢ sie miedzy pacjentami. Zuzycie lekéw
w postaci masci i kremow jest uzaleznione od powierzchni skoéry zajetej chorobowo. Z kolei w przypadku
doustnych preparatéw immunosupresyjnych, ktére sg stosowane w AZS poza wskazaniem medycznym
(off label), w ChPL brakuje zapiséw dotyczacych dawkowania ich u pacjentow z AZS. Dobo6r i dawka
sg uzaleznione od decyzji lekarza.”

W analizie uwzgledniono wytgcznie preparaty wtasciwe dla pacjentéw spetniajgcych warunki okreslone
we wniosku refundacyjnym, a dodatkowo przyjeto konserwatywne zatozenie, iz leczenie inne niz przy
zastosowaniu okreslonej terapii standardowej nie bedzie generowac kosztéw z perspektywy ptatnika
publicznego i pacjenta, dlatego zostaly one pominiete. Wynika to w gtéwnej mierze z faktu,
iz leki i preparaty, takie jak mGKS, czy emolienty i inne sg stosowane powszechnie przez wszystkich
pacjentow, bez wzgledu na stosowang przez nich terapie gtéwng.”
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e Z uwagi na zblizong czestos¢ wystepowania istotnych dziatah niepozadanych, a takze niskg
czestotliwos¢ hospitalizacji pacjentéw z AZS przyjeto, ze koszty te nie bedg w istotny sposéb réznicowaé
zdefiniowanych scenariuszy i zostaty pominiete w analizie. Zatozono, iz pacjenci bedg w petni
przestrzega¢ zalecen lekarskich, a takze brak zmian lub przerwania terapii w horyzoncie analizy.”

.U wszystkich pacjentéw z AZS wystepujg takze zaostrzenia choroby. Zatozono, iz ich czestotliwos¢ miedzy
pacjentami stosujgcymi terapie aktywng i standardowg jest taka sama. Dlatego koszt ten nie zostat ujety
W niniejszej analizie. Przyjete zatozenie jest konserwatywne i zakiada, ze zuzycie lekow bedzie identyczne
w przypadku chorych w obu ramionach leczenia. W praktyce nalezy jednak spodziewac sie mniejszego zuzycia
lekéw (i kosztéw) w grupie chorych odpowiadajgcych na leczenie, zatem przyjete zatozenie jest zwigzane
z przeszacowaniem kosztéw w ramieniu baricytynibu.”

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia
dotyczace sposobu i poziomu finansowania $wiadczeh sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. W wyniku
tak przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wiekszych btedow, ktére wplywatyby na zmiane wnioskowania
z analizy.

W AWB wnioskodawcy wskazano ograniczenia mogace mie¢ istotny wptyw na wyniki tejze analizy
(przedstawiono je réwniez w rozdz. 6.3. niniejszej AWA). Pozostate zidentyfikowane ograniczenia opisano
ponizej.

Nalezy zwrdci¢ uwage na niepewnosé zwigzang z oszacowang w ramach AWB liczebnoscig populacji docelowe;.
Whioskodawca swoje oszacowania opart o dane NFZ dotyczgce zachorowan, natomiast nie jest wiadome,
czy oszacowania te obejmujg takze pacjentéw z AZS juz aktualnie leczonych. Ponadto, ze wzgledu na brak
danych dotyczacych

Zgodnie z opiniami ekspertow ankietowanych przez Agencje, liczba dorostych 0sdéb z rozpoznaniem AZS
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu
jej refundacjg wyniesie od 100 do 450 os6b w | roku i od 200 do 450 oséb w Il roku refundacji
(patrz tez rozdz. 3.3. niniejszej AWA). Oszacowania wnioskodawcy

w zwigzku z czym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzenia oszacowan wtasnych.

Oszacowania dotyczgce rozpowszechnienia wnioskowanej technologii w kolejnych latach AWB wnioskodawcy
oparto o dane Takie podejscie moze
nie odzwierciedla¢ przysztego rozpowszechnienia leku Olumiant we wnioskowanej populacji, w zwigzku z czym
wyniki AWB wnioskodawcy nalezy traktowa¢ z duzg ostroznoscig.

Nalezy takze zwrdci¢ uwage, iz wnioskodawca w ramach AWB zatozyt, ze w scenariuszu nhowym wnioskowana
technologia bedzie zastepowata jedynie terapie standardowa. Natomiast w ramach pozostatych analiz (APD, AKL
i AE) wskazywano, iz poza BSC, dodatkowym komparatorem dla BARI jest DUPI, ktéry na dzien ztozenia wniosku
nie byt objety refundacjg, ale uzyskat pozytywne Stanowisko RP i Rekomendacje Prezesa Agencji w leczeniu
ciezkiego AZS. Wnioskodawca zatozyt arbitralnie, iz

W ramach analizy wrazliwosci (wariant maksymalny), wnioskodawca przetestowat jedynie zatozenie,

(patrz rozdz. 6.3.2. niniejszej AWA). Aktualnie
produkt leczniczy Dupixent (dupilumab) jest juz refundowany w Polsce w ramach programu lekowego B.124
.Leczenie chorych z ciezkg postacig atopowego zapalenia skéry (ICD-10: L20)”, wiec dla czesci wnioskowanej
populacji jest aktualnie refundowanym aktywnym komparatorem (patrz tez rozdz. 3.6. niniejszej AWA). Objecie
refundacjg wnioskowanej technologii moze sprawi¢, iz BARI przejmie cze$¢ rynku DUPI, a oszacowania w AWB
wnioskodawcy mogg nie odzwierciedlaé przysztej struktury i zmian w analizowanym rynku lekéw.
W zwigzku z powyzszym, wyniki AWB nalezy traktowac z ostroznoscig.
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W oszacowaniach w ramach AWB wnioskodawcy koszty leczenia standardowego oszacowano na podstawie

Natomiast
aktualnie (na dzieh ukonczenia prac nad niniejszg AWA) Jednakze
ze wzgledu na fakt, iz zmiany cen lekéw uwzglednionych w AWB wnioskodawcy w ramach leczenia
standardowego ulegty niewielkim zmianom (patrz tez rozdz. 5.3.2. niniejszej AWA) oraz zatozenie, ze leczenie
standardowe stosowane jest zarbwno w scenariuszu istniejgcym i nowym, analitycy Agencji odstgpili
od przeprowadzenia oszacowan wtasnych uwzgledniajgcych aktualne ceny lekéw stosowanych w ramach
leczenia standardowego.

Zatozony przez wnioskodawce poziom odptatnosci oraz wigczenie wnioskowanej technologii do istniejgcej grupy
limitowej sg prawidtowe.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W AWB wnioskodawcy przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych:

¢ wariant maksymalny analizy, w ramach ktérego uwzgledniono:

e wariant minimalny analizy, w ramach ktérego uwzgledniono:

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy wariantéw skrajnych AWB wnioskodawcy.

Tabela 45. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant maksymalny i wariant minimalny, oszacowania wnioskodawcy
(wyniki inkrementalne [mIn PLN])

Perspektywa NFZ (z RSS/ bez RSS) Perspektywa wspoélna (z RSS/ bez RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok 1l rok

Wariant podstawowy

Wariant maksymalny

Wariant minimalny

Wyniki analizy wariantéw skrajnych wskazuja, iz przyjecie alternatywnych wartosci w ramach wariantu

maksymalnego AWB wnioskodawcy,
z perspektywy NFZ w | roku i w Il roku refundacji (bez RSS odpowiednio
i Natomiast z perspektywy wspoinej
AWB wnioskodawcy w lroku i w Il roku refundacji (bez RSS
odpowiednio i

Nalezy zauwazy¢, iz w ramach ww. wariantéw (maksymalnego i minimalnego)
wartosci réznych parametréw. Ponadto, w ramach wariantu maksymalnego

W zwigzku z tym, nie ma mozliwosci okreslenia, ktére z testowanych zatozen
majg najwiekszy wptyw na oszacowania AWB wnioskodawcy.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykbw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedoéw, kidére wplywajg na wiarygodnosc
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przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw ptatnika publicznego w zwigzku
z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej bez wzgledu na zastosowanie RSS.

Gltéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania liczebnoéci populacji oraz ksztattowania
sie udziatdw w rynku analizowanych lekéw opartych na przyjetych zatozeniach wnioskodawcy (poréwnanie
w ramach AWB BARI jedynie z BSC). Nalezy zaznaczyé, ze alternatywne wartosci dotyczgce

w zwigzku z czym nie mozna
jednoznacznie okresli¢ ich wptywu na wyniki analizy.

Warto zwrdci¢ uwage, iz aktualnie dla czesci wnioskowanej populacji (pacjenci z ciezkg postacig AZS) dostepna
jest terapia lekiem Dupixent (dupilumab) w ramach programu lekowego. Dodatkowo, aktualnie trwa proces
refundacyjny produktu leczniczego Rinvoq, ktdry otrzymat pozytywne Stanowisko RP i Rekomendacje Prezesa
Agencji w leczeniu ciezkiej postaci atopowego zapalenia skory.

W AWA Dupixent (nr w BIP AOTMiT: 59/2020) wskazano, ze komparatorem dla DUPI jest BSC, natomiast AWA
Rinvog (nr w BIP AOTMIT: 11/2022) wnioskowany upadacytynib poréwnywano z BSC i DUPI. Tym bardziej
zasadne wydaje sie wiec, uznanie, ze DUPI stanowi komparator dla baricytynibu, a oszacowania wnioskodawcy
oparte na zatozeniu, ze BARI po objeciu refundacjg bedzie zastepowat BSC nalezy traktowac z ostroznoscia.

Nie mozna natomiast poréwna¢ oszacowan dotyczacych liczebnosci populacji przedstawionych w AWB
whnioskodawcy z AWA Dupixent lub AWA Rinvoq ze wzgledu na rozbieznosci dotyczgce wnioskowanych wskazan
(AWA Dupixent: wezsza populacja: pacjenci z ciezkg postacig AZS; AWA Rinvoq: szersza populacja: pacjenci
z umiarkowang i ciezkg postacig AZS, w wieku = 12 r.z.).
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawcy byta ,identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkdéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw ptatnika
publicznego zwigzanego z finansowaniem preparatu Olumiant w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami
w leczeniu atopowego zapalenia skéry o nasileniu od umiarkowanego po ciezkie u dorostych pacjentéw

W ramach AR wnioskodawca zaproponowat obnizenie limitu finansowania pertuzumabu (produkt leczniczy
Perjeta, grupa limitowa 1147.0, Pertuzumab), ktéry bedzie wynikaé z wprowadzenia na rynek tanszych
odpowiednikéw obecnie stosowanej substancji. Wnioskodawca wskazal, iz ,preparaty biopodobne
dla pertuzumabu sa juz w fazie badan (..). Wybor lekéw wynika z terminu wygasniecia praw ochrony patentowej
dla tych substancji czynnych — patent dla produktu Perjeta (pertuzumab) wygasa w marcu 2023 roku”.

.Zatozono, ze uwolnione srodki bedg na statym poziomie w kolejnych latach. Analiza wplywu na budzet
obejmowata 2-letni horyzont czasowy, dlatego w analizie racjonalizacyjnej uwzgledniono wyniki analizy
w wariancie maksymalnym, bez uwzglednienia RSS, tgcznie dla | i Il roku analizy.”

Zastosowanie rozwigzania zaproponowanego przez wnioskodawce pozwoli na wygenerowanie okoto
oszczednos$ci rocznie. Powyzsze o0szczednosci
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Analitycy Agencji sugerujg potaczenie wnioskowanego programu lekowego z istniejgcym programem lekowym

B.124 w jeden: ,Leczenie chorych z atopowym zapaleniem skéry (ICD-10: L20)”.

W ramach prosby o opinie ekspertow klinicznych, zwrdécono sie rowniez o ewentualne uwagi do zapisow
proponowanego programu lekowego. Otrzymane uwagi przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 46. Uwagi do poszczegdlnych czesci programu lekowego zgloszone przez ekspertéow klinicznych

Czes¢ programu

dr hab. n. med. Danuta Nowicka

Konsultantka Wojewo6dzka
w dz. dermatologii i wenerologii

Uniwersytecki Szpital Kliniczny
we Wroctawiu

dr. hab. n. med.
Irena Walecka-Herniczek
Konsultantka Wojewo6dzka
w dz. dermatologii i wenerologii
Centralny Szpital Kliniczny
Ministerstwa Spraw Wewnetrznych
i Administracji w Warszawie

Prof. dr hab. Joanna Narbutt
Konsultantka Krajowa
w dz. dermatologii i wenerologii
Klinika Dermatologii, Dermatologii
Dzieciecej i Onkologicznej
Uniwersytetu Medycznego w todzi

leczenia

Kryteria ,Brak uwag” “ok”
kwalifikacji
Kryteria ,Brak uwag” ,Brak uwag” ,OK
stanowiace
przeciwskazania
do udziatu
W programie
Kryteria ,Brak uwag” ,Brak uwag” LProponuje wykresli¢ zapis:
wylaczenia
z programu
Okreslenie ,Brak uwag” ,Brak uwag” Lok
czasu leczenia
w programie
Dawkowanie ,Uzasadniona bytaby zmiana ,Brak uwag” +Proponuje zmiane na: Dawkowanie
zapisu dotyczgcego dawkowania baricytynibu zgodnie z aktualng
na zgodng z aktualnym ChPL, Charakterystyka Produktu
zamiast ChPL aktualnego na dzien Leczniczego”
wydania decyzji refundacyjnej”
Badania przy ,Brak uwag” ,Brak uwag” ,OK”
kwalifikacji
do leczenia
Monitorowanie ,Brak uwag” ~Brak uwag” ,OK”
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Olumiant
(baricytynib) we wskazaniu zgodnym z zaproponowanym programem lekowym, tj. w leczeniu umiarkowanej
do ciezkiej postaci AZS, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytuc;ji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;
e  Walia — https://awttc.nhs.wales/;
¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/;

e  Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;
e  Australia — http://www.health.gov.au;

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 26.04.2022 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: baricytynib, Olumiant,

atopic dermatitis,

atopic eczema. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4

rekomendacje pozytywne

(w tym 3 warunkowe) i 1 rekomendacje negatywng. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage
na dodatkowg opcje terapeutyczng obok DUPI, u pacjentdw po niepowodzeniu leczenia systemowego.

W rekomendacji

negatywnej

zwrocono

uwage na nieakceptowalnie  wysokg cene BARI,

co przektada sie na odstgpienie od szczegotowej analizy HTA. Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 47. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Olumiant (baricytynib)

Organizacja, rok

Wskazanie

Tresé i uzasadnienie

SMC 2021
(Szkocja)

Doros$li pacjenci
z umiarkowanym
do ciezkiego AZS,
ktorzy sg kandydatami
do leczenia
systemowego

Rekomendacja: pozytywna warunkowa

BARI jest rekomendowany do ograniczonego stosowania u dorostych pacjentéw
z umiarkowanym do ciezkiego AZS, po niepowodzeniu co najmniej 1 linii leczenia
systemowg immunosupresja zwigzanym z nietolerancjg, przeciwwskazaniami
lub niewystarczajgca kontrolg choroby.

Uzasadnienie:

W 4 badaniach Il fazy wykazano wyzszo$¢ baricytynibu w tagodzeniu objawow
atopowego zapalenia skéry w poréwnaniu z placebo w monoterapii lub w skojarzeniu
z miejscowymi kortykosteroidami u pacjentéw z atopowym zapaleniem skéry o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego.

Rekomendacja ma zastosowanie wytacznie w kontek$cie zatwierdzonego programu
dostepu pacjentéw NHSScotland (PAS) zapewniajgcego wyniki efektywnosci
kosztowej, na ktérych oparto decyzje, lub po cenie katalogowej (w ramach PAS),
ktéra jest rownowazna lub nizsza.

NICE 2021
(Wielka Brytania)

Dorosli pacjenci
z umiarkowanym
do cigzkiego AZS

Rekomendacja: pozytywna warunkowa
BARI jest rekomendowany w leczeniu dorostych pacjentéw z umiarkowanym
do ciezkiego AZS pod warunkiem:

. braku odpowiedzi na leczenie co najmniej 1 linig leczenia systemowego
(cyklosporyna, metotreksat, azatiopryna i mykofenolan mofetylu)
badz leczenie takie nie mogto by¢ zastosowane oraz

. spetnienia zapiséw commercial arrangement.

Uzasadnienie:

BARI jest alternatywg dla DUPI i BSC, prawdopodobnie bedzie oferowany wraz
Z miejscowymi kortykosteroidami.

Wyn ki badan klinicznych wykazujg, ze BARI zmniejsza nasilenie i objawy AZS
w poréwnaniu z PLC. BARI nie byt bezposrednio poréwnywany z DUPI. Wynki
poréwnania posredniego sugeruja, ze BARI jest mniej skuteczny niz DUPI.

Najbardziej prawdopodobne szacunki optacalnosci BARI mieszczg sie w zakresie,
ktory NICE uwaza za dopuszczalne wykorzystanie zasobow NHS.

NCPE 2021
(Irlandia)

Dorosli pacjenci
z umiarkowang
do ciezkiej postaci
AZS

Rekomendacja: negatywna
BARI nie jest zalecany do refundacji przy zaproponowanej cenie. Petna analiza HTA

nie jest zalecana.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tresé i uzasadnienie

HAS 2021
(Francja)

Dorosli pacjenci
z umiarkowang
do ciezkiej postaci
AZS

Rekomendacja: pozytywna warunkowa

BARI jest zalecany do refundacji w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego AZS
u dorostych pacjentéw, ktorzy majg wskazania do terapii systemowej jedynie
w przypadku niepowodzenia, nietolerancji lub przeciwwskazan do leczenia
cyklosporyng.

Jednoczesnie refundacja BARI nie jest rekomendowana po niepowodzeniu leczenia
miejscowego u pacjentdw, ktdrzy nie stosowali cyklosporyny, w zwigzku z brakiem
danych dotyczgcych skutecznosci.

Zalecany poziom refundacji: 15%

Uzasadnienie:

Zdaniem Komisji rzeczywista korzy$¢ kliniczna ze stosowania BARI u dorostych
pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postacig AZS, ktérzy majg wskazania do terapii
systemowej jedynie w przypadku niepowodzenia, nietolerancji lub przeciwwskazan
do leczenia cyklosporyng jest niska.

IQWiG/G-BA 2021
(Niemcy)

Dorosli pacjenci
z umiarkowanym
do ciezkiego AZS,
ktérzy kwalif kuja
sie do leczenia
systemowego

Rekomendacja: pozytywna

Rekomendacja pozytywna pomimo braku udowodnienia dodatkowej korzysci
ze stosowania BARI, w poréwnaniu do komparatoréw (DUPI, mGKS, inhibitory
kalcyneuryny).

Zgodnie z informacjami agencji walijskiej AWMSG, produkt leczniczy Olumiant nie byt oceniany w leczeniu
umiarkowanego do ciezkiego AZS ze wzgledu na ocene prowadzong przez NICE [NICE 2021].
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 48. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Olumiant (baricytynib), tabletki powlekane, 4 mg, 35, tabl., EAN: 03837000170825
Olumiant (baricytynib), tabletki powlekane, 2 mg, 35, tabl., EAN: 03837000170740

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka
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Olumiant (baricytynib), tabletki powlekane, 4 mg, 35, tabl., EAN: 03837000170825
Panstwo Olumiant (baricytynib), tabletki powlekane, 2 mg, 35, tabl., EAN: 03837000170740

Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Olumiant (baricytynib)

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli
powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 11.03.2022r., znak PLR.4500.3269.2021.17.RBO, PLR.4500.3270.2021.16.RBO, Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji w przedmiocie objecia
refundacjg produktéw leczniczych: Olumiant (baricytynib), tabletki powlekane, 4 mg, 35, tabl., EAN:
03837000170825 oraz Olumiant (baricytynib), tabletki powlekane, 2 mg, 35, tabl., EAN: 03837000170740;
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z ciezkg i umiarkowang postacig atopowego zapalenia skéry
(ICD-10: L20)".

Oceniany lek miatby sie znalez¢ w juz istniejgcej grupie limitowej (znajduje sie juz w refundacji w innych
wskazaniach). Zaproponowano dla niego RSS.

Problem zdrowotny

Atopowe zapalenie skéry (AZS) to zapalna, przewlekia, nawrotowa choroba skéry, zwykle o poczatku
we wczesnym dziecinstwie, charakteryzujgca sie typowg morfologig i lokalizacjg zmian, nasilonym $wigdem
oraz wspétistnieniem choréb atopowych u chorego i/lub czionkéw rodziny.

AZS nalezy do najczestszych alergicznych choréb skéry: choruje 15-25% dzieci (w polskiej populacji 4,7-9,2%)
i 2-8% dorostych. U 45% dzieci AZS zaczyna sie w pierwszych 6 mies. zycia, u 60% przed ukohnczeniem 1. r.z.,
a u 90% przed ukonczeniem 5. r.z. Czestos¢ wystepowania AZS u dorostych oszacowano na 2,1-4,9%. Tylko
u niespetna 17% dorostych chorych na AZS objawy wystepuja dopiero po okresie dojrzewania.

Przebiegu AZS nie mozna przewidzie¢. W ponad 60% przypadkéw wystepuje podwyzszone ryzyko rozwoju
objawow atopowych ze strony innych narzadéw. Atopowe zapalenie skory to pierwszy krok w marszu atopowym,
w ktérego przebiegu mogg sie rozwing¢: alergia pokarmowa (15%), alergiczny niezyt nosa (34%) i astma
oskrzelowa (20—35%). Bardzo silny i uporczywy swigd, nadwrazliwo$¢ oraz widoczne zmiany zapalne na skoérze
i stygmatyzacja znacznie obnizajg jakos¢ zycia i sg czesto przyczyng niepokoju, zaburzen snu, absencji w szkole
i w pracy, izolacji spotecznej, a takze stanéw depresyjnych, choréb psychicznych i mysli samobdjczych.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca w swojej analizie wskazat, ze gtéwnym komparatorem jest BSC, natomiast DUPI, ze wzgledu
na brak refundacji na dzieh ztoZzenia wniosku, stanowi komparator dodatkowy w przeprowadzonych analizach.

W zwigzku z tym, 2ze aktualnie DUPI jest refundowany w ramach programu lekowego
B.124 ,Leczenie chorych z ciezkg postacig atopowego zapalenia skéry (ICD-10: L20)”, analitycy Agencji uznali,
iz w niniejszej AWA DUPI jest refundowanym komparatorem dla produktu leczniczego Olumiant (baricytynib)
w czesci wnioskowanej populacii, tj. subpopulacji pacjentow z ciezka postacig AZS. Dla pozostatej wnioskowanej
populacji, tj. pacjentdw z umiarkowang postacig AZS nie ma aktualnie refundowanej w Polsce aktywnej
technologii lekowej, w zwigzku z czym dla tej subpopulacji komparatorem pozostaje wskazane przez
whnioskodawce BSC.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach AKL przeprowadzono poréwnanie bezposrednie BARI vs PLC. Dla BARI w dawce 4 mg wykazano
istotng statystycznie przewage (w poréwnaniu do PLC) dla wiekszosci punktdw koricowych,
w tym zmian w skalach EASI, DLQI, ADSS, NRS i SCORAD wzgledem warto$ci poczgtkowej w badaniu oraz
réznice w zuzyciu mGKS i stopniu nasilenia bélu. We wszystkich punktach koricowych zauwazalna jest bardziej
zarysowana przewaga wzgledem PLC dla dawki 4 mg w poréwnaniu do 2 mg. Dla BARI w dawce 2 mg
nie osiggnieto istotnych statystycznie réznic dla zmian w skalach DLQI, ADSS, a takze dla $redniego zuzycia
MGKS oraz $redniej liczby dni, w ktérych nie stosowano mGKS.

Najwiekszymi ograniczeniami analizy byty, krotki czas obserwacji w badaniach (dla wiekszosci punktow
koncowych 16 tyg., w zwiazku z czym skuteczno$¢é w przypadku poréwnania BARI vs PLC oraz BARI vs DUPI
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w dtuzszym horyzoncie pozostaje niepewna, ponadto w kryteriach wigczenia badan do przegladu wnioskodawca,
uwzgledniajgc wytgcznie terapie skojarzong, niezgodnie z zapisami programu ograniczyt populacje docelowg
w kryteriach wigczenia badan, co stanowi uchybienie i mogto skutkowa¢ pominieciem badah dotyczgcych
stosowania BARI w monoterapii, tj. dla cze$ci populacji docelowe;j.

Dodatkowo, aktualnie w subpopulacji pacjentéw z ciezkg postacig AZS refundowany jest DUPI
(wskazany w analizach wnioskodawcy jako komparator dodatkowy), natomiast dla pozostatej czesci
wnioskowanej populacji, tj. subpopulacji pacjentéw z umiarkowang postacig AZS, nie ma aktualnie
refundowanego aktywnego leczenia i komparatorem pozostaje BSC. Natomiast wyniki raportowane w badaniu
BREEZE-AD4 (BARI vs BSC) nie zostaly przedstawione osobno dla subpopulacji z umiarkowang postacig AZS,
w zwigzku z czym zaréwno w AKL wnioskodawcy, jak i w niniejszej AWA, wyniki porownan BARI vs BSC oraz
BARI vs DUPI przedstawiono dla populacji ogélnej badania BREEZE-ADA4.

Analiza bezpieczenstwa

Stosowanie BARI w miejsce placebo wigzato sie z istotne statystycznie czestszym wystepowaniem AEs
(bez SAEs) ogodtem oraz grypy i zapalenia nosogardzieli, natomiast w obrebie pozostatych punktéw koncowych
nie odnotowano istotnych statystycznie rézni¢ miedzy badanymi grupami).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Olumiant, do bardzo czesto wystepujacych dziatan
niepozgdanych (= 1/10) wystepujgcych po leczeniu BARI nalezg: zakazenia goérnych drég oddechowych
oraz hipercholesterolemia.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem baricytynibu sg zwiekszenie
stezenia cholesterolu LDL (25,1%), zakazenia gérnych drég oddechowych (16,7%), bol gtowy (4,9%), zakazenia
wirusem opryszczki (3,7%) i zakazenia drég moczowych (2,7%). Ciezkie zapalenie ptuc i ciezkie zakazenia
wirusem ospy wietrznej i pétpasca wystepowaly niezbyt czesto u pacjentdéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawow.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie BARI w miejsce BSC w populacji pacjentéw
z AZS o nasileniu od umiarkowanego po ciezkie
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto ,oszacowanie skutkéw finansowych dla Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz $wiadczeniobiorcy w przypadku wydania pozytywnej decyzji o finansowaniu
produktu leczniczego baricytynib (Olumiant) w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami (mGKS), w leczeniu
atopowego zapalenia skory (AZS) o nasileniu od umiarkowanego po ciezkie u dorostych pacjentéw spetniajgcych
kryteria kwalifikacyjne do wnioskowanego programu lekowego.

Wedlug oszacowan wnioskodawcy objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane

z Wydatki
te z perspektywy NFZ wyniosa: w | roku i w Il roku refundacji (bez RSS
odpowiednio: i Natomiast z perspektywy wspodlnej wyniosa:
w | roku i w Il roku refundacji (bez RSS odpowiednio: i
Wyniki analizy wariantow skrajnych wskazujg, iz przyjecie alternatywnych wartosci w ramach wariantu
maksymalnego AWB wnioskodawcy,
Z perspektywy NFZ w | roku i w Il roku refundacji (bez RSS
odpowiednio i Natomiast z perspektywy wspélnej

AWB wnioskodawcy w | roku i w Il roku

refundacji (bez RSS odpowiednio i

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania liczebnosci populacji oraz ksztattowania
sie udziatéw w rynku analizowanych lekéw opartych na przyjetych zatozeniach wnioskodawcy. Nalezy zaznaczy¢,
ze alternatywne wartosci dotyczace

w zwigzku z czym nie mozna jednoznacznie okresli¢ ich wptywu na wyniki analizy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Prof. dr hab. Joanna Narbutt (Konsultantka Krajowa w dz. dermatologii i wenerologii) oraz dr hab. n. med. Danuta
Nowicka (Konsultantka Wojewddzka w dz. dermatologii i wenerologii) w czesci dotyczacej dawkowania
baricytynibu proponujg zapis: ,zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego”. Ponadto, prof. dr hab.
Joanna Narbutt (Konsultantka Krajowa w dz. dermatologii i wenerologii) w kryteriach wytgczenia z programu
proponuje wykreslenie zapisu: ,,

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne (w tym 3 warunkowe) i 1 rekomendacje
negatywng. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na dodatkowg opcje terapeutyczng obok
DUPI, u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia systemowego. W rekomendacji negatywnej zwrécono uwage
na nieakceptowalnie wysokg cene BARI, co przektada sie na odstgpienie od szczegotowej analizy HTA.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

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

ws. wymagan minimalnych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 78/88



Olumiant (baricytynib) 0T.4231.16.2022

13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Informacje wstepne: brak uwag.

Analiza problemu decyzyjnego: brak uwag.

Analiza kliniczna: brak uwag.

Analiza ekonomiczna:

Whnioskodawca nie przedstawit zatozen oraz szczegotdow obliczen dla uzytecznosci, co uniemozliwito
weryfikacje. Ponadto, nie jest jasne, dlaczego wnioskodawca nie uwzglednit wartosci uzytecznosci
z publikacji  odnalezionych ~w  wyniku  przeprowadzonego  przeglagdu  systematycznego
oraz nie przetestowat ich w analizie wrazliwosci.

Nie zastosowano korekty potowy cyklu, co wnioskodawca ttumaczyt jego krotka dtugoscia (28 dni).

Nie przeprowadzono walidacji zewnetrznej modelu oraz nie omowiono ograniczenh analizy.

Analiza wplywu na budzet: brak uwag.
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Rodzinnej. Cze$¢ Il. Leczenie ogdlne oraz nowe metody terapii atopowego zapalenia skory;
Dermatol Rev/Przegl Dermatol 2019, 106

Nowicki R., Leki biologiczne w terapii atopowego zapalenia skéry — rekomendacje Polskiego
Towarzystwa Dermatologicznego, Polskiego Towarzystwa Alergologicznego, Polskiego
Towarzystwa Pediatrycznego oraz Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej; Przegl Dermatol
2020, 107, 409-423

Baricitinib 2mg and 4mg film-coated tablets (Olumiant)
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/baricitinib-olumiant-full-smc2337/ (dostep
21.04.2022r.)
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Pozostate publikacje

129/2021/DS0OZ

162/2020/DGL

25/2020/DS0OZ

55/2021/DSOZ

AOTMIT 2016

Ara 2011

AWA Dupixent

AWA Humira

AWA Remsima

AWA Rinvoq

ChPL Olumiant
Dolan 1997
Dolan 1997
DOZ.pl

Economedica 2020

Jahnz-Rézyk 2021

MP
NICE TA534

Nowicki 2019a

Nowicki 2019b

Obwieszczenie MZ
7 20.04.2022r.

Obwieszczenie MZ
z20.08.2021 r.
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Zarzadzenia Nr 129/2021/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 9 lipca 2021 r. zmieniajgce zarzgdzenie
w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i realizacji umow o udzielanie Swiadczen opieki
zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Zarzgdzenia Nr 162/2020/DGL Prezesa NFZ z dnia 29 lipca 2021 r. w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe

Zarzadzenia Nr 25/2020/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28 lutego 2020 r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw o udzielanie
Swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Zarzgdzenia nr 55/2021/DSOZ z dnia 30 marca 2021 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania
i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia
wysokospecjalistyczne

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment), wersja 3.0.
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Warszawa, sierpien 2016.

Ara, R. et al., Using health state utility values from the general population to approximate baselines
in decision analytic models when condition-specific data are not available. Value Health, 2011. 14(4):
p. 539-45.

Whiosek o objecie refundacjg leku Dupixent (dupilumab) w programie lekowym “Leczenie ciezkiej
postaci atopowego zapalenia skory (ICD 10: L20)". Analiza Weryfikacyjna Nr: OT.4331.11.2020.

Whniosek o objecie refundacjg leku Humira (adalimumab) we wskazaniu: zgodnym z kryteriami
wigczenia do programu lekowego ,Leczenie adalimumabem umiarkowanej i ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)". Analiza Weryfikacyjna Nr: AOTMiT-OT-4351-30/2015.

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Remsima (infliksymab)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie infliksymabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L 40.0)". Analiza weryfikacyjna. Nr: AOTMIT-OT-4351-4/2015.

Whiosek o objecie refundacjg leku Rinvoq (upadacytynib) w leczeniu chorych z umiarkowang i ciezka
postacig atopowego zapalenia skéry (ICD-10 L20). Analiza Weryfikacyjna Nr: OT.4231.2.2022.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Olumiant (data ostatniej aktualizacji: 29.11.2021 r.)
Dolan, P., Modeling valuations for EuroQol health states. Med Care, 1997. 35(11): p. 1095-108.
Dolan, P., Modeling valuations for EuroQol health states. Med Care, 1997. 35(11): p. 1095-108.
https://www.doz.pl/

Jahnz-Rézyk K., et al.: Epidemiology of atopic dermatitis in Poland. Economedica AD, jhpor, 2020,
2.

Jahnz-Rézyk K. i in. Atopowe zapalenie skéry w Polsce — Raport, Marzec 2021, https://e-
medycyna.pl/wp-content/uploads/2021/04/Atopowe-Zapalenie-Skory-Raport.pdf (dostep:
05.04.2022r.)

Medycyna Praktyczna, https://www.mp.pl/pacjent/

Single Technology Appraisal Dupilumab for treating moderate to severe atopic dermatitis after

topical treatments [ID1048], Committee Papers, 2018,
https://www.nice.org.uk/guidance/ta534/documents/committee-papers (dostep: 05.04.2022 r.)

Nowicki R, i in. Atopowe zapalenie skory. Interdyscyplinarne rekomendacje diagnostyczno-
terapeutyczne  Polskiego  Towarzystwa  Dermatologicznego, Polskiego  Towarzystwa

Alergologicznego, Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego oraz Polskiego Towarzystwa Medycyny
Rodzinnej, Czes¢ I. Profilaktyka, leczenie miejscowe i fototerapia. Dermatol Rev/Przegl Dermatol
2019, 106, 354-371.

Nowicki R. i in. Atopowe zapalenie skory. Interdyscyplinarne rekomendacje diagnostyczno-
terapeutyczne  Polskiego  Towarzystwa  Dermatologicznego,  Polskiego  Towarzystwa
Alergologicznego, Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego oraz Polskiego Towarzystwa Medycyny
Rodzinnej, Dermatol Rev/Przegl Dermatol 2019, 106, 475-485, Dermatol Rev/Przegl Dermatol
2019, 106, 475-485

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na 1 maja 2022 r.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 sierpnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na 1 wrzesnia 2021 r.
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0T.4350.52016 Whiosek o objecie refundacjg leku Momecutan we wskazaniu: leczenie wszelkich stanéw zapalnych
i dwigdu skéry, reagujgcych na leczenie miejscowe glikokortykosteroidami, takich jak tuszczyca,
atopowe zapalenie skory oraz kontaktowe zapalenie skory z podraznienia lub alergiczne. Analiza
weryfikacyjna Nr 0T.4350.5.2016., AOTMIT, 3 czerwca 2016 r.,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/097/AWA/OT.4350.5.2016 Momecutan[lm
ometasoni%?20furoas] 2016.06.03 BIP.pdf (dostep: 05.04.2022 r.)

Zarzadzenie Nr Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 162/2020/DGL - tekst ujednolicony; z dnia 29 lipca 2021 r w sprawie
162/2020/DGL okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
Prezesa NFZ lekowe.

Zuberbier 2006 Zuberbier, T., et al., Patient perspectives on the management of atopic dermatitis. J Allergy Clin

Immunol, 2006. 118(1): p. 226-32.
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15. Zalaczniki

Zat. 1.  Analiza problemu decyzyjnego dla leku Olumiant (baricytynib) w skojarzeniu z miejscowymi
kortykosteroidami w leczeniu atopowego zapalenia skéry o nasileniu od umiarkowanego po ciezkie

u dorostych pacjentéw
I Warszawa, 2021 1 ;

Zat. 2.  Analiza kliniczna dla leku Olumiant (baricytynib) w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami
w leczeniu atopowego zapalenia skéry o nasileniu od umiarkowanego po ciezkie u dorostych pacjentéw

R Warszawa, 2021 T.;

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Olumiant (baricytynib) w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami
w leczeniu atopowego zapalenia skéry o nasileniu od umiarkowanego po ciezkie u dorostych pacjentow

I arszawa, 2021 T.;

Zat. 4. Analiza wplywu na budzet dla leku Olumiant (baricytynib) w skojarzeniu z miejscowymi
kortykosteroidami w leczeniu atopowego zapalenia skory o nasileniu od umiarkowanego po ciezkie

u dorostych pacjentéw
I varszawa, 2021 1.;

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku Olumiant (baricytynib) w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami
w leczeniu atopowego zapalenia skory o nasileniu od umiarkowanego po ciezkie u dorostych pacjentéow

I arszawa, 2021 T.;

Zat. 6. Odpowiedz na pismo nr OT.4231.16.2022.AMK.3 dotyczgca niezgodnosci wzgledem minimalnych
wymagan, _ Warszawa, 2022 .
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15.1. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Tabela 49. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Numer GTIN lub inny

Nazwa, posta¢ | dawka opalcawania | - Kod jednoznacznie | SCRRCPUR | CENE IO | e | odpiatnosci | wiadeseniobloroy
identyfikujacy produkt
Dermovate, roztwor na skore, 0,5 mg/ml 50 ml 05909997013800 12,85 13,49 16,22 50% 9,48
Dermovate, roztwor na skore, 0,5 mg/ml 50 ml 05909990369928 16,63 17,46 16,22 50% 13,45
Dermovate, roztwor na skore, 0,5 mg/ml 50 ml 05909997196497 12,85 13,49 16,22 50% 9,48
Dermovate, r“%‘:’gg;) )Skére' 0.5 mg/mi 25 ml 05909997201375 6.43 6,75 8,11 50% 5,15
Demezon, tabl., 1 mg 40 szt. 05909991389178 23,22 24,38 29,99 ryczatt 4,07
Demezon, tabl., 4 mg 20 szt. 05909991389208 46,44 48,76 58,57 ryczatt 5,69
Dexamethasone Krka, tabl., 20 mg 20 szt. 05909991397524 234,36 246,08 265,21 ryczatt 28,44
Dexamethasone Krka, tabl., 20 mg 20 szt. 05909991397258 241,92 254,02 273,15 ryczatt 28,44
Dexamethasone KRKA, tabl., 20 mg 20 szt. 05909991297763 252,72 265,36 284,49 ryczatt 28,44
Dexamethasone Krka, tabl., 4 mg 20 szt. 05909991393984 46,98 49,33 59,14 ryczatt 5,69
Dexamethasone Krka, tabl., 4 mg 20 szt. 05909991397319 48,38 50,80 59,97 ryczatt 6,33
Dexamethasone KRKA, tabl., 4 mg 20 szt. 05909991297480 50,54 53,07 59,97 ryczatt 8,60
Dexamethasone KRKA, tabl., 40 mg 20 szt. 05909991297879 502,16 527,27 553,04 ryczatt 56,89
Dexamethasone KRKA, tabl., 8 mg 20 szt. 05909991297633 101,09 106,14 119,95 ryczatt 11,38
Pabi-Dexamethason, tabl., 1 mg 20 szt. 05904374007854 16,96 17,81 14,99 ryczatt 10,17
Pabi-Dexamethason, tabl., 20 mg 20 szt. 05900411007351 252,66 265,29 284,42 ryczatt 28,44
Pabi-Dexamethason, tabl., 4 mg 20 szt. 05900411007276 50,53 53,06 59,97 ryczatt 8,59
Pabi-Dexamethason, tabl., 500 ug 20 szt. 05904374007861 8,48 8,90 7,50 ryczatt 7,09
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Numer GTIN lub inny

- Zawartos¢ . 3 Urzedowa Cena hurtowa Wysokos¢ limitu Poziom Wysokos¢ doptaty
NEFSTER [ RS T ) opakowania . o J(_edn_oznacznle cena zbytu brutto finansowania odptatnosci swiadczeniobiorcy
identyfikujacy produkt
Pabi-Dexamethason, tabl., 8 mg 20 szt. 05900411007313 101,07 106,12 119,93 ryczait 11,38
Hydrocortisonum AFP, krem, 10 mg/g 1tubapo 159 05909990950317 4,81 5,05 7,07 50% 3,54
DRI, Zaw‘ﬁfg[‘:ﬂdO wstrzykiwan, 40 | 4 g1 b6 1 mi 05909990154814 10,48 11,00 14,71 50% 7,36
e el 1 fiol.po 1 ml 05909990236312 10,80 11,34 14,71 50% 7,69
wstrzykiwan, 40+10 mg/ml
Medrol, tabl., 16 mg S0szt. (5 05909990683215 32,40 34,02 42,81 ryczatt 11,38
! N blist.po 10 szt.) ’ ’ ' '
Medrol, tabl., 4 mg 30zt (3 05909990683123 6,48 6,80 8,03 ryczatt 4,40
' v blist.po 10 szt.) ' ! ’ )
Elitasone, mas¢, 1 mg/g 5049 05906071039657 11,71 12,30 16,22 50% 8,29
Momecutan, masé, 1 mg/g 100 g 05909991236199 24,79 26,03 32,43 50% 16,22
Momecutan, roztwoér na skére, 1 mg/g 100 ml 05909991296384 21,60 22,68 28,83 50% 14,42
Momecutan, masé, 1 mg/g 5049 05909991137441 15,34 16,11 16,22 50% 12,10
Momecutan Fettcreme, krem, 1 mg/g 509 05909991097059 12,42 13,04 16,22 50% 9,03
Momecutan, roztwér na skére, 1 mg/g 50 ml 05909991087982 11,34 11,91 15,15 50% 8,27
Encortolon, tabl., 5 mg 20 szt. 05904374007946 9,61 10,09 8,78 ryczatt 7,14
Encortolon, tabl., 5 mg 20 szt. 05904374007946 9,61 10,09 8,78 ryczatt 7,14
Encorton, tabl., 1 mg 20 szt. 05909991289416 7,45 7,82 1,18 ryczatt 8,20
Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. 05909990405312 16,20 17,01 11,84 ryczatt 11,70
Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. 05909990405411 21,60 22,68 23,68 ryczatt 8,54
Encorton, tabl., 5 mg 100 szt. 05909990641192 22,45 23,57 29,60 ryczatt 5,33
Encorton, tabl., 5 mg 20 szt. 05909990641185 9,72 10,21 5,92 ryczatt 9,37
Polcortolon, tabl., 4 mg 20 szt (2 05909990915446 15,64 16,42 21,20 30% 6,36
! " blist.po 10 szt.) ’ ’ ' '
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e posat ok | I | ot ednoumacie | Umedows | Conanuons | Wsskokédnity | Paton | sckost dopity
identyfikujacy produkt
leki przeciwhistaminowe
Amertil, tabl. powl., 10 mg 20 szt. 05909990410729 6,48 6,80 8,62 30% 3,30
Amertil, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990410736 10,02 10,52 12,93 30% 5,00
Allertec, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990569441 10,79 11,33 12,93 30% 5,81
Allertec, krople doustne, roztwér, 10 mg/ml | 1 butelka 10 ml 05909991103811 6,79 7,13 8,58 30% 3,58
Allertec, krople doustne, roztwér, 10 mg/ml | 1 butelka 20 ml 05909991103835 11,99 12,59 16,70 30% 5,01
Allertec, syrop, 5 mg/5 ml 1 but.po 100 ml 05909990851119 9,98 10,48 8,58 30% 6,93
Letizen, tabl. powl., 10 mg 20 szt. 05909990869725 7,10 7,46 8,62 30% 3,96
Zyrtec, roztwor doustny, 1 mg/ml 1 but. po 75 ml 05909990781515 8,29 8,70 6,43 30% 6,16
Zyrtec, krople doustne, roztwoér, 10 mg/ml 1 but. 20 ml 05909991386672 11,77 12,36 16,47 30% 4,94
Zyrtec, krople doustne, roztwér, 10 mg/ml 1 but. 20 ml 05909991457020 12,40 13,02 17,13 30% 514
Zyrtec, krople doustne, 10 mg/ml 20 ml 05909990184736 12,42 13,04 17,15 30% 5,15
Alermed, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990910793 10,80 11,34 12,93 30% 5,82
Amertil, tabletki powlekane, 10 mg 60 tabl. 05907695215250 19,41 20,38 25,85 30% 7,84
Zyrtec, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990184637 11,99 12,59 12,93 30% 7,07
Zyx, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 05907695215014 26,46 27,78 24,13 30% 16,18
Cezera, tabl. powl., 5 mg 20 szt. 05909990656929 10,37 10,89 8,62 30% 7,39
Cezera, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909990656936 14,04 14,74 12,06 30% 9,64
Cezera, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 05909990656943 15,55 16,33 12,93 30% 10,81
Cezera, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 05909991462475 31,23 32,79 38,78 30% 12,71
Cezera, tabl. powl., 5 mg 90 tabl. 05909991449186 31,27 32,83 38,78 30% 12,75
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Numer GTIN lub inny

Nazwa, postat | dawka opakowania | - kodjednoznacznie | JCREEBUE | O ONE | e e | odplatnoéci | Swiadezenioblorcy
identyfikujacy produkt
Cezera, tabl. powl., 5 mg 90 tabl. 05909991192600 37,80 39,69 38,78 30% 19,61
Contrahist, roztwér doustny, 0.5 mg/ml 1 but.po 200 ml 05909990904099 17,91 18,81 17,15 30% 10,92
Contrahist, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909990904129 14,85 15,59 12,06 30% 10,50
Contrahist, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 05906414000726 20,06 21,06 24,13 30% 9,46
Contrahist, tabl. powl., 5 mg 84 szt. 05906414000733 30,08 31,58 36,19 30% 13,01
Lirra, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909990790807 9,77 10,26 12,06 30% 5,16
Lirra, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 05902020241133 19,63 20,61 24,13 30% 9,01
Lirra, tabl. powl., 5 mg 84 szt. 05902020241140 29,45 30,92 36,19 30% 12,35
Nossin, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909991060589 9,81 10,30 12,06 30% 5,20
s ":19’ ml roztwdr doustny, roztwor | 4 ) o200 mi | 05909991358105 16,59 17,42 17,15 30% 9,53
oustny, 0.5 mg/ml
DS r%%gtngtggrrggfni}“y' rOZWWOr | 4 bt po 200 ml 05909991376550 16,63 17,46 17,15 30% 9,57
DS mdg/ ml roztwor doustny, roZtWor | 4 1) v o200 mi | 0590990619627 19,38 20,35 17,15 30% 12,46
oustny, 0.5 mg/ml
Zenaro, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909990781720 11,19 11,75 12,06 30% 6,65
Zyx, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909990765034 14,53 15,26 12,06 30% 10,16
Zyx, tabletki powlekane, 5 mg 84 tabletki 05907695215267 30,06 31,56 36,19 30% 12,99
Flonidan, zawiesina doustna, 1 mg/ml 120 ml 05909990739318 9,29 9,75 10,29 30% 5,40
Flonidan, tabl., 10 mg 30 szt. 05909990739233 11,99 12,59 12,93 30% 7,07
Flonidan, tabl., 10 mg 60 szt. 05909990223343 23,92 25,12 25,85 30% 12,58
Flonidan, tabl., 10 mg 90 szt. 05909990223350 38,23 40,14 38,78 30% 20,06
Loratadyna Galena, tabl., 10 mg 30 szt. 05909990795420 12,10 12,71 12,93 30% 7,19
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Numer GTIN lub inny

Nazwa, posta | dawka opalcawania | - Kod jednoznacznie | SCRRCPUR | CENE IO | e | odpiatnosci | wiadeseniobloroy
identyfikujacy produkt
Loratadyna Galena, tabl., 10 mg 60 szt. 05909990670253 23,91 25,11 25,85 30% 12,57
Loratadyna Galena, tabl., 10 mg 90 szt. 05909990670260 35,96 37,76 38,78 30% 17,68
Loratan, kaps. migkkie, 10 mg 30 szt. 05909990909049 12,42 13,04 12,93 30% 7,52
Loratan, syrop, 5 mg/5 ml 125 ml 05909990839018 8,93 9,38 10,72 30% 4,84
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