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

Ad. |

UWAGA AOTMIT:

,Analiza podstawowa AE zawiera dokument elektroniczny, ktdry nie umoZliwia powtdrzenia wszystkich
kalkulacji i oszacowarn, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak rowniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan
po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartosciami,
w szczegdlnosci ceny wnioskowanej technologii (§ 5. ust. 2 pkt 7 Rozporzgdzenia). W dokumencie ,,Uzupetnienie
do raportu HTA dla produktu leczniczego Cibinqo (abrocytynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
chorych z umiarkowangq i ciezkq postaciq atopowego zapalenia skéry (ICD-10 L20)” w odpowiedzi na uwagi
AOTMIT zawarte w pismie 0T.4231.39.2022.DPM.2”, w ramach odpowiedzi na uwage VI wskazano, iz
,W zatqczeniu do niniejszego dokumentu znajduje sie arkusz kalkulacyjny, w ktérym usunieto
niewykorzystywane arkusze i funkcjonalnosci modelu korporacyjnego”, natomiast arkusz ten nie zostat
dotgczony.”

ODPOWIEDZ INAR:

Whioskodawca dotgczyt arkusz kalkulacyjny, o ktorym mowa powyzej (Zatgcznik nr 2, 3 i 4 do pisma
przewodniego).

DODATKOWE PROSBY AOTMIT:

,Dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu HTA, kluczowe jest uwzglednienie mozliwie najszerszego
spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym stanie klinicznym. Ustawa
refundacyjna wskazuje, ze oceniang technologie nalezy poréwnac z innymi mozliwymi do zastosowania
w danym stanie klinicznym procedurami medycznymi we wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile wystepujg,
finansowanymi ze srodkdéw publicznych. Wytyczne oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 r. precyzujg,
ze komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ wtasnie sposob postepowania, ktory
w praktyce prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie. Zgodnie z najnowszym
obwieszczeniem MZ z dnia 20.10.2022 r. upadacytynib i baricytynib zostaty objete refundacjg w ramach
programu lekowego B.124 , Leczenie chorych z ciezkq postaciq atopowego zapalenia skéry (ICD-10: L20)”.
W zwigzku z powyzszym zasadnym jest uwzglednienie ich jako komparatoréw dodatkowych dla wnioskowanej
technologii. Zwracam sie wiec z uprzejmqg prosbq o uwzglednienie upadacytynibu i baricytynibu jako
dodatkowych komparatorow we wszystkich analizach.”

ODPOWIEDZ INAR:

Zgodnie z § 2. Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan ,Informacje zawarte
w analizach muszq by¢ aktualne na dzieri ztozenia wniosku”. Na dzien ztozenia wniosku (wniosek zostat
ztozony 29.04.2022 r.) upadacytynib i baricytynib nie byty refundowane [2], w zwigzku z czym nie zostaty
uwzglednione w analizie. Trwajgcy proces refundacyjny nie oznaczat automatycznego uzyskania refundacji
przez oceniane technologie medyczne, nie mozna byto zatem zaktada¢, ze beda one w przysztosci dostepne dla
pacjentéw w Polsce. Nalezy podkresli¢ znaczng niepewnosc¢ zwigzang z dtugoscig procesu refundacyjnego dla
technologii, ktdre ostatecznie uzyskajg finansowanie ze srodkéw ptatnika publicznego, jak rowniez z finalng
populacja docelowa, w ktdrej bedzie mie¢ miejsce refundacja (zawezenie populacji w programie lekowym nie
tylko w stosunku do wskazania rejestracyjnego, lecz rowniez w stosunku do pierwotnie wnioskowanego
wskazania refundacyjnego).

Upadacytynib uzyskat refundacje w populacji innej niz okreslona w ChPL oraz ztozonym wniosku
refundacyjnym, a baricytynib uzyskat refundacje w populacji mocno zawezonej wzgledem populacji
rejestracyjnej (a szczegdtowe informacje dotyczgce kryteridow kwalifikacji do programu lekowego dostepne we
whiosku refundacyjnym zostaty utajnione), co potwierdza zasadnos$¢ opisanego powyzej podejscia.

Ponizej ponownie przedstawiono argumenty potwierdzajgce zasadno$¢ wyboru komparatoréw (dupilumab dla
postaci ciezkiej AZS) uwzglednionych w raporcie Wnioskodawcy (szczegdétowe dane uwzglednione zostaty
w APD):



1. Minimalne wymogi dotyczace wyboru komparatoréow:

o ,Poréwnanie z refundowang technologiq opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej, z inng technologiq opcjonalng (...)” (§4.3 Rozporzadzenia MZ o MW 2021) [3];

o ,Informacje zawarte w analizach muszq byc¢ aktualne na dzien ztoZenia wniosku, co najmniej

w zakresie skutecznosci, bezpieczeristwa, cen oraz poziomu i sposoby finansowania technologii
whnioskowanej i technologii opcjonalnych (...)” (§2 Rozporzadzenia MZ o MW 2021) [3].
2. Wytyczne HTA:

o ,Komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejgca praktyka (...)” [1]

3. Stanowisko ekspertow:

o Zgodnie z opinig ekspertédw klinicznych w przypadku chorych z ciezkg postacia AZS wprowadzenie
refundacji abrocytynibu wptynie na liczbe pacjentéow kwalifikujgcych sie do leczenia dupilumabem
(czesSciowe zastgpienie dupilumabu), a zatem abrocytynib stosowany w populacji dorostych z ciezkim
AZS bedzie stanowit opcje konkurencyjng dla dupilumabu.

4. Praktyka kliniczna:

o Dupilumab to jedyny lek biologiczny, ktéry jest dostepny dla pacjentéw dorostych z ciezkg postacig
AZS w ramach programu lekowego. Rekomendowany wg wytycznych jako Il linia leczenia
systemowego u chorych z ciezkim AZS.

Podsumowujac, wybdr komparatoréw przyjety w raporcie HTA ztozonym w kwietniu 2022 r. nalezy uznac za

prawidtowy i zgodny z minimalnymi wymaganiami.

Autorzy raportu zgadzaja sie z opinig AOTMIT wskazujgca, ze aktualizacja programu lekowego B.124 ,Leczenie
chorych z ciezky postacig atopowego zapalenia skory (ICD-10: L20)” zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ
[4] poszerzyta spektrum oferowanych opcji terapeutycznych dla pacjentéw z ciezkim atopowym zapaleniem
skory.

W zwigzku z powyzszym, poniewaz zaréwno abrocytynib jak i upadacytynib oraz baricytynib wskazywane sg
przez najnowsze europejskie wytyczne EuroGuiDerm [8] jako opcje terapeutyczne rekomendowane do
stosowania u pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia systemowego (jako$¢ dowoddw wysoka), oraz fakt, iz
zgodnie z uzyskanym wskazaniem refundacyjnym mogg by¢ stosowane u pacjentow dorostych z ciezka postacia
AZS na prosbe Agencji zdecydowano sie zaprezentowaé zestawienie efektow zdrowotnych oraz wynikéw
ekonomicznych w oparciu o najnowsze zidentyfikowane przeglady systematyczne oraz analizy ekonomiczne
porownujace te terapie.

Nie testowano wptywu refundacji upadacytynibu i baricytynibu na wyniki analizy wptywu na budzet, gdyz brak
jest wiarygodnych danych, aby wyznaczy¢ udziaty w rynku w scenariuszu nowym (szczegétowe informacje
dotyczace liczebnosci populacji kwalifikujgcej sie do programu lekowego dostepne we wnioskach
refundacyjnych dla upadacytynibu i baricytynibu zostaty utajnione). Dodatkowo, bardzo krétki czas dostepnosci
poszerzonego programu (aktualizacja programu zaczeta obowigzywac od kilku dni tj. od 1 listopada 2022 roku)
powoduje, ze biorac pod uwage wymogi administracyjne i ograniczenia systemowe (tzn. procedury konkursowe
majgce na celu wytonienie przez NFZ placéwek medycznych, ktére bedg realizowac program lekowy B.124 dla
nowych substancji), bardzo niewielka liczba pacjentéw zostanie wigczona na nowo dostepne opcje
terapeutyczne w najblizszym czasie, zatem upadacytynib i baricytynib nie stanowig jeszcze powszechnej
praktyki klinicznej w Polsce w analizowanej populacji pacjentow.

Zestawienie efektow zdrowotnych oraz wynikéw ekonomicznych upadacytynibu i baricytynibu
w poréwnaniu do abrocytynibu zostato zaprezentowane w zatgcznikach 1.1 oraz 1.2.



ZAtACZNIK 1

1.1. Analiza kliniczna — zestawienie danych ABRO vs UPA, ABRO vs BARI

W zwigzku z faktem, iz w ramach wyszukiwania dla abrocytynibu (ABRO) nie odnaleziono badan bezposrednio
porownujacych ABRO z upadacytynibem (UPA), ani badan poréwnujacych ABRO z baricytynibem (BARI)
przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie w bazie Medline (via Pubmed) pod katem identyfikacji najbardziej
aktualnych przegladéw systematycznych, w ktérych poréwnane zostaty analizowane terapie. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano trzy najbardziej aktualne przeglady systematyczne Drucker
2022 [6], Silverberg 2022 [7] oraz Wan 2022 [5] poréwnujgce w sposéb posredni efektywnosé leczenia
abrocytynibem wzgledem barycytynibu oraz upadycytynibu w populacji chorych z AZS. Poréwnania
posredniego dokonano w oparciu o metode metaanalizy sieciowej (ang. network meta-analysis).

W oparciu o zestawienie danych z zakresu odpowiedzi EASI dla poszczegdlnych interwencji mozna wnioskowac,
iz zarbwno ABRO w dawce 200 mg jak i UPA w dawce 15 oraz 30 mg stanowig najbardziej skuteczne opcje
terapeutyczne w zakresie uzyskiwania odpowiedzi EASI-75 i EASI-90. Odsetek chorych, u ktérych uzyskano
odpowiedz EASI-75 dla wspomnianych interwencji waha sie w przedziale od 63% do 71%. Najmniej skuteczne
pod wzgledem uzyskiwania EASI-75 oraz EASI-90 wydajg sie by¢ BARI w dawce 2 mg oraz 4 mg, tralokinumab
(TRALO) w dawce 300 mg oraz placebo (PLC). Odsetek chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz EASI-75 dla
wspomnianych interwencji nie przekracza 35% (Rysunek 1).
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Rysunek 1. Szacunkowe wskazniki odpowiedzi EASI-75 oraz EASI-90 dla poszczegdlnych terapii

Ponadto, w oparciu o wyniki poréwnania posredniego NMA mozna wnioskowaé, iz leczenie UPA w dawce
30 mg moze by¢ nieznacznie bardziej skuteczne niz leczenie ABRO w dawce 200 mg. Leczenie ABRO w dawce
200 mg wydaje sie by¢ bardziej skuteczne niz podanie BARI w dawce 2 mg jak réwniez BARI w dawce 4 mg.
Zblizong skutecznos¢ leczenia obserwuje sie dla interwencji ABRO w dawce 200 mg versus UPA w dawce 15
mg. Jednoczesnie leczenie UPA (niezaleznie od dawki) wydaje sie by¢ obarczone numerycznie wiekszym
ryzykiem TEAE w porédwnaniu do innych terapii, stad czas leczenia moze by¢ krotszy niz w przypadku
pozostatych terapii.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz wskazane powyzej wyniki pochodzg z poréwnania posredniego
przeprowadzonego z zastosowaniem metaanalizy sieciowej (NMA), gdyz aktualnie brak jest wiarygodnych
badan H2H bezposrednio poréwnujgcych ABRO vs. BARI lub UPA. Wyniki uzyskane w ramach NMA moga
zaleze¢ m.in. od zakresu danych wtgczonych (ilosci komparatoréw) do NMA, spdjnosci sieci, ryzyka wyjsciowego
na ramieniu BSC/PLC stad wiarygodnos¢ metody jest ograniczona i a wnioskowanie w oparciu o takg metode
dotyczyé moze wytgcznie sytuacji, gdy mamy do czynienia z brakiem badan H2H.



Ponadto, co istotne z punktu widzenia niniejszego procesu refundacyjnego wyniki w/w przeglagdow
systematycznych obejmujg poza populacjg dorostych z AZS réwniez chorych mtodszych co wynika ze schematu
badawczego (czes¢ badan dla inhibitoréw JAK w AZS obejmuje chorych wieku co najmniej 12 lat). Dodatkowo
dane kliniczne w wiekszosci przypadkéw dotyczg tacznie populacji obejmujacej pacjentéw z umiarkowang do
ciezkiej AZS co nie do korica odpowiada populacji docelowej, dla ktérej BARI oraz UPA uzyskaty finansowanie,
tj. chorych z ciezkg postacig choroby. Co wigcej biorgc pod uwage, iz przedziat czasowy objety wyszukiwaniem
dotyczy okresu do potowy 2021 roku, zidentyfikowane przeglady systematyczne moga nie uwzgledniaé
wszystkich aktualnie dostepnych danych klinicznych. Biorgc pod uwage powyisze ograniczenia, aby
wiarygodnie, jednoznacznie wnioskowa¢ odnosnie do bezwzglednej efektywnosci ABRO wzgledem
wskazanych komparatoréw konieczne jest przeprowadzenie badan H2H poréwnujacych skutecznos$é
i bezpieczenstwo leczenia ABRO wzgledem innych komparatoréow.

Tabela 1. AKL: Charakterystyka najbardziej aktualnych przegladéw systematycznych poswieconych poréwnawczej
efektywnosci klinicznej inhibitorow JAK w leczeniu AZS

Autor Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

Wiaczone badania: tacznie
zidentyfikowano 10 randomizowanych
badan klinicznych (opisanych

Cel: w 8 pracach  spetniajgcych  kryteria
Dostarczenie dowodow wiaczenia do analizy: Gooderham 2019,
dotyczacych skutecznosci MONO-1, MONO-2, Bieber 2022,
i bezpieczenstwa Populacja: umiarkowana lub Simpson 2020, Simpson 2021, Guttman-
abrocytynibu, ciezka postaé AZS (mtodziez Yassky 2020, Guttman-Yassky 2021.
baricytynibu oraz oraz dorosli) Wyniki (patrz tabela ponizej)
upadacytynibu Interwencja: abrocytynib,
stosowanych jako baricytynib oraz upadacytynib ~ Wnioski: Abrocytynib w dawce 200 mg
monoterapia wsréd stosowany jako monoterapia cechuje sie istotnie lepszg skutecznoscia
pacjentow cierpigcych na Komparatory: niz ABRO w dawce 100 mg oraz BARI
AZS Placebo jako monoterapia w dawce 2 oraz 4 mg. ABRO w dawce
Synteza wynikéw: Punkty koncowe: 200 mg wykazuje podobng skutecznos¢
systematyczny przeglad EASI-75, IGA 0-1, TEAE w poréwnaniu do UPA 15 mg. Dla
wraz z metaanaliza Rodzaj badan: RCT poréwnania ABRO w dawce 200 mg
sieciowg (NMA) versus UPA w dawce 30 mg wykazano

Przedziat czasowy objety roznice istotne statystycznie na korzysc
wyszukiwaniem: do 17 UPA, jednakze warto podkresli¢, iz
Wan 2022 lipca 2021 r. leczenie UPA zaréwno w dawce 15 jak
(5] i 30 mg zwigzane jest ze wzrostem liczby
TEAE w poréwnaniu z pozostatymi
inhibitorami JAK.
Wyniki analizy posredniej dla parametréw EASI-75, IGA (0-1) oraz TEAEs, wartos$¢ OR (95% Cl)

w oparciu o NMA

Interwencja/poréwnanie ABRO 100 mg ABRO 200 mg

IGAO0,1

BARI 2 mg 0,88 (0,45; 1,69) 0,49 (0,25; 0,98)

BARI 4 mg 1,09 (0,53; 2,15) 0,61(0,31;1,21)

UPA 15 mg 2,85 (1,55; 5,11) 1,64 (0,87; 2,90)

UPA 30 mg 5.02 (2.75; 9.34) 2.84 (1.58; 5.35)
EASI-75

BARI 2 mg 0,75 (0,44; 1,34) 0,39 (0,22; 0,68)

BARI 4 mg 0,86 (0,48; 1,57) 0,45 (0,25; 0,79)




UPA 15 mg 2,38 (1,51; 4,09) 1,24 (0,76; 2,02)
UPA 30 mg 4,21 (2,59; 6,99) 2,19 (1,32; 3,54)
TEAEs

BARI 2 mg 0,33 (0,04; 2,61) 0,34 (0,04; 2,73)

BARI 4 mg 0,31 (0,03; 3,09) 0,32 (0,03; 3,09)

UPA 15 mg 1,55 (0,17; 13,03) 1,56 (0,18; 13,53)

UPA 30 mg 1,96 (0,22; 16,17) 1,98 (0,24; 16,76)
Wiaczone  badania:  tacznie
zidentyfikowano
7 randomizowanych badan
klinicznych spetniajacych kryteria
wigczenia do analizy (dotyczy
badarn dla ABRO, BARI i UPA):
MONO-1, MONO-2, Measure up-
1, Measure up-2, BREEZE AD-1,
BREEZE AD-2, BREEZE AD-5
Wyniki: patrz tabela ponizej

Cel:

Dostarczenie dowodow
dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa systemowego
leczenia stosowanego jako
monoterapia wsrod pacjentow
cierpigcych na AZS.
Synteza wynikow:
systematyczny przeglad wraz
z metaanalizg sieciowg (NMA)
Przedziat czasowy objety
wyszukiwaniem: do 17 maja
2021r.

Silverberg
2022 [7]

Populacja: umiarkowana lub
ciezka postaé AZS (mtodziez

i dorosli)

Interwencja: abrocytynib,
baricytynib, upadacytynib
stosowany jako monoterapia

Komparatory:

Placebo jako monoterapia

Punkty koncowe:

EASI-75, EASI-90, IGA 0-1,

PRO (NRS-pruritus)
Rodzaj badan: RCT

Whioski: Abrocytynib w dawce

200 mg stanowi jedna
z najskuteczniejszych opcji
terapeutycznych. Bazujac na
wartosciach SUCRA mozna

whnioskowaé, iz zastosowanie
ABRO wdawce 200 mg OD
cechuje sie wyzszym
prawdopodobienstwem

uzyskania wyzszej skutecznosci
w zakresie odpowiedzi na
leczenie EASI-75 oraz EASI-90 jak
rowniez IGA 0-1 i NRS24 pkt niz
podawanie ABRO w dawce 100
mg, BARI w dawce 2 mg oraz BARI
w dawce 4 mg w najdtuzszym
okresie obserwacji w badaniu.
W przypadku poréwnania ABRO
w dawce 200 mg versus UPA
nieznacznie wyzsze wspotczynniki
SUCRA odnotowano dla UPA
(niezaleznie od dawki).

Wyniki analizy posredniej dla parametrow OR (95% Cl) wraz ze wspdtczynnikiem SUCRA w oparciu o NMA

model fixed effect
OR (95% CI) o
. . NNT (95% Cl) dla SUCRA CLEEESE) SUCRA
Poréwnanie C s NNT (95% Cl) dla 2
najdtuzszego okresu (%) tveodni (%)
obserwacji w badaniu** L
EASI-75
5,93 (3,49; 10,72) 4,65 (1,76; 16,36)
ABRO 100 mg OD vs PLC 314 3,2(2,1;5,9) 53,9 10,6 (2,9; 54,9) 43,2
13,27 (7,80; 24,05) 13,02 (5,13; 44,86)
ABRO 200 mg OD vs PLC 309 2,0 (1,6; 2,9) 85,8 3,9(1.7;11,8) 79,6
3,31(2,27; 4,87) 4,32 (2,52; 7,68)
BARI2 mg OD vs PLC 392 5,5 (3.4; 10.6) 23,2 11,5 (4,8; 32,3) 39,4
4,07 (2,64; 6,31) 7,37 (4,08; 13,76)
BARI 4 mg OD vs PLC 248 4,4(2,8; 8,) 36,4 6,5(3,0; 16,7) 61,1
10,89 (8,16; 14,71) 15,18 (9,59; 25,47)
UPA 15 mg OD vs PLC 557 2,1(1,8; 2,9) 77,9 3,5(2,0;7,2) 81,6
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Drucker
2022 [6]

19,08 (14,14; 26,02) 23,20 (14,72; 38,84)
UPA 30 mg OD vs PLC 567 1,7 (1,5 2,1) 98,3 2,6 (1,7; 4,9) 97,6
EASI-90
5,98 (2,84; 14,92)
ABRO 100 mg OD vs PLC 314 5.1(2,3; 14,2) 46,3
13,49 (6,51; 33,31)
ABRO 200 mg OD vs PLC 309 2,7 (16; 5,6) 82,5
3,98 (2,40; 6,79)
BARI2 mg OD vs PLC 392 7.9 (3,9; 19,0) 23,9
5,50 (3,11; 9,94)
BARI 4 mg OD vs PLC 248 5.6 (2,9; 13,0) 44,0
12,84 (8,93; 18,85)
UPA 15 mg OD vs PLC 557 2,8 (1,9-4,6) 79,8 - -
23,17 (16,07; 34,06)
UPA 30 mg OD vs PLC 567 2,0 (1,5: 2,9) 96,4
IGA 0-1
3,88 (2,14; 7,58)
ABRO 100 mg OD vs PLC 314 6,4 (3.1; 17,0) 38,6
7,71 (4,30; 14,95)
ABRO 200 mg OD vs PLC 309 3,4(2,0; 6,8) 73,3 - -
3,39 (2,16; 5,41)
BARI2 mg OD vs PLC 392 7,5(3.9;17.3) 30,6
4,38 (2,58; 7,47)
BARI 4 mg OD vs PLC 248 5,6 (3,0; 12,8) 43,8
11,12 (7,77; 16,40)
UPA 15 mg OD vs PLC 557 2,6 (1,9;4.1) 85,3
19,47 (13,57; 28,75)
UPA 30 mg OD vs PLC 567 1,9 (15;2,7) 99,7
ANRS24
4,59 (2,78; 7,95) 18,34 (13,47; 25,3)
ABRO 100 mg OD vs PLC 314 4,6 (2,6 10,0) 47,0 5,0 (1,9; 23,5) 56,9
8,30 (5,03; 14,38) 44,43 (34,17, 59,58)
ABRO 200 mg OD vs PLC 309 2,8(1,9;5,2 82,3 2,6 (1.4;9,9) 87,8
3,17 (2,03; 5,04) 5,85 (3,53; 9,01)
BARI2 mg OD vs PLC 392 7.0 (3.7; 16.4) 25,1 15,5 (3,7; 89,1) 18,2
4,49 (2,71; 7,50) 9,15 (5,28; 15,49)
BARI 4 mg OD vs PLC 248 4,7(2,7:10,3) 47,1 9,6 (2,6; 53,1) 39,5
7,56 (5,53; 10,53) 30,09 (24,72; 36,90)
UPA 15 mg OD vs PLC 577 3,0(2,2; 5,0) 77,7 3,4 (1,6;14,2) 71,5
12,88 (9,42; 17,94) 52,15 (43,52; 63,29)
UPA 30 mg OD vs PLC 567 2.2 (17:32) 98,7 5.4 (14;8,5) 97,8
Wiaczone badania: tacznie
zidentyfikowano 60
(w tym 21 pochodzacych
Populacja: umiarkowana lub z aktui!lzaCJ! ) wynikow
ciezka postac AZS, (mtodziez wyszu |Yvan|a A
. . randomizowanych badan
Cel: i dorosli)

Dostarczenie dowodéw
dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa systemowego
leczenia immunomodulujgcego
pacjentow cierpigcych na AZS.
Synteza wynikéw:
systematyczny przeglad wraz
z metaanaliza sieciowa (NMA)
Przedziat czasowy objety
wyszukiwaniem: do VI.2021

Interwencja: abrocytynib,
baricytynib, upadacytynib, inne*
czas trwania leczenia min.

8 tygodni (min. 2 dawki leku)
Komparatory
Placebo — czas leczenia co
najmniej 8 tygodni
Punkty koncowe:

EASI, POEM, DLQI, PP-NRS,
utrata z badania z powodu AE,
ciezkie AE.

Rodzaj badan: RCT

klinicznych spetniajacych
kryteria wigczenia do analizy.
Woyniki: patrz tabela ponizej

Whioski: ABRO w dawce 200 mg
stanowi jedna
z najskuteczniejszych opcji
terapeutycznych. Wyniki
przeprowadzonej metaanalizy
sieciowej wskazuja, iz
zastosowanie ABRO w dawce
200 mg cechuje sie lepsza
skutecznoscig w zakresie
redukcji  objawéw  choroby
w EASI w 16 tygodniu trwania
badania niz podanie BARI




wdawce 2 mg lub 4 mg.
Podobnie lepsza skutecznosé
ABRO w dawce 200 mg versus
BARI w dawce 2 mg oraz 4 mg
wykazano w zakresie redukcji
liczby punktow w skali POEM
oraz DLQI. Ryzyko wystgpienia
utraty z badania z powodu AE jak
rowniez ciezkich AE wydaje sie
by¢ poréownywalne pomiedzy
ocenianymi lekami.

Wyniki analizy posredniej dla parametréw EASI, POEM, DLQI, warto$¢ MD (95% Cl), utrata z badania
z powodu AE, ciezkie AE, wartos¢ OR (95% ClI) w oparciu o NMA

Interwencja/poréwnanie

ABRO 100 mg

ABRO 200 mg

EASI zmiana 16 tydz

BARI 2 mg -3,1(-5,6; - 0,5) -7,4(-9,9; - 4,8)
BARI 4 mg -1,1(-3,7; 1,6) -5,4 (-8; -2,7)
UPA 15 mg 2,3(0,1; 4,7)** -2,0(-4,3;0,3)
UPA 30 mg 4,9 (2,6; 7,2) ** 0,6 (-1,7; 2,9)
POEM, zmiana 16 tydz
BARI 2 mg -1,2 (-2,7; 0,4) -4,4 (-5,9; - 2,9)
BARI 4 mg 0,5(-1,1;2,1) -2,7(-4,3;-1,2)
UPA 15 mg 2,0(-2,2; 6,3) -1,2(-5,4; 3)
UPA 30 mg 5,6 (1,5; 10) ** 2,4 (-1,7;6,7)
DLQI, zmiana 16 tydz
BARI 2 mg -1.1(-2.4;0.1) -3.2(-4.5;-2)
BARI 4 mg 0.1(-1.2;1.4) -1.9(-3.3;-0.6)
PP-NRS, zmiana 16 tydz
BARI 2 mg -0,3(-0,9; 0,4) -1,1(-1,8;-0,4)
BARI 4 mg 0,1(-0,6; 0,9) -0,7 (-1,4; 0)
UPA 15 mg 0,8 (0,2; 1,5)** 0(-0,7;0,7)
UPA 30 mg 1,8(1,1; 2,5)** 1(0,3; 1,7)**
Utrata z badania z powodu AE, 16 tydz
BARI 2 mg 0,9(0,3;2,5) 0,9(0,3;2,4)
BARI 4 mg 0,5(0,2; 1,3) 0,5(0,2; 1,3)
UPA 15 mg 1,3(0,6; 3,0) 1,2(0,5;2,9)
UPA 30 mg 1(0,5;2,3) 1,0(0,4;2,2)
Ciezkie AE, 16 tydz

BARI 2 mg 2,7 (0,9; 8,3) 1,4 (0,5; 4,6)
BARI 4 mg 1,7 (0,6; 5,1) 0,9 (0,3;2,9)
UPA 15 mg 1,8(0,7; 4,8) 0,9(0,3;2,7)
UPA 30 mg 1,8(0,7;5,0) 1(0,3;2,8)

* nie bedace przedmiotem analizy; ** wynik istotny statystycznie na korzy$¢ UPA



1.2. Analiza ekonomiczna - zestawienie kosztow i konsekwencji zdrowotnych
ABRO vs UPA, ABRO vs BARI

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano raport ICER (Institute for Clinical and Economic
Review) z 2021 roku [9], w ktdorym przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej poréwnujgcej optacalnosé¢
zastosowania inhibitorow kinazy janusowej, JAK (abrocytynib, baricytynib, upadacytynib) oraz przeciwciat
monoklonalnych (tralokinumab) w leczeniu od umiarkowanego do ciezkiego atopowego zapalenia skoéry
wzgledem miejscowych emolientéw (SoC, terapii standardowej) oraz dupilumabu, w piecioletnim horyzoncie
czasowym.

W populacji o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, wszystkie cztery interwencje poprawity stan zmian
skornych w poréwnaniu z placebo, a takze swedzenie, jakosé snu oraz jakosc¢ zycia.

llosciowe pordwnania posrednie pomiedzy nowymi lekami i dupilumabem, jak rowniez poréwnania head-to-
head pomiedzy dwoma lekami (upadacytynib i abrocytynib) i dupilumabem sugeruja, ze wyisze dawki
upadacytynibu (30 mg) i abrocitinibu (200 mg) sg nieco bardziej skuteczne niz dupilumab, natomiast baricytynib
i tralokinumab sg prawdopodobnie nieco mniej skuteczniejsze niz dupilumab; istnieje jednak znaczna
niepewnos¢ co do tych poréwnan.

W tabeli ponizej (Table 4.9, Table E2.1., Table ES1) przedstawiono otrzymane wyniki dla uwzglednionych terapii
w poréwnaniu ze standardowg opiekga i dupilumabem, mierzone za pomocg QALY.

Table 4.9. Discounted Results for the Base Case for each Treatment and Standard of Care

Treatment Drug Cost Total Cost QALYs Life PP- POEM | SCORAD | ADerm- HADS
(sameas | Years | NRST | (sleep)t | (sleep)t IS (depression
evLYGs) (sleep)t and
anxiety)t

Abrocitinib* $113,200 $178,400 | 3.59 4.85 NA NA NA NA NA
Baricitinib 526,900 $105,300 | 3.23 4.85 NA NA NA NA NA
Tralokinumab* $51,700 $127,700 | 3.29 4.85 -1.11 | -0.52 -1.23 NA -1.23
Upadacitinib $151,300 $219,700 | 3.51 485 |-165 | NA NA -5.75 NA
Dupilumab $72,400 $141,900 | 3.47 4.85 NA NA NA NA
Standard of 5- 587,800 | 2.98 4.85 -0.15 | -0.08 0.19 -0.55 -0.19
Care (Topicals)

ADerm-|S: Atopic Dermatitis Impact Scale, NA: not available, PP-NRS: Peak Pruritis Numeric Rating Scale, POEM:
Patient-Oriented Eczema Measure, QALY: quality-adjusted life-year, evLYG: equal-value life-year gained, SCORAD:
Scoring Atopic Dermatitis; HADS: hospital anxiety and depression scale;

*Using a placeholder price

tAverage change in PRO score from pooled baseline over model time horizon

Table E2.1. Incremental Cost-Consequence Results for the Base Case

Treatment | Comparator | Incr | Ine | I | I I [} | | Incr 1|1
Cost QALYs gained Gain in Gain in Gain in Gainin Gain in
(same as ge PP- g Averag g Averag
evlYG) NRSt POEM SCORAD ADerm-I1S HADS
(Sleep)t (Sleep)t (Sleep)t (Anxiety and
Depression)
t
Abrocitinib | SoC $90,600 | 0.61 NA NA NA NA NA
.
Baricitinib | SoC $17,500 | 0.26 NA NA NA NA NA
Tralokinum | SoC $39,900 | 0.32 -0.96 -0.44 -1.04 NA -1.04
ab*
Upadaditini | SoC $131,800 | 0.53 -1.50 NA NA -5.21 NA
b
Dupilumab | SoC $54,000 | 0.50 NA NA NA NA NA
Abrocitinib | Dupilumab $36,500 | 0.12 NA NA NA NA NA
.
Baricitinib Dupilumab Less Costly Less Effective NA NA NA NA NA
Tralokinum | Dupilumab Less Costly Less Effective NA NA NA NA NA
ab*
Upadaditini | Dupilumab $77,800 0.03 NA NA NA NA NA
b

ADerm-I5: Atopic Dermatitis Impact Scale, NA: not available, POEM: Patient-Oriented Eczema Measure, QALY: quality-adjusted life year, evLYG: equal-value
life-year gained, PP-NRS: Peak Pruritis Numeric Rating Scale, SCORAD: Scoring Atopic Dermatitis; HADS, hospital anxiety and depression scale;

*Using a placeholder price

TDifference in average change in score from pooled baseline



Table ES1. Incremental Cost-Effectiveness Ratios for the Base Case

Treatment Comparator Cost per QALY Cost per Life Cost per evlYG
Gained Year Gained
Abrocitinib* SoC $148,300 NA $148,300
Baricitinib SoC 571,600 NA 571,600
Tralokinumab* SoC 5129,400 NA 5129,400
Upadacitinib SoC 5248,400 NA 5248,400
Dupilumab SoC 5110,300 NA 5110,300
Abrocitinib*® Dupilumab 5303,400 NA 5303,400
Baricitinib Dupilumab Less Costly, Less NA Less Costly, Less Effective
Effective
Tralokinumab* Dupilumab Less Costly, Less MNA Less Costly, Less Effective
Effective
Upadacitinib Dupilumab 51,912,200 NA 51,912,200

evLYG: equal-value life-year gained, QALY: quality-adjusted life-year, SOC: Standard of Care

*Using a placeholder price

Note: The cost per QALY and cost per evLYG ratios were the same given that the treatments have not been shown
to lengthen life.

Z powyzszych danych wynika, ze abrocytynib jest technologia o najwyzszym wspoétczynniku QALY (3,59 QALY
w ciggu 5 lat) w poréwnaniu do upadacytynibu (3,51) i baricytynibu (3,23 QALY).

W celu identyfikacji dodatkowych wynikéw ekonomicznych poréwnujgcych abrocytynib z upadacytynibem oraz
baricytynibem dokonano analizy rekomendacji refundacyjnych dla tych trzech substancji czynnych
stosowanych w leczeniu AZS. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano wytyczne NICE
z 2022 roku oceniajace abrocytynib, tralokinumab i upadacytynib w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego AZS
[10]. Komitet rozwazyt leczenie drugiego rzutu u oséb, ktérych choroba nie zareagowata na co najmniej 1
ogolnoustrojowy lek immunosupresyjny lub gdy ogdlnoustrojowe leki immunosupresyjne nie sg odpowiednie.
Abrocytynib, upadacytynib i tralokinumab byty bezposrednio lub posrednio poréwnywane z dupilumabem
i baricytynibem u chorych, u ktérych stosowano uprzednio ogdlnoustrojowe leki immunosupresyjne, ale wyniki
tych poréwnan sg niepewne. W przypadku leczenia drugiego rzutu inkrementalne wspoéfczynniki efektywnosci
kosztow (ICER) obliczono dla abrocytynibu, tralokinumabu i upadacytynibu stosowanych wraz z miejscowymi
kortykosteroidami w poréwnaniu z dupilumabem lub baricytynibem. Z uwagi na poufnos¢ danych
wspotczynniki ICER nie zostaty podane do wiadomosci publicznej, Komitet wskazuje jednak na ich podstawie,
ze abrocytynib, tralokinumab i upadacytynib sg kosztowo efektywne w poréwnaniu z dupilumabem lub
baricytynibem [10]. Pomimo zidentyfikowanych niepewnosci najbardziej prawdopodobne oszacowania
efektywnosci kosztowej mieszczg sie w zakresie, ktéry NICE zwykle uznaje za dopuszczalne. Dlatego
abrocytynib, upadacytynib lub tralokinumab sg zalecane jako opcje leczenia atopowego zapalenia skéry
o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, u 0séb, ktére nie odpowiedziaty na co najmniej 1 ogélnoustrojowy
lek immunosupresyjny.

W szwedzkiej rekomendacji dla abrocytynibu [11] przedstawiono dwie analizy ekonomiczne. Jedna analiza
dotyczyta pacjentéw z umiarkowang AZS, gdzie komparatorem byt upadacytynib (Rinvoq), a druga analiza
dotyczyta pacjentéw z ciezkg postacia AZS, gdzie komparatorem byt baricytynib (Olumiant). Wyniki
z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) pokazujg, ze koszt za QALY uzyskany dla abrocytynibu jest
nizszy niz dla upadacytynibu. W przypadku poréwnania abrocytynibu z baricytynibem przedstawiono jedynie
poréwnanie kosztow. W wariancie uwzgledniajgcym RSS koszty abrocytynibu sg nizsze niz koszty baricytynibu.
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