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Uwagi zawarte w pismie 0T.4231.39.2022.DPM.2 i odpowiedzi Instytutu Arcana (INAR)
Ad. |

UWAGA AOTMIT:

JInformacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzieri zfoZenia wniosku (§ 2 Rozporzgdzenia). Przeglgd
systematyczny w ramach AKL przeprowadzono 14.03.2022 r., natomiast wniosek zostaf zlozony 29.04.2022 r.
Ponadto, w przedfozonych analizach powofano sie na obwieszczenie MZ z dnia 21 lutego 2022 r., natomiast
przed datg zfoZenia wniosku bylo dostepne obwieszczenie MZ z dnia 20 kwietnia 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych na 1 maja 2022 r. W ramach APD wnioskodawca wskazal, 7e zostafo opublikowane nowsze
obwieszczenie MZ (z dnia 20 kwietnia 2022 r.), natomiast ostatecznie w analizach poslugiwano sie
nieaktualnym obwieszczeniem.”

ODPOWIEDZ INAR:

Zgodnie z §2 Rozporzadzenia informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne co najmniej w zakresie
skutecznosci, bezpieczeristwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej

i technologii opcjonalnych.

W ramach uzupelnienia danych klinicznych autorzy analizy przeprowadzili wyszukiwanie uzupetniajgce
w bazach informacji medycznej (Medline (Via Pubmed), Embase (via OVID), The Cochrane Library) oraz na
stronach rejestréow badan trwajgcych, stronach FDA, EMA, MHRA, (URPL, WM i PB) oraz UMC, obejmujgce
przedziat czasowy od 14 marca 2022 r. do 29 kwietnia 2022 r. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania
zidentyfikowano fgcznie 3 publikacje, prezentujace dodatkowe dane z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa
leku Cibinqo®, w tym:

= 1 przeglad systematyczny poswiecony porownawczej ocenie efektywnosci celowanych terapii systemowych
stosowanych w monoterapii w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci atopowego zapalenia skory: Silverberg
Jl, Hong HC, Thyssen JP, Calimlim BM, Joshi A, Teixeira HD, Collins EB, Crowell MM, Johnson SJ, Armstrong AW.
Comparative Efficacy of Targeted Systemic Therapies for Moderate to Severe Atopic Dermatitis without Topical
Corticosteroids: Systematic Review and Network Meta-analysis. Dermatol Ther (Heidelb). 2022 May;12(5):1181-
1196. doi: 10.1007/513555-022-00721-1. Epub 2022 Apr 18.

= 1 publikacje do badania JADE EXTEND przedstawiajgcg wyniki analizy w podgrupie chorych uprzednio
stosujacych dupilumab: Shi VY, Bhutani T, Fonacier L, Deleuran M, Shumack S, Valdez H, Zhang F, Chan GI,
Cameron MC, Yin NC. Phase 3 efficacy and safety of abrocitinib in adults with moderate-to-severe atopic
dermatitis after switching from dupilumab (JADE EXTEND). ] Am Acad Dermatol. 2022 Aug;87(2):351-358. doi:
10.1016/j jaad.2022.04.009. Epub 2022 Apr 16.

= 1 publikacje do badania JADE COMPARE przedstawiajgca wyniki z zakresu efektywnosci klinicznej abrocytynibu
7 uwzglednieniem umiejscowienia zmian: Alexis A, de Bruin-Weller M, Weidinger S, Soong W, Barbarot S, lonita
I, Zhang F, Valdez H, Clibborn C, Yin N. Rapidity of Improvement in Signs/Symptoms of Moderate-to-Severe Atopic
Dermatitis by Body Region with Abrocitinib in the Phase 3 JADE COMPARE Study. Dermatol Ther (Heidelb). 2022
Mar;12(3):771-785. doi: 10.1007/513555-022-00694-1. Epub 2022 Mar 17.

Wyniki zidentyfikowanych prac przedstawiono w Zataczniku do niniejszego pisma — odpowiednio podrozdziaty
1,3 oraz 4.

Ponadto na prosbe AOTMIT autorzy analiz zaimplementowali réwniez wyniki wskazanej w Pismie
0T.4231.39.2022.DPM.2 publikacji: Silverberg J. Impact of Oral Abrocitinib Monotherapy on Patient-Reported
Symptoms and Quality of Life in Adolescents and Adults with Moderate -to-Severe Atopic Dermatitis: A Pooled
Analysis of Patient-Reported Outcomes American Journal of Clinical Dermatology (2021) 22:541-554,
opublikowanej po dacie ztoZenia wniosku (podrozdziat 2 w zatgczniku).



W ramach aktualizacji danych kosztowych z zakresu finansowania technologii medycznych wskazanych
w niniejszych analizach autorzy analiz zweryfikowali réwniez czy doszlo do zmian w zakresie tresci
Obwieszczenia MZ poréwnujgc je z ostatnig aktualng wersjg Obwieszczenia MZ z dnia 22 sierpnia 2022 r.
W wyniku przeprowadzonego poréwnania zidentyfikowano niewielkie zmiany wzgledem wskazanego powyzej
Obwieszczenia, w zaden sposob nie wyplywajgce na wyniki przedstawionej analizy ekonomicznej oraz analizy
wplywu na system ochrony zdrowia dla produktu leczniczego Cibinqo®. Na proshe AOTMIT przeprowadzono
aktualizacje dokumentéw APD, AE, BIA uwzgledniajgca aktualnie obowigzujgce Obwieszczenie MZ z dnia 22
sierpnia 2022 r. W przypadku analizy racjonalizacyjnej zaproponowano rozwigzanie oszczednosciowe w nowej
grupie limitowej, z uwagi na nieaktualnos¢ przedstawionego wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ
(w zaproponowanej uprzednio grupie limitowej pojawily sie generyki leku oryginalnego).

Ad. Il

UWAGA AOTMIT:

»Przeglgd systematyczny badari pierwotnych nie spelnia zgodnosci kryterium selekcji w zakresie charakterystyki
populacji, w ktérej prowadzone byly badania z populacjg docelowg wskazang we wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 1
Rozporzgdzenia).

ODPOWIEDZ INAR:

Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego zostaly opracowane w taki sposéb, aby w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowa¢ dane kliniczne dla populacji pacjentéow okreslonych kryteriami kwalifikacji
(wigczenia) do proponowanego programu lekowego dla Cibingo®. W przypadku niezidentyfikowania badan
spelniajgcych kryteria wigczenia dla tak $cisle zdefiniowanej populacji, przyjeto a priori, iz kryteria
wyszukiwania bedg szersze i obejmowac bedg populacje chorych z umiarkowang do ciezkiej postacig AZS,
ktorzy kwalifikujg sie do leczenia ogélnego, uznajac, iz odnalezienie badain w tak wasko zdefiniowanej na
potrzeby Programu Lekowego populacji bedzie malo prawdopodobne. W wyniku przeprowadzonego

przegladu literatury zidentyfikowano jedno opublikowane badanie kliniczne JADE COMPARE , w ktorym
populacje wigczong stanowili dorosli pacjenci z umiarkowang lub ciezka postacig AZS (BSA 210%, IGA 23, EASI
216 i wskaznik nasilenia §wigdu NRS 24 w dniu wizyty poczatkowej), ktorzy w okresie ostatnich 6 miesiecy nie
uzyskali adekwatnej odpowiedzi na leczenie miejscowe stosowane przez okres 4 tygodni lub chorzy
kwalifikujacy sie do leczenia ogélnego celem uzyskania kontroli choroby. Analizujgc charakterystyki wyjéciowe
pacjentéw zakwalifikowanych do badania JADE COMPARE wskazano, iz przed wigczeniem do badania znaczna
czes¢ chorych obok leczenia miejscowego otrzymywata uprzednio leki stosowane w ramach standardowego
leczenia ogoélnego. Nalezy zatem uznaé, iz populacja docelowa wskazana we wniosku zawiera sie w populacji
chorych wigczonych do badania JADE COMPARE.

W ramach przeprowadzonego pordwnania dla postaci ciezkiej AZS jake komparator zostal wybrany dupilumab.
Nalezy jednak zauwazyc, iz dupilumab jest finansowany w ramach programu lekowego B.124 w postaci ciezkiej
AZS z ograniczeniem do pacjentow, ktdrzy majg przeciwwskazanie/nieskutecznosé/nietolerancje leczenia
cyklosporyng. Tym samym w analizie klinicznej pominieto podgrupe pacjentéw z ciezkg postacig AZS, ktéra nie
ma przeciwwskazari do stosowania cyklosporyny. Ponadto w ramach proponowanego programu lekowego nie
wskazano kryterium BSA, ktdre jest obecne w programie B.124 (atopowe zapalenie skdry ze wskaZnikami EASI
> 20 i BSA > 10% powierzchni skdry zmieniony chorobowo). Przedstawiona réznica moze skutkowac wlgczanie
do proponowanego programu pacjentow z ciezkg postacig AZS z BSA < 10. Pacjentow tych (z ciezkqg postacig
AZS bez przeciwwskazari do stosowania cyklosporyny lub z BSA <10%) nie uwzgledniono w analizie
ekonomicznej i analizie wplywu na budzet, przez co nie sq spelnione w calosci wymagania § 51 § 6
Rozporzgdzenia.”.

ODPOWIEDZ INAR:




W przedstawionym przegladzie systematycznym w przypadku ciezkiej postaci AZS jako komparator wybrano
dupilumab. Zgodnie z zaleceniami postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w przypadku dorostych
chorych z ciezkg postacig choroby leczeniem z wyboru jest podanie finansowanej ze $rodkéw publicznych
cyklosporyny. Zgodnie z opinig ekspertéw jest ona stosowana u zdecydowanej wiekszosci pacjentéw,
kwalifikujgcych sie do leczenia systemowego. Rozpatrujac cyklosporyne jako potencjalny komparator nalezy
wzig¢ pod uwage kryteria kwalifikacji do programu lekowego dla leku Cibingo® (tj. dorosli chorzy
z umiarkowang lub ciezkg postacig atopowego zapalenia skory, ktérzy przestali reagowaé na konwencjonalne
leczenie systemowe lub majg przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych metod leczenia ogélnego, ze
wskaZnikiem EASI >16), ktére wskazujg, Zze pacjenci s3 po konwencjonalnym leczeniu systemowym,
a cyklosporyna zarezerwowana do leczenia systemowego w | linii nie stanowi dla abrocytynibu odpowiedniego
komparatora. Zatem biorgc pod uwage zapisy wnioskowanego programu lekowego dla abrocytynibu, budzi
watpliwosci wskazywanie jakoby dla czesci populacji z cigzka postacig AZS, ktéra nie ma przeciwskazarn do
stosowania cyklosporyny, adekwatnym byt inny niz wskazany w analizach komparator. Bowiem, w przypadku
chorego z ciezka postacig AZS, u ktorego nie stwierdzono przeciwwskazan do zastosowania cyklosporyny
pacjent ten skorzysta w pierwszej kolejnosci z tego wlasnie leczenia, a dopiero w przypadku braku odpowiedzi
na cyklosporyne oraz przy spelnieniu pozostalych kryteriébw zapisanych powyiej taki pacjent zostanie
zakwalifikowany do programu lekowego dla abrocytynibu lub dupilumabu.

Co wiecej, powolujac sie na opinie eksperta klinicznego
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Biorac pod uwage ponizsze:

okreslanie wielkosci BSA nie odzwierciedla w zaden sposéb jednego z krytycznych aspektéw choroby tj.
stopnia nasilenia zmian skoérnych,

parametr ten pomimo, iz czesto wykorzystywany w badaniach klinicznych w momencie kwalifikacji chorych
do badania nie stanowi miary postepu leczenia chorych;

brak walidacji samej metody: BSA moze przebiegac z uzyciem roznych technik (np. regufa dziewiagtek lub

powierzchnia dfoni pacjenta), co moze przekfadac sie na wystgpienie rozbieznosci w pomiarze.

wiarygodno$¢ samego oszacowania, ktéra bywa utrudniona np. w przypadku, gdy czeéc¢ obserwowanych
zmian (ang. lesion borders) przebiega bez wyraznej granicy;*

zdecydowano o braku uwzglednienia parametru BSA (jak i réwniez np. IGA) jako jednego z czynnikéw
kwalifikacji do proponowanego programu. Decyzja ta zostala podjeta po spotkaniu grupy doradczej czotowych
ekspertéw (Advisory Board) zajmujgcych sie leczeniem AZS. Warto réwniez wskazaé, iz nieuwzglednienie
licznych czesto tozsamych skal (IGA, SCORAD) stanowi¢ ma pewne uproszczenie dla klinicystéw i ma
niewatpliwie wplyw na skrécenie czasu potrzebnego na etapie kwalifikacji chorych do programu lekowego.

! Gooderham M, Bissonnette R, Grewal P, Lansang P, Papp KA, Hong CH. Approach to the Assessment and Management of Adult Patients
With Atopic Dermatitis: A Consensus Document. Section ll: Tools for Assessing the Severity of Atopic Dermatitis. ] Cutan Med Surg. 2018
Nov/Dec;22(1_suppl):105-165. doi: 10.1177/1203475418803628. PMID: 30439297.
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Do obiektywnego pomiaru nasilenia zmian skérnych w AZS wykorzystuje sie specjalnie skonstruowane skale.
Skala EASI wykorzystana w kryteriach kwalifikacji do proponowanego programu lekowego jest jedng
z najczesciej wykorzystywanych skal oceniajgcych nasilenie atopowego zapalenia skéry. Uwzglednia rozlegtosé
i nasilenie zmian skérnych, pomija objawy subiektywne, takie jak $wigd czy zaburzenia snu. Okresla kazdy
z czterech objawdw: rumien, naciek, przeczosy i lichenizacje, w skali od 0 (brak zmian) do 3 (bardzo mocno
nasilone zmiany) w czterech lokalizacjach: glowa, tutéw, koficzyny gérne, koriczyny dolne, oraz powierzchnie
zajetg chorobowo w tych obszarach w zakresie od 0 (brak zmian) do 6 (90—100%). Skala EASI jest wiarygodna,
odtwarzalna oraz fatwa w uzyciu.? Stanowi najbardziej odpowiednie narzedzie pomiarowe do kwalifikacji

pacjentéw w proponowanym programie lekowym.

Biorgc pod uwage powyzsze w proponowanym programie lekowym dla abrocytynibu nie zawarto w kryteriach
kwalifikacji tego parametru.

Nalezy rowniez podkresli¢, iz wielkoé¢ populacji docelowej, tj. pacjentow, ktérzy bedg sie kwalifikowaé do
leczenia z zastosowaniem abrocytynibu zostata okreslona na podstawie opinii czotlowych ekspertéw klinicznym
z uwzglednieniem wymienionych powyzej kryteriéw kwalifikacji do proponowanego programu lekowego. Tym
samym jest mato prawdopodobne, iz do programu bedzie wigczana wieksza grupa chorych.

Ad. 1l
UWAGA AOTMIT:
o ktorym mowa w ust. 1 vadzonych w bazach
ficznych (§ 4 ust. 3 pkt 3 R nego wyszukiwania w bazie

> I ¥ iy iy R L S el SO ! e Ty Pl A i =
Cochrane wykorzystano hasfo ,abrocitinibu”, co moZe prowadzi¢ do zaweZenia wyszukiwania.

ODPOWIEDZ INAR:

Wskazane przez analitykow AOTMIT mozliwe zawezenie wynikdw wyszukiwania dla hasta ,,abrocitinib” majgce
by¢ wynikiem bfedu w pisowni stowa ,abrocitinib” w bazie Cochrane nie miato miejsca ze wzgledu na fakt,
iz literébwka ta powstala dopiero w momencie implementacji strategii wyszukiwania do dokumentu Word.

Ponizej przedstawiono screen z dokumentéw wewnetrznych potwierdzajgcy powyisze.

2 Nowicki R.J, Trzeciak M, Kaczmarski M, et al. Atopowe zapalenie skory. Interdyscyplinarne rekomendacje diagnostyczno-terapeutyczne
Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego, Polskiego Towarzystwa Alergologicznego, Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego oraz
Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej. Czesc |. Profilaktyka, leczenie miejscowe | fototerapia; Alergologia Polska — Polish Journal of
Allergology 2019; 6, 3: 69-80.
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UWAGA AOTMIT:

ODPOWIEDZ INAR:

Nalezy sie zgodzi¢, iz przeglad systematyczny badar pierwotnych ujetych w ramach analizy gléwnej AKL zawiera
rozbieznosci w zakresie predefiniowanych/rzeczywiscie ocenianych punktéw koficowych w ramach AKL.
W kryteriach wigczenia do przegladu systematycznego w zakresie ocenianych punktéw koricowych omytkowo
wskazano punkt koricowy IGA 0, podczas gdy nie byl on przedmiotem oceny w analizie gtéwnej AKL, a jedynie
w analizie dodatkowej (badanie JADE DARE).

Ad.V

UWAGA AOTMIT:

Wr

ODPOWIED? INAR:



Zaktualizowang wersje analizy ekonomicznej uzupetniono o cene progows za kazdg wnioskowang prezentacje
leku Cibinqo® (rozdziat 1.9.3).

Ad. Vi

UWAGA AOTMIT:

JAnaliza podstawowa AE zawiera dokument elektroniczny, ktdéry nie umoZliwia powtdrzenia wszystkich
kalkulacji i oszacowari, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak réwniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowari
po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzari pomiedzy tymi wartesciami,

w szczegdlnosci ceny wnioskowanej technologii (§ 5. ust. 2 pkt 7 Rozporzqdzenia). W zakladce dotyczgeej analizy

i

v4
wraZliwosci (DSA), po nacisnieciu przycisku "Run DSA" pojawia sie komunikat "Run-time error '13".
ODPOWIEDZ INAR:

Analiza ekonomiczna zostala opracowana w oparciu o dostarczony przez Wnioskodawce model korporacyjny,
ktéry zawiera m.in. DSA. Zaimplementowane w modelu korporacyjnym scenariusze nie znalazly zastosowania
podczas adaptacji modelu do warunkéw polskich. Z uwagi na niewielkg liczbe parametréw testowanych,
deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono manualnie, wybierajgc alternatywng warto$¢ zadanego
parametru z listy rozwijalnej. W zwigzku z czym, do przycisku Run DSA nie zostaf przypisany zaktualizowany kod
umozliwiajgcy wygenerowanie wynikéw automatycznie dla wszystkich zadanych zmiennych. W zataczeniu do
niniejszego dokumentu znajduje sie arkusz kalkulacyjny, w ktérym usunieto niewykorzystywane arkusze
i funkcjonalnosci modelu korporacyjnego.

Ponizsza tabela przedstawia odwotania do miejsc w arkuszu kalkulacyjnym, ktére nalezy zmodyfikowac w celu

przeprowadzenia DSA.

Wariant analizy Odwotanie w modelu _ .
: ) e Testowana wartodé
Analiza z pers. wspdlnej Model_Settings H11 Payer and patient
H13 0%
Brak dyskontowania Model_Settings
H14 0%
Horyzont czasowy: 52 tyg. Model_Settings H12 1 year
Horyzont czasowy: 5 lat Model_Settings H12 5 years
Horyzont czasowy: 10 lat Model_Settings H12 10 years
Abrocytynib 100 mg Model_Settings H38 Yes
Abrocytynib w monoterapii Model_Settings H34 Monotherapy (Non-Med. Emollient)
EASI 50 Clinical_Inputs 15 EASI 50
EASI 75 Clinical_Inputs 15 EASI 75
As: Constant A | Wani
Zanikanie efektu — stata szybkosé Clinical_Inputs 166 Ra:me TR L R AnRe
Specify Ti D dent Wani
Zanikanie efektu — zaleine od czasu Clinical_Inputs 166 thE::Y B e = T i e
G22 JADE MONO
Uiytecznosé — JADE MONO Utility_Inputs
G27 JADE MONO
G22 JADE COMPARE
Uizytecznosé — JADE COMPARE Utility_Inputs
G27 JADE COMPARE
Brak korekty wieku Utility_Inputs G16 No




W zwigzku z powyzszym, pomimo zidentyfikowanej nieaktywnej funkcji arkusza (przycisk Run DSA) model
umozliwia powtérzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa w pkt 14 i ust. 6, jak rowniez
przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego
z powigzann pomiedzy tymi wartoéciami, w szczegolnosci ceny wnioskowanej technologii (§ 5. ust. 2 pkt 7

Rozporzadzenia).
Ad. Vil

UWAGA AOTMIT:

~Wyniki AE nie zostaly przedstawione z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczer ze srodkéw publicznych i swiadczeniobiorcy. (§ 5. ust. 10 pkt 2 Rozporzgdzenia). W AE wyniki analizy
podstawowej w perspektywy wspdlnej przedstawiono w ramach analizy wrazliwosci. Natomiast nie
przeprowadzono analizy wraZliwosci dla perspektywy wspdlnej. W dostarczonym modelu, perspektywa
wspdlna jest jednym z testowanych parametrow, tym samym nie ma moZliwosci testowania wynikéw
z perspektywy wspdlnej.”

ODPOWIED?Z INAR:

W modelu ekonomicznym w arkuszu ,,Model Settings” w przypadku wyboru perspektywy wspoélnej jest
moiliwos$¢ testowania wynikow analizy wrazliwosci. Model jest skonstruowany w taki sposéb, ze wybor
jednego parametru nie ogranicza mozliwosci zmiany innych parametréw, ktére s3 testowane w ramach analizy
wrazliwosci. A zatem dostarczony model ekonomiczny pozwala réwniez na testowanie wynikow z perspektywy
wspolnej. Zgodnie z uwagy Agencji zaktualizowang wersje papierowa analizy ekonomicznej uzupetniono
o wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych i swiadczeniobiorcy (rozdziat 2.6).

Ad. vill

UWAGA AOTMIT:

W ramach analizy wplywu na budzet (AWB) wnioskodawcy niewfasciwie oszacowano populacje docelowg (§
6. ust. 1 pkt 1 lit. b Rozporzgdzenia). Przedstawiona populacja docelowa jest tozsama z liczbg pacjentéw
leczonych abrocytynibem (w scenariuszu nowym) w pierwszym i drugim roku analizy. Populacje docelowq

o

powinni stanowic wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie do programu lekowego w ,,scenariuszu nowym”.
ODPOWIEDZ INAR:

W zaktualizowanej wersji analizy wplywu na budzet przedstawiono oszacowanie populacji docelowej
uwzgledniajgcej wszystkich pacjentow kwalifikujgcych sie do programu lekowego w ,scenariuszu nowym”
(rozdziat 1.5.4).

Ad. IX

UWAGA AOTMIT:

LAnaliza racjonalizacyjna (AR) wnioskodawcy nie zawiera zestawienia tabelarycznego wartosci, na podstawie
ktérych dokonano oszacowar, o ktérych mowa w pkt 1 (§ 7. ust. 1 pkt 2 Rozporzqdzenia).”

ODPOWIEDZ INAR:

Zaktualizowang wersje analizy racjonalizacyjnej uzupetniono o tabelaryczne zestawienie wartosci na podstawie
ktérych dokonano oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1 (§ 7. ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia) (rozdziat 2.3).

Ad. X



UWAGA AOTMIT:

~Wszystkie przedfoZone analizy muszq zawiera¢ dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji,
z zachowaniem stopnia szczegdlowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji (§ 8. pkt 1 Rozporzgdzenia). W bibliografii APD pozycja 14: ,,Eksperci: chorzy na atopowe zapalenie
skéry potrzebujg terapii biologicznej Eksperci: chorzy na atopowe zapalenie skdry potrzebujg terapii
biologicznej| Nauka w Polsce (pap.pl)” oraz 22 (w AE pozycja 39, w BIA pozycja 35): ,Raport
z przeprowadzonych konsultacji z ekspertami klinicznymi w ramach prac nad raportem HTA dla produktu
Cibingo, luty-marzec 2022 (praca niepublikowana)” nie dajq moZliwosci zidentyfikowania ww. dokumentdw,
tym samym nie ma moZliwosci weryfikacji zawartych w nich informacji. Ponadto, w AE (dane dotyczgce
skutecznosci) wnioskodawca powoluje sie na Zrédfo: ,Abrocitinib CEM_polish.xlsm” oraz ,data on file” —
pozycje 1i 22, ktére nie zostaly dofgczone do opracowania.”

ODPOWIEDZ INAR:

Materialy nieopublikowane, o ktérych wspomina Agencja zostang dolgczone przez Whnioskodawce do

niniejszego pisma.

Ponizej przedstawiono dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegblowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikaciji.

Pozycja 14 w APD omylkowo nie zawierala linka do cytowanego Zrédia danych:
https://naukawpolsce.pl/aktualnosci/news%2C88539%2Ceksperci-chorzy-na-atopowe-zapalenie-skory-

potrzebuija-terapii-biologicznej.
Pozycja 22 w bibliografii APD (w AE pozycja 39, w BIA pozycja 35) to ,Raport z przeprowadzonych

konsultacji z ekspertami klinicznymi w ramach prac nad raportem HTA dla produktu Cibinqo®, luty-marzec
2022 (praca niepublikowana)”, ktéry zawiera zestawienie odpowiedzi wykorzystanych w raporcie HTA
(dane Zrodiowe). Z uwagi na poufny charakter tego dokumentu, prosze o jego nieupublicznianie.

Zrédio: ,Abrocitinib CEM_polish.xlsm” to nazwa pliku dostarczonego modelu ekonomicznego, ktéra
w trakcie dotgczania do SOLR zostata zmieniona na ,Zal. 12.1_AE_Cibinqo_AZS_04.2022.xlsm".
Pozycja 1 22 w AE dotyczy dokumentu Abrocitinib CEM Technical Report. Z uwagi na poufny charakter

tego dokumentu, prosze o jego nieupublicznianie.
Ad. XI

UWAGA AOTMIT:

LAnalizy wnioskodawcy nie zawierajg, m.in. danych osobowych autoréw niepublikowanych badar, analiz,
ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 2 Rozporzgdzenia). W APD, AE oraz w AWB wykorzystano Raport z przeprowadzonych
konsultacji z ekspertami klinicznym (m. in. do wyboru komparatoréw, szacowania liczebnosci populacji
docelowej (odsetki pacjentéw z umiarkowanq i ciezkg postacig choroby) i udziatow opcji terapeutycznych
w populacji docelowej), ale nie przedstawiono danych osobowych ekspertéw, w nich uczestniczgcych.”

ODPOWIED?Z INAR:

Dane osobowe ekspertéw klinicznych, ktérych opinie wykorzystano w ramach APD, AE oraz w AWB:

Powyisze dane osobowe jak réwniez ,Raport z przeprowadzonych konsultacji z ekspertami klinicznymi
w ramach prac nad raportem HTA dla produktu Cibinqo®, luty-marzec 2022 (praca niepublikowana)” majg
charakter poufny, prosze o ich nieupublicznianie.

w



UWAGA AOTMIT:

~Ponadto, zwracam sie z uprzejmg prosbqg o aktualizacje danych kosztowych, szczegdlnie w zakresie wyceny
swiadczeni oraz kosztéw lekéw, kidre pojawily sie po dacie zfoZenia wniosku (obwieszczenie MZ z dnia 22
sierpnia 2022 r.).”

ODPOWIED? INAR:

Na prosbe Agencji Zrodia danych kosztowych zostaly zaktualizowane zgodnie z informacjami przedstawionymi
w ponizszej tabeli. W zalgczeniu do niniejszego dokumentu znajdujg sie analizy z zaimplementowanymi
zmianami. Aktualizacje przeprowadzono w dniu 5 paZdziernika 2022 roku.

analizy et S
Koszt nie ul ianie. Brak
% dupil bu Zgodnie z Obwieszczeniem MZ Zgodnie z Obwieszczeniem MZ o n_l:_ " EEI! zn;;:::el. i
osztycupliumd z dnia 21 lutego 2021 r. z dnia 22 sierpnia 2022 r. oy} ) _I . alizowano
referencje.
- i ) Okreslono w oparciu o szacunki  Okreslono w oparciu o szacunki Kaszt n_':_ UIEEI! zr;;i-r:uie.l.ﬁrak wihpws
OSZt}( ANCAICawWE] Polskiego Towarzystwa Chordb Polskiego Towarzystwa Chordb na sy and |z., i
terapii {SoC) koszty preparatdw stosowanych
Atopowych Atopowych

w leczeniu standardowym AZS.

Koszt kwalifikacji do
programu lekowego

Zarzadzenie Nr 16/2022/DGL
z dnia 11 lutego 2022 r.

Zarzadzenie Nr 119/2022/DGL

z dnia 22 wrzesnia 2022 r.

Koszt nie ulegt zmianie. Brak wplywu
na wyniki analiz. Zaktualizowano
referencje.

Koszty
podania/wydania
leku w ramach
programu lekowego

Zarzadzenie Nr 16/2022/DGL
z dnia 11 lutego 2022 r.

Zarzadzenie Nr 119/2022/DGL
z dnia 22 wrzesnia 2022 r.

Koszt nie ulegt zmianie. Brak wplywu
na wyniki analiz. Zaktualizowano
referencje.

Koszty diagnostyki
i monitorowania
programu lekowego

Zarzadzenie Nr 16/2022/DGL
z dnia 11 lutego 2022 r.

Zarzadzenie Nr 119/2022/DGL

z dnia 22 wrzesnia 2022 r.

Koszt nie ulegt zmianie. Brak wplywu
na wyniki analiz. Zaktualizowano
referencje.

Koszty
monitorowania poza

programem lekowym

Zarzadzenie Nr 129/2021/DS0OZ

Zarzadzenie Nr 61/2022/DS0Z

Koszt nie ulegt zmianie. Brak wplywu
na wyniki analiz. Zaktualizowano
referencje.

Koszty jednostkowe innych swiadezen zwigzanych z leczeniem AZS

Nie ulegt zmianie. Brak wplywu na

Wizyta u lekarza Zarzadzenie Nr 5/2022/DS0Z Zarzadzenie Nr 64/2022/DS0Z niki analis Zakiualizowano
rodzinnego z dnia 5 stycznia 2022 r. z dnia 10 maja 2022 r. i AN
referencje.
Zarzadzenie Nr 20/2022/D5SM Zarzadzenie Nr 125/2022/DSM B L.
Wizyta na oddziale z dnia 14 lutego 2022 r. z dnia 30 wrzesnia 2022 r. P uklegl z:'rllazr::E Brﬁlk e
ratunkowym Zarzadzenie Nr5/2022/DSOZ  Zarzadzenie Nr 64/2022/DSOZ wi“' e SR
z dnia 5 stycznia 2022 r. z dnia 10 maja 2022 r. RN
Koszt nie ul ianie. Brak
s Zarzadzenie Nr 1/2022/DSOZ  Zarzadzenie Nr 127/2022/DSOZ n: :::. ::j:z";:k::"z;ia":f"w"
E | z dnia 3 stycznia 2022 r. z dnia 30 wrzesnia 2022 r. - : :
referencje.
UWAGA AOTMIT:

Jednoczesnie uprzejmie prosze o wyjasnienie nastepujgcych watpliwosci:
= Przy okreslaniu scenariuszy skrajnych na str. 29 AWB, odniesiono sie do Tabeli 13., ktdra przedstawia:
,Proces wigczania pacjentéw z ciezkim AZS do programu lekowego B.124 — stan aktualny”.

ODPOWIEDZ INAR:
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Przy okreslaniu scenariuszy skrajnych na str. 29 AWB, odniesiono sie do Tabeli 13, a poprawne odniesienie to
Tabela 11. Prawidlowe odwotanie do tabeli zostalo zaimplementowane w zaktualizowanej wersji papierowej

analizy wplywu na budzet.

= Przyjete zalozenia dotyczqce uZytecznosci standw zdrowia mogq nie odpowiadad rzeczywistej sytuacji.
W AE bazowa uZytecznosc¢ pacjentow z umiarkowang postaciq choroby jest taka sama jak pacjentow
z ciezkq postacig.

ODPOWIEDZ INAR:

W modelu ekonomicznym przyjeto, ze wszyscy pacjenci wchodzg do modelu z takim samym wyjsciowym
poziomem uzZytecznosci, niezaleznie od rozwazanego leczenia, odzwierciedlajgcym jako$¢ zycia uwarunkowang
stanem zdrowia odczuwang przez pacjentow w wieku 18 lat i starszych z umiarkowanym lub cigzkim AZS, ktorzy
wymagajg leczenia ogdlnego (systemowego) i ktorzy przestali reagowaé na konwencjonalne leczenie
systemowe lub majg przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych metod leczenia ogélnego. W modelu CEM
wykorzystane zostaly wartosci uzytecznosci przedstawione w publikacji Simpson 2017 [5], w ktérej oceniano
jakos¢ zycia pacjentéw stosujgcych dupilumab (dane EQ-5D-3L zebrane w badaniach klinicznych SOLO 1 i SOLO
2). Cytowane badania kliniczne w publikacji Simpson 2017 [5] uwzglednialy pacjentéw zaréwno z postacig
umiarkowang AZS jak i ciezkg. Przedstawione wartosci uzytecznosci nie réznicujg AZS pod wzgledem cigzkosci
choroby, natomiast réznicujg one aktywne leczenie i SoC oraz status odpowiedzi na leczenie. Bioragc pod uwage
powyisze w AE bazowa uzyteczno$c pacjentow z umiarkowang postacig choroby jest taka sama jak pacjentow
z cigzka postacig AZS.

= Prosze o wyjasnienie przyczyn wykluczenia przeglgdow systematycznych w ramach AKL ze wzgledu na typ
badania.

ODPOWIEDZ INAR:

Zgodnie z rekomendacjami PRISMA flow diagram, stanowigcy graficzne zobrazowanie procesu selekgji
abstraktow zidentyfikowanych w bazach/innych Zrédtach powinien dotyczy¢ badan pierwotnych (ang. studies).
Zatem zasadne jest postepowanie, w ktérym wszystkie zidentyfikowane przeglady systematyczne odnoszace
sie do efektywnosci klinicznej abrocytynibu w populacji pacjentéw z AZS, pomimo iz opisane w stosownym
rozdziale (,Opublikowane przeglgdy systematyczne”) zostaly wykluczone w ramach diagramu PRISMA ze
wzgledu na nieadekwatny typ badania. Wyjasniajgc dalej proces selekcji abstraktéw/badan do przegladu
systematycznego przeprowadzany jest w oparciu o kryteria wigczenia/wykluczenia badan do przegladu (patrz
Rozdziat 1.3, AKL), a ten wyraZnie traktuje, iz wigczeniu podlegaly wylacznie badania pierwotne (spefniajgce
pozostale kryteria wigczenia), stagd naturalnym jest wykluczenie innych opracowar niebedgcych badaniami

pierwotnymi.

UWAGA AOTMIT:

»Dodatkowo, zwracam sie z uprzejmgq prosbq o uwzglednienie w ramach AKL publikacji: Silverberg J. Impact of
Oral Abrocitinib Monotherapy on Patient-Reported Symptoms and Quality of Life in Adolescents and Adults with
Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis: A Pooled Analysis of Patient-Reported Outcomes American Journal of
Clinical Dermatology (2021) 22:541-554, opublikowanej po dacie ztozenia wniosku.”

ODPOWIEDZ INAR:

Zaimplementowano w zatgczniku do niniejszej analizy (podrozdziat 2).
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ZALACZNIKI

1. Uzupetnienie dla rozdziatu 2 AKL na podstawie Silverberg et al. 2022 [1]

Tabela 1. AKL: Charakterystyka zidentyfikowanych przegladéw systematycznych — uzupetnienie [1]

Autor Metodyka Kryteria selekcji Whyniki i wnioski
Wiaczone badania: tacznie
zidentyfikowano 11 randomizowanych
badan klinicznych spetniajacych kryteria
wiaczenia do analizy: SOLO-1, SOLO-2,
MONO-1, MONO-2, Measure up-1,
Measure up-2, BREEZFE AD-1, BREEZE
Populacja: umiarkowana lub  AD-2, BREEZE AD-5, ECZTRA 1, ECZTRA-

ciezka postaé AZS 2.
Interwencja: abrocytynib Wyniki
stosowany jako monoterapia  Wyniki przeprowadzonej NMA
Komparatory: wskazujg, iZ abrocytynib podawany
Cel: dupilumab, upadacytynib*, wdawce 200 OD mg jest bardziej
Dokt cicnia docde barycytinib*,. lebrikizumab®,  skuteczny niz dupilumab.t w dawce 3.00
dotyesaench nemolizumab®, mg Q2W w zakresie wszystkich
ittt trai‘okinumab*, PiaFebo .analizowanvch punktéw koiﬁcowych
S —— jako monoferapla i okresc_':w obserwacji (2 tygodnie, 12/16
systemowego leczenia B o tygodni).
stosowanego jako EARER, R, I.G il :

e PRO (NRS-pruritus) Whioski: Abrocytynib w dawce 200 mg
paicentéw Gerpigoych Rodzaj badan: RCT stanowi jedng z najskuteczniejszych
na AZS Metodyka: opcji  terapeutycznych. Bazujac na
Silverberg 2022 Syittiza wyr;ikéw: Bazy informacji medycznej: wartosciach SUCRA mozna
1] SystamEtyCy gk Cochrane Cen.tra{ Register of  wnioskowa¢, iz zastosow.anite ABRO
Tredio :  tnaralin BCT Controlled Trials (CENTRAL);  w dawce 200 mg OD cechuije sie lepszg
e ey Brindeiat ooy MEDLINE via Ovid Embase via  skutecznoscig w zakresie odpowiedzi na
AbbVie ity Wiy ARIa: Ovid, Pubr.ned = pl{blications Ieczefli(? wg EASI—?S_ oraz EASI-90 jal(
Podtyp we do 17 maja 2021 1. only, Latin American and rowniez IGA 0-1 i NRS24 pkt niz
AOTMIT: IA Caribbean Health Science podawanie DUPI 300 md S.C. Q2W.
m okl Information database W przypadku porownania ABRO
AMSTAR-2- (LILACS), PSycINFO, INAHTA,  w dawce 100 mg OD vs. DUPI 300 mg
ks DARE, CRD, rejstry badan S.C. Q2w  wykazano podobng

klin

icznych, strony agencji
HTAiinne

skutecznos¢ leczenia z wyjatkiem oceny
odpowiedzi na leczenie EASI-90 gdzie
skutecznos¢ ta jest wyzsza w przypadku

DUPI. Podsumowujac, zastosowanie
ABRO w dawce 200 mg pozwala na
uzyskanie lepszych wynikow

w poréwnaniu do podawania DUPI
w dawce 300 mg Q2W.

Whyniki analizy posredniej dla parametréw OR/ NNT (55% Cl) wraz ze wspéfczynnikiem SUCRA
w oparciu o NMA model fixed effect

OR (95% Cl)
OR (95% CI)
Poréwnanie N BT B 1] dia SUCRA  nnT(oswci)dlaz  SUCRA
najdiuiszego okresu (%) i (%)
obserwacji w badaniu** tygodni
EASI-75
31 5,93 (3,49; 10,72) 4,65 (1,76; 16,36)
ABRO 100 mg OD vs PLC ) 1Y 53,9 aSbB S 43,2
30 13,27 (7,80; 24,05) 13,02 (5,13;44,86)
ABRO 200 mg OD vs PLC 85,8 79,6
e 9 2,0 (1,6; 2,9) 3,9(1,7:11,8)
45 6,05 (4,38; 8,44) 3,54 (2,00: 6,64)
DUPI 300 W vs PLC 55,6 33,0
it 7 3,1(2,3; 4,9) 14,8 (5,6: 46,8)
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EASI-90
31 5,98 (2,84; 14,92)

ABRO 100 mg OD vs PLC 46,3 =

e 4 5,1(2,3;14,2)

30 13,49 (6,51; 33,31)

ABRO 200 mg OD vs PLC 82,5 =

e 9 2,7 (1,6;5,6)

5 6,20 (4,19; 9,41)

DUPI 300 mg Q2W vsPLC | S H585 50,2 .

IGA 0-1

31 3,88 (2,14; 7,58)

ABRO 100 mg OD vs PLC 5 o 38,6 =
30 7,71 (4,30; 14,95)

ABRO 200 mg OD vs PLC . 5 (e 73,3 =
a5 5,75 (4,01; 8,39)

DUPI300mg Q2WvsPLC | w06 60,3 .

ANRS24

31 4,59 (2,78; 7,95) 18,34 (13,47; 25,3)

ABRO 100 mg OD vs PLC 5 AiD o 47,0 S liaig 56,9
30 8,30 (5,03; 13,38) 24,43 (34,17; 59,58)

ABRO 200 mg OD vs PLC > e 82,3 3e (A 87,8
a5 5,16 (3,63; 7,44) 7,18 (5,12; 9,79)

DUPI 300 W vs PLC 54,7 28,4

mg Q2W vs 7 4,1(2,7;7.7) 12,2 (3.2; 65,2)

* nie uwzgledniono z uwagi na niespetnienie kryteriow wiaczenia do niniejszego przegladu; **dla pordwnania DUPI 300 mg Q2W vs PLC
okres obserwacji wynosif 16 tygodni.

2. Uzupetnienie dla rozdziatéw 13.4-13.7 AKL na postawie Silverberg et al. 2022(1) [3]

Tabela 2. AKL: Wyniki analizy efektywnosci klinicznej dla poréwnania ABRO 200 mg OD vs SoC — uzupetnienie [3]

Abrocytynib 200 mg OD SoC Réznica srednich
Punkt kor Okres = = kor h
e nCowWy obserwacji N Srednia koncowa N Srednia konicowa 9;‘:‘3
(sD) (sD) i)
Skala PP-NRS 12 tydzien 363 2,9(2,6) 216 5,4{2,6) 2,5 (-2,06; -2,94)
Skala NTIS* 12 tydzied  bd 2,2(2,3) bd 4,8(3,0) 3
Skala PSAAD 12 tydziei 363 2,0(2,1) 216 4,3(2,4) 2,3 (-1,91; -2,69)
Skala POEM 12 tydzienn 363 8,9(7,5) 216 16,4 (7,1) 7,5 (-1,91; -8,72)
HADS (depresja) 12 tydziei 363 2,4(3,0) 216 4,0(3,9) 1,6 (-1,00; 2,21)
HADS (lek) 12 tydzien 363 3,8(3,7) 216 4,9 (4,0) 1,1 (-0,45; -1,76)
FACIT-F** 12 tydzied  bd 41,9 (8,9) bd 37,4(12,1) <
pLal 12 tydzied 363 4,9(5,6) 216 10,3 (7,9) 5,4 (-4,2; -6,6)

* dla badania MONO-2, ** dla badarn MONO-1 oraz MONO-2

Tabela 3. Wyniki analizy efektywnosci klinicznej dla poréwnania ABRO 200 mg OD vs SoC - uzupetnienie [3]

Abrocytynib 200 mg
Okres oD SoC
Punkt koricowy . OR (95% C1) NNT (95% Cl)
obserwacji
N n (%) N n (%)
Odpowiedz PP- G . -
s 12 tydzier 363 45 (12,3) 216 36 (16,5) 0,71 (0,44; 1,14)
Odpowiedz PP- e . ]
NRsinls 12 tydzier 363 133 (36,6) 216 12(5,3) 9,83 (5,29; 18,28) 4(3;5)
Odpowiedz 44,6 (33,0: 56,1)*** =
12 tydzied  bd 35,5 bd 5.9
NTIS24pkt tydzier (35,5) (59) p<0,0001
Odpoiga 12 tydzied 363 273 (75,2) 216 73 (33,5) 5,94 (4,11; 8,60) 3(3;3)
PtGA22pkt

* dla badania MONO-2, ** dla badari MONO-1 oraz MONO-2; *** % roznica vs. PLC
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Tabela 4. Wyniki analizy efektywnosci klinicznej dla poréwnania ABRO 100 mg OD vs SoC - uzupetnienie [3]

Okres Abrocytynib 100 mg OD SoC Réznica rednich
Punkt koricowy el s N Srednia koficowa N Srednia koricowa koricowych
(sD) {sD) (95% CI)

Skala PP-NRS 12 tydzieri 369 3,9(2,7) 216 5,4 (2,6) -1,5(-1,05; -1,94)
Skala NTIS* 12 tydzien bd 3,2(2,8) bd 4,8 (3,0) =

Skala PSAAD 12 tydziert 369 2,8(2,1) 216 4,3(2,4) -1,1(-0,67;-1,53)

Skala POEM 12 tydzieri 369 12 (7,8) 216 16,4 (7,1) -4,4 (-3,16; -5,64)

HADS (depresja) 12 tydzieri 369 2,7(3,2) 216 4,0(3,9) -1,3(-0,69;-1,91)

HADS (lek) 12 tydzien 369 4,1(3,7) 216 4,9 (4,0) -0,8 (-0,15; -1,45)
FACIT-F FACIT-F** 12 tydzieri bd 40,6 (10,4) bd 37,4(12,1) -

pLal 12 tydzier 369 6,9 (6,2) 216 10,3 (7,9) -3,4(-2,17; -4,63)

* dla badania MONO-2, ** dla badarn MONO-1 oraz MONO-2

Tabela 5. Wyniki analizy efektywnosci klinicznej dla poréwnania ABRO 100 mg OD vs SoC - uzupetnienie [3]

Abrocytynib 100 mg SoC
- Okres oD
Punkt koficowy o OR (95% Cl) NNT (95% Cl)
L N n (%) N n (%)
Odpowiedz PP- s :
s 12 tydzier 369 53 (14,3) 216 36(16,5) 0,84 (0,53; 1,33)
Odpowieds PP-NRS20/1 12 tydzierih 369 87(23,4) 216 12 (5,3) 5,25 (2,79; 9,85) 6(5; 9)
o —_— 29,8 (18.3; 41,4)***

Odpowiedz NTISz4pkt 12 tydzien bd (19,8) bd (5.9) p<0,0001 -
Odpowieds PtGA>2pkt 12 tydzier 369  241(651) 216  73(33,5) 3,69 (2,59; 5,26) 4(3;5)

* dla badania MONO-2, ** dla badari MONO-1 oraz MONO-2; *** % roznica vs. PLC
3. Uzupetnienie dla rozdziatu 7.2.1. AKL na postawie Shi et al. 2022 [1]

W ramach badania JADE EXTEND przeprowadzono ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
abrocytynibu w podgrupie chorych uprzednio stosujgcych dupilumab w ramach préby klinicznej JADE
COMPARE. Do analizy wigczono 203 chorych z umiarkowang do ciezkiej postacig AZS. Pacjenci przyjmowali
zaréwno ABRO w dawce 100 mg OD (n=130) jak réwniez ABRO w dawce 200 mg OD (n=73) przez okres
12 tygodni. W zakresie skutecznosci oceniano nastepujgce punkty koricowe: EASI, IGA, PP-NRS. W zakresie
bezpieczeristwa oceniano spontaniczne AE w 12 tygodniu trwania leczenia. Oceny odpowiedzi na leczenie
abrocytynibem dokonano w dwdch subpopulacjach okreslonych wzgledem wezesdniejszej odpowiedzi na
dupilumab jako responders oraz non-responders. Grupe responders zdefiniowano jako pacjentéow, ktérzy
uzyskali co najmniej jedng z odpowiedzi: IGA 0-1, EASI-75, EASI-90, PP-NRS4 i PP-NRS 0-1 w 16 tygodniu badania
JADE COMPARE.

Ponizej przedstawiono wyniki skutecznosci klinicznej ABRO w dawce 100 mg OD oraz 200 mg OD

w analizowanych podgrupach.

Wéréd pacjentéw, ktorzy wezesniej nie odpowiadali na dupilumab IGA 0/1 (n = 107), 47,2% (17 z 36) pacjentow
leczonych abrocytynibem w dawce 200 mg i 35,2% (25 z 71) pacjentow leczonych abrocytynibem w dawce
100 mg osiagneto 1GA 0/1 w 12 tygodniu trwania badania JADE EXTEND. Wsréd pacjentow, ktdrzy w trakcie
leczenia dupilumabem nie uzyskali odpowiedzi PP-NRS4 (n = 67), 77,3% (17 z 22) pacjentéw leczonych
abrocytynibem w dawce 200 mg i 37,8% (17 z 45) pacjentow leczonych abrocytynibem w dawce 100 mg
osiggnefo odpowiedzi PP-NRS4 w 12 tygodniu trwania badania JADE EXTEND. Wsrod pacjentow, ktorzy nie
osiggneli zadnej z odpowiedzi dotyczacych skutecznosci (IGA 0/1, EASI-75 lub PP-NRS4) po zastosowaniu
dupilumabu w ramach préby klinicznej JADE COMPARE (n = 29), 45,5% (5 z 11) pacjentow leczonych
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abrocytynibem 200 mg i 16,7% (3 z 18) pacjentéw leczonych abrocytynibem w dawce 100 mg osiggneto
wszystkie 3 rodzaje odpowiedzi w 12 tygodniu trwania badania JADE EXTEND.

Tabela 6. Wyniki analizy efektywnosci klinicznej dla ABRO 100 mg OD oraz ABRO 200 mg OD, wsérdd chorych
uprzednio nieodpowiadajgcych na leczenie dupilumabem [2]

Abrocytynib 100 mg OD Abrocytynib 200 mg OD
Punkt konicowy
N n (% [95% c1]) N n (% [95% C1])

Odpowied? IGA 0-1 71 25 (35,2% [24,1; 46,3]) 36 17 (47,2% [30,9; 63,5])

Odpowiedz EASI-75 31 21 ((67,7% [51,3-84,2]) 20 16 (80% [62,5; 97,5])

Odpowied: EASI-90 68 27 (39,7% [28,1-51,3]) 37 22 (59,5% [43,6;75,3])

Odpowiedz PP-NRS4 a5 17 (37,8% [23,6-51,9]) 22 17 (77,3% [59,8-94,8])
Odpowiedz PP-NRS 0/1 89 23 (77,3% [59,8-94,8]) 42 18 (42,9% [27,9-57,8])

W podgrupie chorych, ktérzy uzyskali odpowied? IGA 0/1 (n=82) na wczesniejsze podanie dupilumabu, 83,3%
(25 z 30) pacjentéw leczonych abrocytynibem w dawce 200 mg i 76,9% (40 z 52) pacjentéw leczonych
abrocytynibem w dawce 100 mg osiggneto odpowied? IGA 0/1 w 12 tygodniu trwania badania JADE EXTEND.
Wéréd osob, ktore uzyskaty odpowiedz PP-NRS4 (n = 115) na dupilumab, 89,7% (35 z 39) pacjentow leczonych
abrocytynibem w dawce 200 mg i 81,6% (62 z 76) pacjentéw leczonych abrocytynibem w dawce 100 mg
osiggnefo odpowied? PP-NRS4 w 12 tygodniu trwania leczenia. Wéréd pacjentéw, ktorzy w wyniku
zastosowanego leczenia dupilumabem osiggneli odpowiedzi IGA 0/1, EASI-75 lub PP-NRS4) (n = 29), 45,5%
(52 11) pacjentéw leczonych abrocytynibem 200 mg i 16,7% (3 z 18) pacjentéw leczonych abrocytynibem
w dawce 100 mg osiggnefo wszystkie 3 rodzaje odpowiedzi w 12 tygodniu trwania badania JADE EXTEND.

Tabela 7. Wyniki analizy efektywnosci klinicznej dla ABRO 100 mg OD oraz ABRO 200 mg OD, wéréd chorych
uprzednio odpowiadajgcych na leczenie dupilumabem [2]

Abrocytynib 100 mg OD Abrocytynib 200 mg OD
Punkt koricowy
N n (% [95% CI]) N n (% [95% CI])
Odpowieds IGA 0/1 52 40 (76,9% [65,5; 88,4]) 30 25 (83,3% [70,0; 96,7])
Odpowieds EASI; 75 92 83 (90,2% [84,1; 96,3]) a6 43 (93,5% [86,3; 100,0])
Odpowied: EASI; 90 55 43 (78,2% [67,3; 89,1]) 29 24 (82,8% [69,0; 96,5])
Odpowiedz PP; NRS4 76 62 (81,6% [72,9; 90,3]) 39 35 (89,7% [80,2; 99,3])
Odpowied PP; NRS 0/1 32 17 (53,1% [35,8; 70,4]) 19 14 (73,7% [53,9; 93,5])

Zdarzenia niepozgdane nasilajgce sie lub pojawiajgce w trakcie leczenia (TEAE) wystgpily odpowiednio u 50,7%
(37 z 73) i 41,5% (54 z 130) pacjentéw, ktérzy otrzymywali ABRO w dawce 200 mg i 100 mg. Powazne TEAE
zgltoszono u 2,7% (n =2) i 2,3% (n = 3), a ciezkie TEAE zgloszono u 1,4% (n = 1) i 2,3% (n = 3) pacjentéw, ktérzy
otrzymywali ABRO w dawce 200 mg i 100 mg, odpowiednio. Wystgpienie TEAE skutkowaly przerwaniem
badania u 1 pacjenta w kazdej grupie ABRO, byly to odpowiednio trombocytopenia 2. stopnia (bezobjawowa)
u 1 pacjenta w grupie 200 mg (dzien 66) i wyprysk opryszczkowy u 1 pacjenta w grupie 100 mg (dzier 54); oba
zdarzenia zostaly uznane za zwigzane z leczeniem. Najczestszymi TEAE byly zapalenie noso-gardzieli, nudnosci,

tradzik i bél glowy.
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Tabela 8. Wyniki oceny bezpieczeristwa dla ABRO 100 mg OD oraz ABRO 200 mg OD po 12 tygodniach trwania
badania JADE EXTEND [2]

Abrocytynib 100 mg OD Abrocytynib 200 mg OD
Punkt koficowy
N=130 N=73
TEAE, n (%) 54 (41,5) 37 (50,7)
Ciezkie AE, n (%)* 3(2,3) 1(1,4)
Powazne AE, n (%)** 3(2,3) 2(2,7)
AE prowadzace do przerwania badania, n (%)*** 1(0,8) 1(1,4)
TEAE wystepujace u co najmniej 4 pacjentéw
w jakiekolwiek z grup, n (%)
Zapalenie noso-gardzieli 9(6,9) 8(11,0)
Nudnosci 0(0,0) 6(8,2)
Tradzik 3(23) 5(6,8)
B4l glowy 1(0,8) 5(6,8)
Infekcje gornych drog oddechowych 6 (4,6) 2(2,7)
Infekcje drég moczowych 4(3,1) 1(1,4)

* u 1 pacjenta, ktory otrzymat 200 mg ABRO, byto zakazenie pachwiny w dniu 18, ktore uznano za niezwigzane z leczeniem. Powaine TEAE u 3 pacjentdw,
ktdrzy otrzymywali ABRO w dawce 100 mg, obejmowaty zawroty glowy (n = 1) w 85. dniu, zapalenie trzustki (n = 1) w 26. dniu i wyprysk opryszczkowy (n=1)
w 54, dniu. Tylko wyprysk opryszczkowy uznano za zwigzany z leczenie; ** Ciezkie TEAE u 2 pacjentow, ktorzy otrzymali 200 mg ABRO, obejmowaty zakazenie
pachwiny (n = 1) i zapalenie noso-gardzieli (n = 1). Ciezkie TEAE u 3 pacjentdw, ktorzy otrzymali ABRO w dawce 100 mg, to zawroty gtowy (n = 1), obrzek
naczynioruchowy (n = 1) i wyprysk opryszczkowy (n = 1); *** TEAE prowadzace do przerwania badania to trombocytopenia u 1 pacjenta w grupie ABRO 200
mg (dzien 66) i wyprysk opryszczkowy u 1 pacjenta w grupie ABRO 100 mg (dzieri 54); oba zostaly uznane za zwigzane z leczeniem

4. Uzupetnienie dla rozdzialéw 4 oraz 5. AKL odnoszacych sie do oceny punktéw koricowych EASI
oraz SCORAD na postawie Alexis et al. 2022 [2]

W ramach niniejszej pracy przedstawiono wyniki analizy post hoc z badania JADE COMPARE oceniajgcej
prawdopodobiefistwo, szybko$¢ oraz glebokos¢ odpowiedzi w skali EASI-75, EASI-90 oraz SCORAD u pacjentéw
leczonych abrocytynibem, dupilumabem oraz placebo w poszczegélnych obszarach ciata.

Czas do uzyskania odpowiedzi EASI-75 oraz EASI-90: ocena dla poszczegélnych obszaréw ciata

W przypadku abrocytynibu 200 mg odpowiedZ EASI-75 osiggnieto w medianie 29 dni w réznych obszarach ciata,
w tym w okolicy glowy i szyi. W przypadku abrocytynibu w dawce 100 mg mediana odpowiedzi EASI-75 wyniosta
30-32 dni dla tutowia i konczyn dolnych, 57 dni dla okolicy glowy i szyi oraz 56 dni dla koriczyn gérnych.
W przypadku dupilumabu, mediana odpowiedzi EASI-75 wyniosfa 57 dni dla okolicy glowy i szyi, koriczyn
gérnych i dolnych oraz 43 dni dla tutowia.

W przypadku abrocytynibu 200 mg odpowiedZ EASI-90 osiggnieto przy medianie 57-58 dni we wszystkich
ocenianych regionach ciata. W przypadku abrocytynibu w dawce 100 mg mediana odpowiedzi EASI-90 wynosita
83-85 dni dla tufowia i koriczyn dolnych oraz 110-113 dni dla obszaru glowy i szyi oraz koriczyn gérnych.
W przypadku dupilumabu, mediana odpowiedzi EASI-90 wyniosta 112—-114 dni dla okolicy glowy i szyi, koriczyn
gornych i dolnych oraz 85 dni dla tutowia.

Tabela 9. Czas do uzyskania odpowiedzi EASI-75 oraz EASI-90: ocena dla poszczegdlnych obszaréw ciata [2]

Punks koncowry “bm“’wgr 100me  procytynib 200 mg OD 33:':::";::' PLC
Czas do wystapienia odpowiedzi EASI-75 [95% Cl)
Glowa i szyja 57 (31-58) dni** 29 (29-32) dni* 57 (56-83) dni 111 (83-114) dni
Tuléw 32 (29-57) dni** 29 (NE-NE) dni** 43 (30-57) dni 87 (84-114) dni
Koriczyny géme 56 (30-57) dni 29 (29-30) dni 57 (56-59) dni** 115 (114-NE) dni
Koriczyny dolne 57 (55-59) dni 29 (29-30) dni** 30 (29-54) dni** 114 (87-117) dni
Czas do wystapienia odpowiedzi EASI-90 (95% ClI)
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Punkt koricowy

Abrocytynib 100mg  \,  vtynib 200 mg OD

Dupilumab
300 mg Q2W

PLC

Glowa i szyja

110 (85—-114)***

57 (57-84) dni**

112 (85-114) dni

NE (113-NE) dni

Tutdw

85 (66-112) dni**

57 (32-58) dni**

85 (63—112) dni

NE (114-NE) dni

Koneczyny gérne

113 (85-NE) dni**

58 (57-85) dni**

114 (112-115) dni

117 (117-NE) dni

Kericzyny dolne

83 (58-88) dni**

57 (57—-60) dni**

113 (86-115) dni

NE (NE-NE) dni

5. *p<0,0002 dla poréwnania ABRO 100 mg vs PLC; ** p<0,0001 dla poréwnania ABRO 200 mg vs PLC: ***p=0,0056 dla poréwnania z PLC NE nie
oceniono ze wzgledu na zbyt malg liczbe zdarzen

Rysunek 1. Krzywa K-M obrazujaca czas do uzyskania pierwszej odpowiedzi EASI-75 dla poszczegélnych obszaréw ciata
[3]
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Redukeja liczby punktéw w skali EASI w st ku do baseli dla poszczegdlnych obszaréw ciata

W wyniku zastosowanego leczenia znaczacy poprawe (redukcje) w liczbie punktéw w skali EASI
w poszczegolnych obszarach ciata odnotowano dla abrocytynibu w dawce 200 mg i 100 mg w poréwnaniu
z placebo poczawszy od 2 tygodnia leczenia (p < 0,0001 dla wszystkich poréwnan). Efekt ten utrzymywat sie we
wszystkich kolejnych momentach czasowych pomiaru (p €£0,0002 dla wszystkich poréwnan). W 2 tygodniu
procentowa zmiana (obliczona metodg LSM) liczby punktéw w stosunku do wartosci wyjsciowych w skali EASI
wahata sie od —51,9% do - 57,7% dla abrocytynibu 200 mg, — 47,3% do —51,3% dla abrocytynibu 100 mg,
-35,4%do - 41,3% dla dupilumabu, oraz od - 0,1% do — 17,7% dla placebo. W 16. tygodniu procentowa zmiana
(obliczona metoda LSM) liczby punktéw w skali EASI w stosunku do wartosci wyjsciowych wahata sie od - 76,6%
do —84,5% dla abrocytynibu 200 mg, — 67,6% do —77,4% dla abrocytynibu 100 mg, - 74,2% do - 82,3% dla
dupilumabu, i - 46,2% do - 51,5% dla placebo.
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Rysunek 2. Zmiana w skali EASI w 2 oraz 16 tygodniu trwania badania oraz mediana czasu do uzyskania EASI-75,
w podziale na poszczegdlne obszary ciata [3].
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Redukeja liczby punktéw w skali SCORAD w 2. tygodniu trwania badania

W 2. tygodniu trwania badania procentowa zmiana (obliczona metodg LSM) w skali SCORAD dla komponenty
okreslajace rozleglos¢ zmian wzgledem wartosci wyjsciowych (z wylgczeniem obszaru narzgdéw piciowych,
ktory miat niski stan poczatkowy) wahata sie od - 34,0% do - 46,0% dla abrocytynibu 200 mg, - 35,0% do - 41,3%
dla abrocytynibu 100 mg, —20,4% do — 30,0% dla dupilumabu i - 7,0% do — 21,8% dla placebo. Zastosowanie
abrocytynibu w dawce 200 mg i 100 mg cechowalo sie znacznie wiekszg poprawg w poréwnaniu do placebo,
szczegoblnie w okolicy glowy i szyi. Najwiekszg poprawe w zakresie SCORAD w 2. tygodniu zaobserwowano
w przednim tutowiu i plecach.

W 2. tygodniu procentowa zmiana liczby punktéw w komponencie SCORAD obrazujgcej intensywnos¢ zmian
wypryskowych wzgledem wartosci poczatkowej wahata sie od - 30,1% do - 54,3% dla abrocytynibu 200 mg, -
23,5% do - 43,4% dla abrocytynibu 100 mg, - 14,1% do - 41,6% dla dupilumabu i — 7,8% do — 25,7% dla placebo.

18



Zastosowanie abrocytynibu w dawce 200 mg i 100 mg cechowalo sie znacznie wiekszg poprawg w poréwnaniu
do placebo we wszystkich analizowanych symptomach, w tym réwniez w zakresie suchosci. Najwiekszg
poprawe w 2. tygodniu we wszystkich ramionach leczenia zaobserwowano w przypadku sgczenia/strupu,
a nastepnie przeczosow.

W 2. tygodniu procentowa zmiana liczby punktéw w komponencie SCORAD mierzgcej $wigd wyniosta —49,2%
dla abrocytynibu 200 mg, —38,7% dla abrocytynibu 100 mg, —30,8% dla dupilumabu i —20,0% dla placebo
(p <0,0001 dla obu grup abrocytynibu vs. placebo). W 2. tygodniu procentowa zmiana liczby punktow w skali
SCORAD dotyczacej zaburzen snu w stosunku do wartosci wyjsciowej wyniosta —51,1% dla abrocytynibu 200
mg, —36,4% dla abrocytynibu 100 mg, —32,0% dla dupilumabu i —17,0% dla placebo (p<0,0001 dia
abrocytynibu 200 mg w poréwnaniu z placebo i p = 0,0008 dla abrocytynibu 100 mg w poréwnaniu z placebo).

Rysunek 3. Procentowa zmiana w stosunku do baseline w skali SCORAD dla komponenty a) rozleglosé zmian oraz (b)
intensywno$é zmian w 2 tygodniu trwania badania
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Tabela 10. Ocena jakoéci przegladu systematycznego Silverberg 2022 w oparciu o skale AMSTAR-2

Ocena jakosci badan wtérnych/Domena Silverberg 2022
1. Czy pytanie/a kliniczne i kryteria wigczenia do przegladu systematycznego zawierajg Fii
komponenty PICO?
2. Czy przeglad zawiera wyraZne stwierdzenie, Ze jego metodologie ustalono ,,a priori” przed SRK
przeprowadzeniem przegladu oraz czy wyjasniono znaczace odstepstwa od protokotu?
3. Czy autorzy przegladu wyjasnili wybér rodzaju/metodyki badan, ktére wigczano do _—
przegladu?
4. Czy strategia wyszukiwana literatury zastosowana przez autoréw przegladu byla TAK
wyczerpujaca?
5. Czy selekcja badan do przegladu zostala przeprowadzona przez co najmniej dwdch Fii
analitykow?
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu zostata przeprowadzona przez co najmniej dwdch SRK
analitykow?
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste badarn wykluczonych i przedstawili powdd ich _—
wykluczenia?
8. Czy autorzy przegladu przedstawili szczegdétowa charakterystyke badan wigczonych do ik
przegladu?
9. Czy autorzy przegladu zastosowali odpowiednia technike oceny ryzyka btedu (risk of bias, —_—
RoB) kazdego z badan wiaczonego do przegladu systematycznego?
10. Czy autorzy przegladu raportowali Zrédia finansowania poszczegolnych badan i
wiaczonych?
11. Czy zastosowane przez autoréw przegladu metody statystyczne syntezy danych z badan i
wigczonych byly zasadne/poprawne?
12. Czy w przypadku przeprowadzenia metaanalizy autorzy przegladu ocenili potencjalny
wplyw RoB w poszczegolnych badaniach wlaczonych na wynik metaanalizy lub inng synteze NIE
wynikow?
13. Czy na etapie interpretacji/dyskusji wynikéw przegladu jego autorzy rozpatrzyli RoB z ik
poszczegolnych wigczonych badan?
14. Czy autorzy przegladu przedstawili satysfakcjonujgce wyjasnienie i dyskusje odnosnie -
zaobserwowanej heterogenicznosci w wynikach przegladu?
15. Czy w przypadku przeprowadzenia syntezy ilosciowej autorzy przegladu ocenili
prawdopodobieristwo wystapienia btedu publikacji (maly biad badania) i przedyskutowali NIE
jego wplyw na wyniki przegladu?
16. Czy autorzy przegladu przedstawili potencjalne Zrédta konfliktu intereséw, uwzgledniajac S

otrzymane finansowanie w celu przeprowadzenia przegladu?

Podsumowanie oceny

KRYTYCZNIE NISKA
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