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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Pfizer Polska sp. z 0.0.).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Pfizer Polska sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Pfizer Polska sp. z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Eli Lilly Polska sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy zdnia 6 wrzesnia 2001r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Eli Lilly Polska sp. z o0.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej (nie dotyczy).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 ., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy) osoba fizyczna.
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abrocytynib

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

atopowe zapalenie skory

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

Association of the Scientific Medical Societies in Germany

All Wales Medicines Strategy Group

atopowe zapalenie skory

baricytynib

procentowa zmiana zajecia ciata AZS (ang. Body-surface-area involvement)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
analiza kosztéw i konsekwencji (ang. cost-consequences analysis)
przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)
analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)
cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

0T.4231.39.2022

skala oceniajgca wplyw choréb skéry na jakos¢ zycia (ang. Dermatology Life Quality Index)

dupilimab

skala oceniajgca rozlegtos¢ i nasilenie zmian skdrnych (ang. Eczema Area and Severity Index)

Europejskie Forum Dermatologiczne (ang. European Dermatology Forum)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

European Task Force on Atopic Dermatitis

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

glikokortykosteroidy

Gtéwny Urzad Statystyczny

Globalny Numer Jednostki Handlowej

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardow (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspoétczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
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inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
skala ocena nasilenia atopowego zapalenia skéry (ang. Investigators’ Global Assessment)
Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

International Society of Atopic Dermatitis

kinaza Janusowa

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2021 poz. 1977 z p6zn. zm.)

lata zycia (ang. life years)

réznica srednich (ang. mean difference)
miejscowe glikokortykosteroidy

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

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

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

iloraz szans (ang. odds ratio)

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

skala pomiaru nasilenia atopowego zapalenia skéry (ang. Patient-oriented Eczema Measure)
skala odpowiedzi w zakresie swigdu (ang. Peak Pruritus Numerical Rating Scale)

skala oceny objawow i symptoméw AZS (ang. Pruritus and Symptoms Assessment for Atopic
Dermatitis)

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Alergologiczne

Polskie Towarzystwo Chordb Atopowych

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

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

rozporzadzenie 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. 2014 poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. z 2021 r., poz. 74):

badanie kliniczne z randomizacja (ang. randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

skala do samooceny objawéw atopowego zapalenia skéry (ang. Scoring Atopic Dermatitis Index)
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odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
Scottish Medicines Consortium
najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. standard of care)

powierzchnia pod kumulatywng krzywg rankingowg (ang. Surface Under the Cumulative Ranking
curve)

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

urzedowa cena zbytu
upadacytynib
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z pdzn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285, z p6zn. zm.)

wizualna skala analogowa (ang. visual analog scale)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$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 5.09.2022 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1046.2022.13.RBO

PLR.4500.1047.2022.12.RBO
PLR.4500.1048.2022.13.RBO

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Cibingo (abrocytynib), Tabletki powlekane, 50 mg, 28, tabl., GTIN: 05415062384558,
— Cibingo (abrocytynib), Tabletki powlekane, 100 mg, 28, tabl., GTIN: 05415062384565,
— Cibingo (abrocytynib), Tabletki powlekane, 200 mg, 28, tabl., GTIN: 05415062384572.

=  Whioskowane wskazanie:

zgodnie z zapisami programu lekowego: ,Leczenie chorych z umiarkowang i ciezkg postacig atopowego
zapalenia skory (ICD-10 L 20)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
e Cibinqo (abrocytynib), Tabletki powlekane, 50 mg, 28, tabl., GTIN: 05415062384558
e Cibingo (abrocytynib), Tabletki powlekane, 100 mg, 28, tabl., GTIN: 05415062384565
e Cibinqo (abrocytynib), Tabletki powlekane, 200 mg, 28, tabl., GTIN: 05415062384572

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

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
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Whioskodawca

Pfizer Polska sp. z 0.0.

ul. Zwirki i Wigury 16 B
02-092 Warszawa, Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 5.09.2022r, znak PLR.4500.1046.2022.13.RBO, PLR.4500.1047.2022.12.RBO,
PLR.4500.1048.2022.13.RBO (data wptywu do AOTMIT 5.09.2022 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 refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw
leczniczych:

e Cibingo (abrocytynib), Tabletki powlekane, 50 mg, 28, tabl., GTIN: 05415062384558,

e Cibingo (abrocytynib), Tabletki powlekane, 100 mg, 28, tabl., GTIN: 05415062384565,

e Cibingo (abrocytynib), Tabletki powlekane, 200 mg, 28, tabl., GTIN: 05415062384572.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca =zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 30.09.2022r., znak
0OT.4231.39.2022.DPM.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 19.10.2022 r. pismem znak 2092/19/10/2022/PPM/H&V z dnia
19.10.2022 .

Przekazane analizy réwniez nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
w zwigzku z czym dnia 25.10.2022 r., wystano ponownie pismo ws niespetnienia wymagan minimalnych znak
0T.4231.39.2022.KDe.16. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 7.11.2022r. pismem znak
3002/07/11/2022/PPM/H&V z dnia 7.11.2022 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Cibingo stosowanego w leczeniu atopowego
zaialenia skéri o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych, H

, Krakow, Kwiecien 2022 r.

¢ Analiza efektywnosci klinicznej dla leku dla produktu leczniczego Cibingo stosowanego w leczeniu atopowego

zapalenia skéry o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych,
, Krakow, Kwiecien 2022 r.

¢ Analiza ekonomiczna dla leku dla produktu leczniczego Cibinqo stosowanego w leczeniu atopowego zapalenia

skory o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego u dorostych, ,
Krakow, Kwiecien 2022 r.

¢ Analiza wptywu na system ochrony dla produktu leczniczego dla leku Cibinqo stosowanego w leczeniu
atopowego zapalenia skory o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych, h
B K:akow, Kwiecief 2022 1

e Analiza racjonalizacyjna dla leku dla produktu leczniczego Cibingo stosowanego w leczeniu atopowego
zapalenia skoéry o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych, * Krakéw, Kwiecien

2022 r.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Cibingo (abrocytynib) w ramach programu lekowego:
.Leczenie chorych z umiarkowang i ciezkg postacig atopowego zapalenia skéry (ICD-10 L20)” w odpowiedzi
na uwagi AOTMIT zawarte w pismie OT.4231.39.2022.DPM.2; Krakow, pazdziernik 2022 r.

Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Cibingo (abrocytynib) w ramach programu lekowego:
.Leczenie chorych z umiarkowang i ciezkg postacig atopowego zapalenia skory (ICD-10 L20)” w odpowiedzi
na uwagi AOTMIT zawarte w pismie OT.4231.39.2022.KDe.16; Krakow, listopad 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

Nazwa handlowa, postaé e Cibingo (abrocytynib), Tabletki powlekane, 50 mg, 28, tabl., GTIN: 05415062384558,
i dawka — opakowanie — e Cibingo (abrocytynib), Tabletki powlekane, 100 mg, 28, tabl., GTIN: 05415062384565,
kod EAN e Cibingo (abrocytynib), Tabletki powlekane, 200 mg, 28, tabl., GTIN: 05415062384572.
D11AHO08 (Inne produkty dermatologiczne, $rodki przeciw zapaleniu skory, z wytgczeniem
Kod ATC L.
kortykosteroidéw)
Substancja czynna abrocytynib

Zgodne z kryteriami selekcji programu lekowego ,Leczenie chorych z umiarkowang i cigzkg postacig

BHIES SR T E T atopowego zapalenia skéry (ICD-10 L 20)’ (patrz: rozdz. 3.1.2.2. niniejszej AWA)

Zalecana dawka poczatkowa to 200 mg raz na dobe.

U pacjentéw w wieku = 65 lat zalecana dawka poczatkowa to 100 mg raz na dobe. Podczas leczenia
dawke mozna zmniejszy¢ lub zwigkszy¢é w zalezno$ci od tolerancji i skutecznosci. Nalezy rozwazyc¢
najmniejszg skuteczng dawke podtrzymujacg. Maksymalna dawka dobowa to 200 mg.

Dawkowanie

Droga podania Podanie doustne

Abrocytynib jest inhibitorem kinazy janusowej 1. Dziatanie kinaz JAK polega na fosforylacji i aktywacji
biatek bedacych przetwornikami sygnatu i aktywatoréw transkrypcji (STAT, ang. signal transducers
and activators of transcription), ktére modulujg aktywnos¢ wewnatrzkomaérkowsg, w tym ekspresje genow.
Mechanizm dziatania na Hamowanie JAK1 moduluje szlaki sygnatowe poprzez zapobieganie fosforylacji i aktywacji biatek STAT.
podstawie ChPL W procesach komoérkowych abrocytynib preferencyjnie hamuje indukowang cytokinami fosforylacje
STAT przez pary sygnatowe z udziatem JAK1, a oszczedza przekazywanie sygnatdw przez pary
JAK2/JAK2 lub JAK2/TYK2. Znaczenie selektywnego hamowania enzymatycznego okreslonych
enzymow JAK, ktore miatoby wptyw na efekt kliniczny, nie jest obecnie znane.

Zgodnie z danymi Europejskiej Agencji ds. Lekdw (EMA) oprécz ocenianej interwencji do obrotu na terytorium
Unii Europejskiej dopuszczone sg inne rodzaje opakowan (butelka szklana) i wielkosci opakowan:
(od 14 do 91 tabletek).

Zrédio: ChPL Cibingo, zlecenie MZ

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 9 grudnia 2021 r., EMA

Produkt leczniczy Cibingo jest wskazany do stosowania w leczeniu atopowego zapalenia skoéry
0 nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u pacjentéw dorostych, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia
ogolnoustrojowego.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego nie

Lek oznaczony symbolem czarnego tréjkata — konieczno$¢ dodatkowego monitorowania.

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs):
Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
Warunki dopuszczenia do leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD),
obrotu o ktéorym mowa w art. 107c¢ ust.7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych
na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Zrédto: ChPL Cibingo
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Cibingo nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.
3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposoéb finansowania

Cibingo (abrocytynib), Tabletki powlekane, 50 mg, 28, tabl., GTIN: 05415062384558
Cibinqo (abrocytynib), Tabletki powlekane, 100 mg, 28, tabl., GTIN: 05415062384565
Cibingo (abrocytynib), Tabletki powlekane, 200 mg, 28, tabl., GTIN: 05415062384572

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Program lekowy

Poziom odptatnosci Bezptatnie
Grupa limitowa Nowa grupa limitowa
3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne Zgodne z kryteriami selekcji programu lekowego ,Leczenie chorych z umiarkowang i ciezkg postacig
z wnioskiem refundacyjnym | atopowego zapalenia skéry (ICD-10 L 20)”

Do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy tagcznie kryteria:
1) wiek 18 lat i powyzej;
2) pacjenci z umiarkowang lub ciezkg postacig atopowego zapalenia skory:

- ktorzy przestali reagowa¢ na konwencjonalne leczenie systemowe lub majg przeciwwskazania,
lub nie tolerujg innych metod leczenia ogdinego;

) o 3) pacjenci, ktérzy wymagajg leczenia ogélnego;

ryieT e el e 4) atopowe zapalenie skéry ze wskazn kiem EASI 216

Ponadto, do programu lekowego kwalifikujg sie pacjenci, ktérzy rozpoczeli leczenie abrocytynibem
w ramach innego sposobu finansowania, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali
kryteria kwalifikacji oraz jednoczesnie nie spetniali kryteriow uniemozliwiajgcych wigczenie
do programu.

W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadoma kontrole urodzen, zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego, ktérym odbywa sie leczenie.

Kryteria uniemozliwiajace Przeciwwskazania do udziatu w programie wyn kajg z przeciwwskazan do stosowania okreslonych
wiaczenie do programu w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Brak adekwatnej odpowiedzi ocenianej po 16 tygodniach leczenia abrocytynibem rozumiane jako:

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

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

c) spetienie ktéregokolwiek z kryteriow uniemozliwiajgcych wigczenie do programu;
d) cigza lub laktacja.

Okreslenie czasu leczenia Leczenie nalezy kontynuowaé do momentu podjecia przez lekarza decyzji o wylgczeniu pacjenta
w programie z programu zgodnie z kryteriami okreslonymi w punkcie 3.
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Do programu moze by¢ ponownie wigczony pacjent, u ktérego zaprzestano podawania abrocytynibu
i zastosowano go zgodnie z trescig programu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych,
ktore ustgpity po odstawieniu leku badz zastosowanym leczeniu.

Ponowne wiaczenie Do programu moga zosta¢ wiaczane, bez koniecznosci ponownej kwalifikacji, pacjentki wytaczone
do programu z programu z powodu cigzy lub laktacji, ktére w momencie wytgczenia nie spetniaty innych kryteriow
wytgczenia z programu.

Pacjentki te w momencie ponownego witgczania do programu nie mogg spetnia¢ zadnego z kryteriow
wytgczenia.

Dawkowanie abrocytynibu zgodnie z aktualng na dzien wydania decyzji Charakterystykg Produktu

Dawkowanie -
Leczniczego.

1) morfologia krwi;

2) stezenie kreatyniny w surowicy;

3) lipidogram;

4) préba tuberkulinowa lub test Quantiferon;
5) obecnos¢ antygenu HBs;

6) przeciwciata anty-HCV;
Badania przy kwalifikacji 7) DLQI;

do leczenia o
8) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);

9) stezenie ASPAT;

10) stezenie ALAT,;

11) RTG klatki piersiowej (do decyzji lekarza);
12) ocena nasilenia objawoéw choroby wg EASI;

13) préba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym.

2.1 Monitorowanie terapii — po 4 tygodniach od pierwszego podania substancji czynnej nalezy wykonac:
1) morfologie krwi;

2) lipidogram;

3) ocena ogdlnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie wywiadu;

Monitorowanie leczenia _— L
4) ocena nasilenia objawdw choroby wg EASI;
5) ocena jakosci zycia wg DLQI.

Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze badania laboratoryjne nalezy powtarza¢ zgodnie z praktyka
lekarska a ocene skutecznosci leczenia co 3 miesigce.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Produkt leczniczy Cibingo 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 bedg bezptatne dla pacjenta. Wnioskodawca proponuje finansowanie leku w ramach nowej grupy
limitowej,

W ramach proponowanego programu lekowego nie uwzgledniono kryterium BSA oraz przeciwwskazan
do stosowanie cyklosporyny u pacjentdow z ciezkg postacig AZS, ktére réwniez nie zostaly uwzglednione
w analizach wnioskodawcy. Natomiast w programie lekowym B.124 w kryteriach wigczenia do leczenia DUPI
znajdujg sie wynik =10 BSA oraz przeciwwskazania do stosowania cyklosporyny. Przedstawiona rdznica,
w tym odpowiedz wnioskodawcy przedstawiono w rozdz. 3.7 niniejszej AWA. Ponadto majac na uwadze
wigczenie do refundacji nowych lekéw po dacie ztozenia wniosku odniesiono sie do uwzglednienia produktow
leczniczych Rinvoq (upadacytynib) oraz Olumiant (baricytynib).
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3.2. Problem zdrowotny

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

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

Zrodta: Szczeklik 2021
Obraz kliniczny
Podstawowym objawem jest swigd skory, zwykle nasilajgcy sie wieczorem i w nocy.

Faza wieku dorostego rozpoczyna sie w okresie dojrzewania i czesto sie przecigga do wieku dorostego.
W tym okresie zajete sg przede wszystkim fatdy zgieciowe, twarz i szyja, gérne czesci ramion i plecéw, grzbietowe
powierzchnie rak i stop oraz palcéw rak i stép. Wystepujgce zmiany skérne majg posta¢ suchych, tuszczgcych
sie grudek i blaszek na rumieniowym podtozu; z powodu przewlektego charakteru tych zmian dochodzi
do tworzenia sie rozlegtych zlichenizowanych blaszek.

Zrodto: 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 ukonczeniem 1. r.z.,
a u 90% przed ukonczeniem 5. r.z. Czesto$¢ wystepowania AZS u dorostych oszacowano na 2,1-4,9%.
Tylko u niespetna 17% dorostych chorych na AZS objawy wystepujg dopiero po okresie dojrzewania.

Zrédta: 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 podatnosé, 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, keratynocytow,
mastocytéw oraz eozynofilow.

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 rodzicéw — ~40%. Zgodno$¢ wsrdd bliznigt jednojajowych wynosi 80—-85%,
a dwujajowych — 22—-30%.

Czynniki nasilajgce AZS:

e warunki klimatyczne, np. nagte zmiany temperatury otoczenia, mata wilgotnos¢ 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. weing, 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.
Zrodto: Szczeklik 2021
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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% s3g znacznie fagodniejsze,
chociaz u >50% chorych wyprysk moze nawréci¢ (zwtaszcza wyprysk rgk u oséb, ktérych codzienne czynnosci
lub zawdd wymagajg czestego ich moczenia). U ~50% dzieci z wypryskiem rozwija sie pdzniej alergiczny niezyt
nosa lub astma.

Zroédto: Szczeklik 2021

W ponad 60% przypadkdéw wystepuje podwyzszone ryzyko rozwoju objawow atopowych ze strony innych
narzadow. Atopowe zapalenie skoéry to pierwszy krok w marszu atopowym, w ktérego przebiegu moga sie
rozwing¢: alergia pokarmowa (15%), alergiczny niezyt nosa (34%) i astma oskrzelowa (20—-35%). Bardzo silny
i uporczywy $wigd, nadwrazliwos¢ 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 standw depresyjnych, choréb psychicznych i mysli samobdjczych.

Zrédto: PTD 2020

Niekorzystne czynniki rokownicze:
e wczesny poczatek objawodw i rozlegte zmiany w wieku niemowlecym i w dziecihstwie;
e wspotistniejgcy alergiczny niezyt nosa lub astma;
e wyprysk atopowy w wywiadzie rodzinnym;
e stale sucha i swedzaca skéra u dorostych.

Powiktania:

e 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 czynno$ci;

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 zluszczajgce skory (dermatitis exfoliativa) moze sie rozwingé u chorych z rozlegltymi 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 spojowek i rogowki;

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

o zacma — nie jest jasne, czy jest powiktaniem AZS, czy stosowania GKS ogdlnoustrojowo lub miejscowo,
zwilaszcza wokét oczu.

Zrédto: 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.
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Tabela 5. Liczebnos$¢ populacji na podstawie danych NFZ

Liczba niepowtarzajacych sie pacjentow
Populacja

2014r. 2015r. 2016 r. 2017r. 2018r. 2019r. 20207r. 2021 r.
taczna liczba = pacjentow | 1596, | 227692 | 205242 | 186583 | 172728 | 167184 | 137690 | 139789
z rozpoznaniem ICD-10: L20
taczna liczba  pacjentow
z rozpoznaniem ICD-10: L20 + | 219 330 253 810 231515 212 415 198 295 193 096 159 985 164 783
L20.0 + L20.8 + L20.9
taczna liczba  pacjentow
z rozpoznaniem ICD-10: L20 +
LZO'.O * 208 + . L20.9, 97 389 121 612 118 743 112 100 105 782 103 054 90 112 88 135
u ktorych zrealizowano
co najmniej dwa $wiadczenia
z danym rozpoznaniem

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania wielkosci populacji we wnioskowanym wskazaniu wediug

ankietowanych przez Agencje ekspertow klinicznych.

Tabela 6. Oszacowanie liczebnosci wnioskowanej populacji wedtug opinii ekspertéw klinicznych

dr. hab. n. med.
dr hab. n. med. Irena Walecka-Herniczek Prof. dr hab. Joanna Narbutt
Danuta Nowicka Konsultantka Wojewodzka Konsultantka Krajowa
Konsultantka Wojewodzka w dz. dermatologii w dz. dermatologii i wenerologii
Ekspert w QZ. dermatol_pgii i wenerologii Klinika Dermatologii,
i wenerologii Centralny Szpital Kliniczny Dermatologii Dzieciecej
Uniwersytecki Szpital Ministerstwa Spraw i Onkologicznej Uniwersytetu
Kliniczny we Wroctawiu Wewnetrznych Medycznego w todzi
i Administracji w Warszawie
obecna liczba ~Wedtug ,Raportu dotyczacego
chorych ,Okoto 160 tys.” ,Okoto 160 tys.” Atopowego  zapalenia ~ skory”
wiPolsce Z marca 20211, rozdziat:
Zapadalnos¢ na atopowe
Dorosli liczba nowych zapalenie skctbrys ( W) Polsce
D . i na $wiecie — str. 8 (...),
Fz)érlgjzepnoczl’naniem :vagihqc;r: Wal:oku ~Brak danych” »Dane z NFZ* brak innych danych, mozna
atopowego w Polsce ewentgalme ) uzyska¢ dane
zapalenia skéry z hospitalizacji w ramach NFZ”
(AZS) odsetek o0sob,
0 nasileniu u ktérych o rok: ok 250 pacjentéw
umiarkowanym oceniana (oszacowania witasne); | ,| rok: ok 255 pacjentow
do cigezkiego technologia 0,02% (szacunki wtasne) I rok - 100
bytaby Il rok: 560 pacjentow | Il rok: 565 pacjentdw | Il rok —tgcznie do 200
stosowana (oszacowania wiasne); | (szacunki wiasne)”
po objeciu jej | 0,05%”
refundacja
obecna liczba ,064% tj. 113 264 pacjentéw | ,64% tj. 113 264 pacjentéw | ,Wedlug ,Raportu dqtyczacego
chorych zAZS leczonych przez | zAZS leczonych przez | Atopowego zapalenia skory”
w Polsce specjalistow (pacjenci | specjalistow (pacjenci | z marca 2021, rozdziat:
Z zaostrzeniami AZS)” z zaostrzeniami choroby)” Zapadalnos$¢ na atopowe
. liczb h zapalenie skory w Polsce
Dorosli |czha howyc i na $wiecie — str. 8 (...),
pacjenci, zachorowan ku | »Brak danych” ,Brak danych” brak innych danych, mozna
zrozpoznaniem | Wclagu — roku ewentualnie  uzyska¢  dane
atOPCIJW(‘_?‘QO » m FelEEE z hospitalizacji w ramach NFZ”
zapalenia skory .
(AZS) °dkst‘?tekh 0s0b, | | 1ok ok 150 pacjentow
o nasileniu gcer?irgr?a (oszacowania wiasne); | rok: ok 150 pacjentow
U E BT technologia Y- 0.‘01 /° ogdlnej liczby (szacunki witasne); 0,01% | | rok-50
bytab pacjentow — ogolnej liczby pacjentéw Il rok — tgcznie do 100
ytaby Il rok: 350 pacjentow g ] Y pacjel 4
stosowana . .| Il'rok: 350 (szacunki wtasne)”
I . . | (oszacowania wiasne);
po objeciu jej 0.025%”
refundacja ’

1 Jahnz-Rézyk 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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

15/94



Cibingo (abrocytynib)

0T.4231.39.2022

Ekspert

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

~Wedtug ,Raportu dotyczgcego
Atopowego zapalenia  skoéry”
Z marca 2021, rozdziat:
Zapadalnos$¢ na atopowe
zapalenie skoéry w Polsce
i na Swiecie —str. 8 (...),

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

,26% pacjentow z AZS o L
. leczonych przez »26% pacjentow z AZS
obecna liczba R .~ | leczonych przez specjalistow
specjalistow (pacjenci S0 NN
chorych 7 zaostrzeniami).  wstepne (pacjenci z zaostrzeniami);
w Polsce 0szacowania 46 410 ngtz??g%séb” oszacowania
Dorodli pacjentow”
pacjenci liczba nowych
z rozpoznaniem zac.horowan ,Brak danych” ,Dane z NFZ"
atopowego w ciggu  roku
zapalenia skéry | W Polsce
(AZS).I . odsetek osob,
o nasileniu u ktérych
ciezkim. : . L . "
oceniana o rok: 110 pacjentow | ,| rok: 105 pacjentéw
technologia (oszacowanie wiasne) (szacunki wiasne)
bytaby Il rok: 220 pacjentow | Il rok: 215 pacjentow
stosowana (oszacowanie wiasne)” (szacunki wtasne)”
po objeciu
jej refundacja

I rok - 30
Il rok — tgcznie 80-100

Prosze oszacowac liczbe

lub odsetek pacjentéow z AZS

o nasileniu umiarkowanym

do ciezkiego, ktorzy przestali
reagowac na konwencjonalne
leczenie systemowe lub maja
przeciwwskazania lub nie toleruja
innych metod leczenia ogélnego,
jednak nie wystepuja u nich
przeciwwskazania do stosowania
cyklosporyny.

,Okolo 33,8% pacjentéw

ocenia aktualnie
zastosowane leczenie jako
nieskuteczne (Gatgzka-

Sobotka M., Samelska D.,
Sytuacja o0séb dorostych
chorujgcych na atopowe
zapalenie skéry w Polsce,
AMICUS Fundacja
tuszczycy i LZS, Warszawa,
2020)".

W mojej opinii bedzie
to okoto 40% pacjentow”.

,Okoto 33,8% pacjentow

ocenia aktualnie
zastosowane leczenie jako
nieskuteczne (Gatgzka-

Sobotka M., Samelska D.,
Sytuacja o0séb dorostych
chorujgcych na atopowe
zapalenie skéry w Polsce,
AMICUS Fundacja
tuszczycy i £ZS, Warszawa,
2020)".

.Pacjenci z rozpoznaniem AZS
o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego, zgodnie
z rekomendacjami wymagajg
wigczenia leczenia ogdlnego
cyklosporyng. Stosowana jest
ona wylgcznie w osrodkach
referencyjnych, wedlug mojej
wiedzy gtéwnie przez
specjalistéw dermatologéw.
Najczestszg przyczyna
odstawienia jest wystgpienie
dziatan niepozadanych w wyniku
leczenia cyklosporyng
uniemozliwiajgce kontynuowanie
terapii.

Jesli leczenie  cyklosporyng
bytoby witgczone to musi by¢
dokumentacja medyczna.

Nie potrafie oszacowa¢ liczby
zgodnie z prosbg, natomiast
wedlug mojej estymacji liczba
pacjentéow, ktérzy przestajg
reagowa¢ na konwencjonalne
leczenie systemowe lub majg
przeciwwskazania lub nie
tolerujg innych metod leczenia
ogolnego wynosi tgcznie 30%.
Leczenie cyklosporyng trwa
zgodnie z Rekomendacjami 3-6
miesiecy

i w przypadku ciezkich postaci
atopowego zapalenia  skory
po odstawieniu cyklosporyny
u ok. potowy pacjentéw
nastepuje zazwyczaj nawrot
choroby w okresie kilku
miesiecy”.

Prosze oszacowac liczbe
lub odsetek pacjentow, ktérzy beda
stosowali abrocytynib w dawce
50 mg (zgodnie z zapisami w ChPL
Cibinqo) w przypadku objecia

,Zgodnie z ChPL Cibingo

50 mg stosuje sie
u pacjentow z  ciezkimi
zaburzeniami czynnosci

nerek (eGFR<30 ml/min)
1raz na dobe. Wg mojego

,Cbingo 50 mg zgodnie
z ChPL stosuje sie
u pacjentow z  ciezkimi
(eGFR <30 ml/min)
zaburzeniami czynnosci
nerek raz na dobe. Szacuje,

W pierwszym roku leczenia
miedzy 100 a 200 chorych”
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dr. hab. n. med.

dr hab. n. med. Irena Walecka-Herniczek Prof. dr hab. Joanna Narbutt
Danuta Nowicka Konsultantka Wojewddzka Konsultantka Krajowa
Konsultantka Wojewddzka w dz. dermatologii w dz. dermatologii i wenerologii
Ekspert w dz. dermatologii i wenerologii Klinika Dermatologii
i wenerologii Centralny Szpital Kliniczny Dermatologii Dzieciecej
Uniwersytecki Szpital Ministerstwa Spraw i Onkologicznej Uniwersytetu
Kliniczny we Wroctawiu Wewnetrznych Medycznego w todzi

i Administracji w Warszawie

refundacjg produktu leczniczego | oszacowania maksymalnie | ze od kilku do kilkunastu
Cibingo. kilkunastu pacjentow | takich pacjentébw bedzie
W programie lekowym | w programie lekowym”.
bedzie mogto skorzystaé
z tej dawki leku”.

,Moim zdaniem chorzy, u ktérych
EASI = 20 majg zajete powyzej
,Okoto 15%” 10 %  powierzchni  ciata
W zwigzku z czym nie uwazam,
aby to pytanie bylo istotne”

Prosze oszacowac liczbe
lub odsetek pacjentow z ciezka
postacia AZS, ktorzy spetniaja
kryterium EASI 2 20, lecz nie
spetniaja kryterium BSA <10%.

,W mojej opinii w ocenie
ciezkosci i zaawansowania
AZS nalezy sie kierowac
jedynie kryterium EASI”

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e Polskiego Towarzystwa Alergologicznego (PTA) — https://www.pta.med.pl/;
o 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 18.10.2022 r. Wykorzystano stowa kluczowe: atopowe zapalenie skoéry/
atopic dermatitis, atopic eczema. Wytyczne wyszukiwane byly takze w trakcie aktualizacji wyszukiwania
wnioskodawcy. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 8 dokumentow: wytyczne polskie PTD/
PTA/ PTP/ PTMR z 2019 oraz 2020 (rekomendacje przedstawiono zbiorczo?), brytyjskie NICE 2021 niemieckie
AWMF 2021, europejskie ETFAD/EADYV 2020, EDF 2022, ISAD/OPENED 2021.

Ponadto, w ramach odpowiedzi na pismo ws. wymagan minimalnych wnioskodawca zatgczyt publikacje NICE
2021, ktéra obecnie nie jest dostepna na stronie https://www.nice.org.uk/.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organ_izacj.a, 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
PTD/ PTA/ PTP/ poprzedniego leczenia).
PTMR 2019/2020 o Ciezkie AZS [SCORAD > 50]

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

. Umiarkowane AZS [SCORAD 25-50]

2 PTD/ PTA/ PTP/ PTMR 2019 Interdyscyplinarna rekomendacije 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

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

e tagodne AZS [SCORAD < 25]

o  antyseptyki; miejscowe inh bitory kalcyneuryny (mIK) — takrolimus i pimekrolimus; miejscowe
GKS.

Terapia podstawowa

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

Rekomendacje

e  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 doswiadczeniem itylko w ciezkich przypadkach. Cyklosporyna
A zmniejsza stan zapalny, powierzchnie zmian chorobowych, nasilenie $wigdu oraz poprawia jakosé
snu.

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

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

. 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 metoda podwdjnie
Slepej proby, kontrolowane placebo, ktére oceniajg skutecznos¢ i bezpieczenstwo innych lekéw biologicznych
u dorostych pacjentéw z umiarkowanym i ciezkim AZS. Dostepne sg wyniki badan dla przeciwciat monoklonalnych,
takich jak: lebrikizumab, tralokinumab, nemolizumab, fezakinumab, etokimab, tezepelumab oraz agonistéw
i antagonistébw matych czasteczek, wtym abrocytynib, baricytynib, upadacytynb, tofacytynib, ruksolitynib,
delgocytyn b, cerdulatynib i gusacytyn b.

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

Jakos$¢ dowodow i sita rekomendaciji: nie wskazano.

Leczenie AZS u oséb powyzej 12. r.z.

Terapie zalecane w leczeniu AZS:

e  baricitinib w leczeniu AZS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u dorostych, po nieskutecznosci
co najmniej jednej terapii immunosupresyjng (m.in. cyklosporyng, metotreksatem, azatiopryna,
mykofenolanem mofetylu) lub w przypadku przeciwwskazan ich zastosowania;

NICE 2021 e dupilumab w leczeniu AZS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u dorostych, po nieskutecznosci
: co najmniej jednej terapii immunosupresyjng (m.in. cyklosporyng, metotreksatem, azatiopryna,
(Anglia) / 7. :
mykofenolanem mofetylu) lub w przypadku przeciwwskazan ich zastosowania
. miejscowo takrolimus w ramach Il linii leczenia w przypadku umiarkowanego do ciezkiego wyprysku
atopowego u dorostych i dzieci od 2 r.z., w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na kortykosteroidy
i powaznego ryzyka dziatan niepozgdanych zwigzanych z dalszym miejscowym leczeniem
kortykosteroidami (szczegodlnie nieodwracalng atrofig skory);
Jakosc dowoddw i sita rekomendacji: nie podano
Wytyczne dotyczace systemoweqo leczenia atopoweqo zapalenia skdry
W terapii AZS o cigzkim stopniu nasilenia lub AZS, ktérego nie mozna odpowiednio leczy¢ sama terapig miejscowa,
AWMF rekomenduje:
A 20 e odpowiednie $rodki terapeutyczne z wczesniejszych etapdéw nasilenia AZS + systemowe leczenie
(Niemcy) 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:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e odpowiednie $rodki terapeutyczne =z wczesniejszych etapéw nasilenia AZS + miejscowe
glikokortykosteroidy (TCS) o wigkszej sile dziatania i/lub miejscowe inhibitory kalcyneuryny;
e terapia UV (u dorostych). Uwaga: nie fgczy¢ z cyklosporyng A i miejscowymi inhibitorami kalcyneuryny;
e terapia pierwszego rzutu: zazwyczaj miejscowe  glikokortykosteroidy, w  przypadku
nietolerancji/nieskutecznosci oraz w szczegoélnych lokalizacjach (takich jak twarz, obszary skory
z wybrzuszeniami, okolice narzadow ptciowych, skoéra gtowy u niemowlat) miejscowe inhibitory
kalcyneuryny; mozna rozwazy¢ dodatkowe zastosowanie s$rodkéw  przeciwswigdowych
i antyseptycznych.
Omalizumab, ustekinumab, rytuksymab, tocilizumab oraz apremilast nie sg zalecane w leczeniu AZS
(silny konsensus).

Jakos¢é dowodow i sita rekomendacii:

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

EDF 2022
(Europa)

Wytyczne dotyczace atopowego zapalenia skory

Rekomendowane leki biologiczne dla pacjentéw z AZS, ktérzy majg wskazania do leczenia systemowego:

e  Dupilumab — rekomendacja silna; zgodnosc¢ ekspertéw: 16/17; jako$¢ dowodow:
o  Krétkoterminowe (8-16 tygodni) w poréwnaniu z placebo (analiza gltéwna NMA)

OPD®® Wysoka dla $redniej roznicy/standaryzowana $rednia roznica EASI, zmiana
w objawach, POEM, DLQI;

@®DDO Umiarkowana dla dziatan niepozadanych

o  Efekty Krétkoterminowe (8-16 tygodni) vs. placebo (obecnie stosowane leki NMA)
DDDD Wysoka dla standaryzowanej sredniej réznicy zmiany w objawach, QoL, zmiana
Swigdu;

o  Dtugoterminowa (52 tygodnie) vs. placebo
RoB niskie dla zmiany EASI, POEM, DLQI i dziatan niepozgdanych.

e  Tralokinumab — rekomendacja silna; zgodno$¢ ekspertéw: 10/10; jako$¢ dowodow:
o  Krétkoterminowe (8-16 tygodni) w poréwnaniu z placebo (analiza gltéwna NMA)

@&DDO Umiarkowana dla sredniej réznicy / standaryzowanej $redniej roznicy EASI, DLQI;
@®OO Niska dla dziatan niepozadanych.

. Omalizumab — brak rekomendacji, zgodnos$¢ ekspertow: 17/17.

W przypadku lebrikizumabu, nemolizumabu, ze wzgledu na brak rejestracji w jakimkolwiek wskazaniu wstrzymano
sie od formutowania rekomendac;ji.

Rekomendowane inhibitory JAK dla pacjentéw z AZS, ktérzy majg wskazania do leczenia systemowego:

. Barycytynib — rekomendacja silna, zgodno$¢ ekspertéw: 15/16; jako$¢ dowodow:
o  Krétkoterminowe (8-16 tygodni) w poréwnaniu z placebo (analiza gltéwna NMA)

@®dd(O Umiarkowana dla roznicy sredniej/standaryzowanej sredniej réznicy EASI, DLQI;
DD Umiarkowana - @O Niska dla dziatan niepozgdanych.

. Upadacytyn b — rekomendacja silna, zgodnos$¢ ekspertow: 8/15; jakos¢ dowoddw:
o  Krétkoterminowe (8-16 tygodni) w poréwnaniu z placebo (analiza gltbwna NMA)

@®OQ Niska dla $redniej roznicy POEM,;

®OQOQ Bardzo niska dla dziatan niepozgdanych.
Ze wzgledu na rejestracje abrocytynbu w leczeniu AZS po ogloszeniu konsensusu, w wytycznych
nie przedstawiono rekomendacji dotyczacych abrocytynibu.
Jakosc dowoddw i sita rekomendaciji:
Jako$c¢ dowodoéw naukowych:
Wysoka @@P@@: autorzy sg bardzo pewni, ze prawdziwy efekt jest zblizony do oszacowanego efektu;

Srednia @@@(: autorzy sg umiarkowanie pewni oszacowania efektu: rzeczywisty efekt prawdopodobnie jest
zblizony do oszacowanego efektu, ale istnieje mozliwosc, ze jest on znaczgco rozny.

Niski @@ (OO: pewnosc co do oszacowania efektu jest ograniczona: rzeczywisty efekt moze znacznie roznic sie
od oszacowanego efektu.

Bardzo niski @OOQ: bardzo mate zaufanie do oszacowania efektu: rzeczywisty efekt prawdopodobnie bedzie
sie znacznie réznit od oszacowanego efektu.
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Rekomendowane interwencje

Sita rekomendacji: Silna rekomendacja — autorzy zaktfadajg, ze wszyscy lub prawie wszyscy odpowiednio
poinformowane osoby zastosowalyby te terapie; Staba rekomendacja — autorzy zakfadajg, ze wiekszo$c
odpowiednio poinformowanych o0sob zastosowataby te terapie; Brak rekomendacji — brak mozliwosci
sformufowania rekomendacji (m.in/ ze wzgledu na sprzeczne wyniki, brak wiarygodnych danych); Staba
rekomendacja negatywna — autorzy zakiadajg, ze wiekszo$¢ dobrze poinformowanych oséb nie wybrataby
tej terapii, Silna rekomendacja negatywna — autorzy zaktadajg, ze wszystkie lub prawie wszystkie odpowiednio
poinformowane osoby nie zastosowatyby tej terapii.

Rekomendacje zostaty opracowane na podstawie konsensusu. W wytycznych przedstawiono odsetek ekspertow
popierajacych wskazang rekomendacje.

ETFAD/EADYV 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]

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

Umiarkowane AZS [SCORAD 25-50 lub nawracajgca egzemay:

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:
. programy edukacyjne, emolienty, olejki do kapieli, unikanie istotnych klinicznie alergenéw.
Rekomendacije dot. farmakoterapii:

. miejscowe kortykosteroidy (mGKS) 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 niepozadanych zwigzanych z mGKS,
takich jak atrofia skory. ETFAD zaleca stosowanie w pierwszej linii w delikatnych okolicach ciata,
preferujgc pimekrolimus w tagodnej postaci AZS oraz takrolimus w umiarkowane;j i ciezkiej postaci AZS
do dlugotrwatego leczenia.

o fototerapia jest opcjg leczenia miejscowego w celu poprawy zmian skoérnych, $wigdu i bezsennosci
u pacjentow z AZS, z 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;

. ETFAD nie zaleca immunoterapii alergenowej (AlIT) jako ogdlnej opcji 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;

. 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 pacjentdw wymagajgcych leczenia immunosupresyjnego;

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

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

e inhibitory JAK (w tym baricytynib, upadacytynib, 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
nowotworéw, powaznych infekcji i zakrzepicy zylnej. Bardziej selektywny Inhibitory JAK1 mogg 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 pacjentow z AZS.
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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 pacjentow z AZS.

Jakosc dowoddw i sita rekomendacji: nie podano.

Leczenie $wigdu i bélu w atopowym zapaleniu skoéry

Leczenie AZS czesto wymaga podejscia multidyscyplinarnego. Leczenie swedzenia i bdlu opiera sie gtéwnie
na terapiach miejscowych (emolienty, mGKS, inhibitory 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 efektéw w redukcji bélu. Rekomendowany czas leczenia wynosi od 6 do 12 miesiecy,
terapia dtugotrwatg nie jest zalecana ze wzgledu na toksyczny wptyw na nerki.

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

. Kortykosteroidy podawane ogdlnoustrojowe majg ograniczong role terapeutyczng w leczeniu AZS,

z ograniczonym korzystnym wptywem na $wigd i bdl. Podawanie kortykosteroiddw powinno byé
ISAD/OPENED 2021 ograniczone do szczegdlnych przypadkéw w ciezkiej postaci choroby (np. brak alternatywnych metod
leczenia) badz krétkoterminowe leczenie (do 1 tygodnia) przed rozpoczeciem innych terapii

E
(Europa) systemowych lub fototerapii.

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

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

. Inhibitory JAK/STAT réwniez moga by¢ stosowane jako leczenie ogodlnoustrojowe. Baricytynb 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 réowniez oceniane pod kagtem leczenia AZS.

Wsréd terapii, dla ktérych wykazano dziatanie przeciw$wigdowe wymieniono: gl kokortykosteroidy (miejscowo
i doustnie), cyklosporyna A, mykofenolan mofetylu, dupilumab, masé¢ z takrolimusem, krem pimekrolimusowy
i naltrekson. Autorzy wytycznych uznali, ze istnialy: niejednoznaczne wynki z lekami przeciwhistaminowymi
(miejscowymi i ogélnoustrojowymi), azatiopryna,. metotreksat, apremilast i interferonem gamma.

Wskazano, ze dziatanie przeciwswigdowe wystgpito tylko w przypadku immunoglobulin dozylnych,

UV-A1l-/UV-B 311 nm/PUVA, antagonistéw leukotrienéw, kapsaicyny, inflksymabu i omalizumabu.
Gabapentynoidy i leki przeciwdepresyjne réwniez sg zalecane do stosowania w leczeniu bélu i Swigdu w AZS.

Jako$¢ dowodow 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 ekspertéow ds. atopowego zapalenia skory,
EADV (ang. European Academy of Dermatology and Venereology) — europejska akademia dermatologii i wenerologii,

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami Klinicznymi pacjentom z AZS jako leczenie pierwszego rzutu
rekomenduje sie zastosowanie emolientéw, miejscowych glikokortykosteriddw oraz miejscowych inhibitoréw
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 oraz leczenie
biologiczne (w tym dupilumab) i inhibitory JAK (baricytynib, upadacytynib).

ABRO nie zostat uwzgledniony w rekomendacjach (wzmianki dotyczg badan z wykorzystaniem ABRO), co moze
by¢ zwigzane z rejestracja ABRO w leczeniu AZS po opublikowaniu powyzszych wytycznych (lub publikacjg
w niewielkim odstepie czasu po rejestracji).
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 4 ekspertéw klinicznych oraz do organizacji pacjenckiej PTCA. Otrzymano 4 odpowiedzi, opinia PTCA nie zostata dopuszczona

ze wzgledu na zadeklarowany konflikt intereséw. Pozostate odpowiedzi, ktére otrzymano przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. 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 Konsultantka Wojewddzka w dz. dermatologii i Konsultantka Wojewddzka w dz. dermatologii i Konsultantka Krajowa w dz. dermatologii
wenerologii wenerologii i wenerologii
. . mGKS lub miejscowe inhibitory kalcyneuryny, .
Al stosowane izsuelog e fototerapia + leki ogdine off-label, fototerapia, Emolienty, mGKS, fototerapia, cyklosporyna ogdlne sterydy, cyI_(Iosporyna, mykofenolan
medyczne dupilumab mofetylu, azatiopryna, metotreksat
o ogolne sterydy — max. do 7 dni,
mMGKS — 100% emolienty — 90% nierekomendowane, ale terapia tania
. fototerapia i leki ogdlne — 5% MGKS — 40% cyklosporyna — 60-80%
el fototerapia — 1-2% fototerapia — 10% mykofenolan mofetylu — 10%
dupilumab — 100%, czyli 89 pacjentow w i 0,
) | cyklosporyna — 5% azatiopryna — 2%
rogramie lekowym (NFZ; 1 potowa 2022
Odsetek prog wym ( P ) metotreksat — 1%
pacjentéow
stosujacych ogdlne sterydy — max. do 7 dni,
emolienty — 90% nierekomendowane, ale terapia tania
w  przypadku objecia dupilumab : 50% MGKS — 40% cyklosporyna — 20-50%
eacla BRG] i i - 509 i 0 mykofenolan mofetylu — 2-5%
technologii inh bitory JAK: 50% fototerapia — 10% y - y 0
cyklosporyna — 5% azatiopryna — 0%
metotreksat — 0%

dziatania nefrotoksycznego wzrasta, gdy dawka
leku przekracza 5 mg/kg m.c./dobe, przy
utrzymujacych sie podwyzszonych wartosciach

majacych mozliwo$¢ monitorowania jej stezenia
we krwi chorego.

z umiarkowanym do ciezkiego AZS sg terapig
wspomagajgca. Doustne GKS sg stosowane
krotkookresowo, gtéwnie u chorych dorostych

ze czas leczenia cyklosporyng u dorostych nie
powinien przekracza¢ 1 roku. Ryzyko dziatania
nefrotoksycznego wzrasta, gdy dawka leku
przekracza 5 mg/kg m.c./dobe, przy

Technologia najtansza fototerapia emolienty cyklosporyna

Technologia najskuteczniejsza dupilumab, fototerapia cyklosporyna cyklosporyna
~Wedtug dostepnych wytycznych europejskich | ,Leczenie miejscowe (emolienty i mGKS) | ,Cyklosporyna jest jedynym lekiem, ktory
czas leczenia cyklosporyng u dorostych | charakteryzuje sie stosunkowo niskg | zgodnie z ChPL jest mozliwy w zastosowaniu
nie powinien przekracza¢é 1 roku. Ryzyko | skutecznoscia i w przypadku pacjentéw | atopowego zapalenia skory, inne terapie

konwencjonalne s3 off label. Obecnie mamy juz
program B.124, ale leczenie dupilumabem
réwniez jest uzaleznione od wczesniejszej

Problemy zwiazane ze stosowaniem | kreatyniny. Monitorowanie poziomu | w przypadku ciezkich ostrych zaostrzen AZS. | terapii cyklosporyng”

aktualnie dostepnych opc;ji leczenia cyklosporyny jest wymagane u pacjentéw | CsA moze by¢ stosowana krétkotrwale, 9dyz | \v  przypadku  leczenia  cyklosporyna
w trakcie terapii. Zatem cyklosporyna nie moze | moze  powodowa¢ powazne  dziatania gtosunkowo czesto wystepujg  dziatania
by¢ stosowana przewlekle, a tylko w osrodkach | niepozgdane. Wytyczne europejskie wskazuja, niepozadane. Ponadto zgodnie

z rekomendacjami czas terapii jest krotki 3-6
miesiecy, maksymalnie w  wyjagtkowych
sytuacjach do 2 lat”.
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Ekspert

dr hab. n. med. Danuta Nowicka

Konsultantka Wojewoddzka w dz. dermatologii i
wenerologii

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

Prof. dr hab. Joanna Narbutt

Konsultantka Krajowa w dz. dermatologii
i wenerologii

wenerologii
utrzymujacych sie podwyzszonych wartos$ciach
kreatyniny.  Kryteria  programu lekowego
dotyczace dorostych poprzez wyméog

stosowania CsA w sposob zbyt restrykcyjny
ograniczajg populacje chorych kwalifikujgcych
sie doleczenia zaréwno dupilumabem jak
i abrocytynibem”.

ochrony
poprawic

sytuacje

w ocenianym wskazaniu

ktore

Rozwigzania zwigzane z systemem
zdrowia,

mogtyby
pacjentow

W mojej ocenie kluczowe bytoby usuniecie
wymogu wczesniejszego niepowodzenia
leczenia cyklosporyng stosowang w czasie 12
miesiecy przed kwalifikacjg do programu abo
wystepowanie przeciwwskazan do jej

stosowania lub wystgpienie dziatan
niepozgdanych. Pozycjonowanie
innowacyjnych lekéw w schemacie

terapeutycznym w przypadku nieskutecznosci
cyklosporyny, jej nietolerancji
lub przeciwwskazania do jej stosowania nie
znajduje uzasadnienia klinicznego. Sytuacje
poprawitoby  pozycjonowanie cyklosporyny,
lekéw  biologicznych i inhibitorow JAK
na réwnym poziomie (jak w rekomendacjach
europejskich) lub zniesienie wymogu leczenia
cyklosporyng w pierwszej linii i mozliwe
zastosowanie zaawansowanych lekow
po niepowodzeniu innych lekow
immunosupresyjnych  (przede  wszystkim
MTX)".

,Objecie refundacjg  czasteczek  IJAK,
do ktérych nalezy m.in. abrocytynbu. Jest
to obok dupilumabu terapia wysoce skuteczna
w leczeniu AZS, ktéra daje bardzo szybki efekt
kliniczny widoczny u znacznego odsetka
chorych w czasie pierwszych 2. tygodni
leczenia. W przypadku tej jednostki chorobowej
szybki efekt terapeutyczny jest niezwykle wazny
z uwagi miedzy innymi na uporczywy $wigd.
Jednoczesnie posta¢ farmaceutyczna leku —

kapsutka — jest bardzo pozagdana przez
pacjentow.
Usuniecie wymogu wczesniejszego

niepowodzenia leczenia cyklosporyng
stosowang w czasie 12 miesiecy przed
kwalifikacjg do programu albo wystepowanie
przeciwwskazan do jej stosowania
lub  wystgpienie dziatan niepozgdanych.
Pozycjonowanie innowacyjnych lekow
w schemacie terapeutycznym w przypadku
nieskutecznosci cyklosporyny, jej nietoleranciji
lub przeciwwskazania do jej stosowania
nie  znajduje uzasadnienia  klinicznego.
Sytuacje pacjentow z ciezkim AZS poprawitoby
pozycjonowanie cyklosporyny, lekow
biologicznych i inhibitoréw JAK na réwnym
poziomie (jak w rekomendacjach europejskich)
lub zniesienie wymogu leczenia cyklosporyng
w pierwszej linii i mozliwe zastosowanie
zaawansowanych lekéw po niepowodzeniu
innych lekéw immunosupresyjnych (AZA, MTX).
Konieczne jest umozliwienie dostepu chorym
do nowoczesnych metod leczenia zaréwno
w populacji dorostych jak i mtodziezy”.

,Refundacja nowych lekéw”

Potencjalne

problemy

zwigzane

ze stosowaniem ocenianej technologii

.Brak”

.Nalezy zwrdci¢ uwage na wtasciwe okreslenie
ciezkosci choroby i umiejetnos¢ postugiwania
sie skalami ciezkosci AZS (skala EASI,
SCORAD, DLQI)

W zasadzie brak. Przy wigczeniu konieczne
jest oznaczenie m.in. testu Quantiferon, ktéry
jest stosunkowo drogim badaniem i moze
sprawia¢ obawy o generowaniu kosztow.”
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Ekspert

dr hab. n. med. Danuta Nowicka

Konsultantka Wojewoddzka w dz. dermatologii i
wenerologii

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

Konsultantka Wojewodzka w dz. dermatologii i
wenerologii

Prof. dr hab. Joanna Narbutt

Konsultantka Krajowa w dz. dermatologii
i wenerologii

Mozliwosci

naduzyé/niewtasciwego

.Brak — jesli leczenie bedzie stosowane przez

zastosowania zwigzane z objeciem | ,Brak” .Brak” wybrane arupy specialistow.”
refundacjg ocenianej technologii y grupy specj ’

w przypadku
Odsetek dorostych | braku refundacji | ,100%” ,100%” ,100%”
pacjentéw z AZS | aprocytynibu
0 nasileniu - — - -
uml.:-_lrk.O\_/vanym w przypadku | ,Cibingo mozna stosowaé w skojarzeniu ,,Produ|§t Iec_znlczy Clblnqo_mozna_ _stosowac
do ciezkiego refundaciji z produktami do miejscowego leczenia | WV skojarzeniu z produktami do miejscowego | g4 4400,
stosujacych SoC . . . ., | leczenia atopowego zapalenia skory | 7

abrocytynibu atopowego zapalenia skéry lub w monoterapii”.

lub w monoterapii”.
g:csjztlilgvgo;osk/;g \ll)vraku ’?;Zfﬁﬁziléﬁ 100%” ,100%  (spetniajgcych  kryteria  wejscia | powinno by¢ 60-70%, jednak liczba ta zalezna
o nasileniu abrocytynibu ” do programu lekowego)” jest od dziatania programu lekowego”
umiarkowanym
do ciezkiego w przypadku
stosujacych refundacji ,50%” »15%" ,40-50%”"
dupilumab abrocytynibu
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20.10.2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkébw  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia  zywieniowego oraz  wyrobow  medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 111 z 2022 r.), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu
ICD-10: L20 sa:

e wramach programu lekowego (B.124): dupilumab, baricytynib, upadacytynib;

e SoC — w ramach leczenia miejscowedo.

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

3.6. Miejsce wnioskowanej technologii w Sciezce terapeutycznej
pacjenta

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi (patrz rozdz. 3.4.1. niniejszej AWA) w leczeniu chorych
z atopowym zapaleniem skory o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego stosuje sie:

e leczenie miejscowe;

o fototerapie i fotochemioterapie (PUVA);

e leczenie ogdlne;

e leczenie biologiczne;

e inhibitory JAK.

Na rycinie ponizej przedstawiono Sciezke terapeutyczng chorych z atopowym zapaleniem skéry.
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Leczenie svstemowe

'd ™ ~ .
o r'/|v Baricytynib ‘ [ Abroeytynib (D\
Leczenie miejscowe L )
x J | Upadacytynib ‘ [ Tralokinumab ]
'Y ™ ‘ ) )
Dupilumab
Fototerapia ‘ |
Leczenie podstawowe |:||:,|:| Konwencjonalne leczenle systemowe
\. .L S . o N
N N | Azatioprina ‘ ‘ Cyklozporyna |
Nie nalezy taczyd fototerapii r y 2 y
z cyklosporyna i miejscowymi | Metotreksat ‘ ‘ M'_\kofe.n_ulan |
Ay = X mofetylu
inhibitorami kalcyneurymy \_ S
A A
Y
Leczenie podstawowe IZII:IIZI [ Leczenie miejscowe ] IZII:IIZI [ Fototerapia ]
e
s y Leczenie miejscowe
) Miejscowe kortvkosteroidy
Leczenie podstawowe . . Mokre oldady
Miejscowe mhibitory
kaleyneuryny
Emolienty Lm.kame czynnikiw . Programy edukacyjne
podstawowe - wywohyacych zaostrzenia = -

TR M %ulyczy ocenianego (Oceniana technologia
wskazania

Ryc. 1. Sciezka terapeutyczna pacjenta z umiarkowana lub ciezka postacia atopowego zapalenia skory
[PTD 2020, EuroGuiDerm 2022, AWMF 2021, obwieszczenie MZ]

& lekowa
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3.7. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agenciji

Posta¢ ciezka AZS

w~Jedyny lek biologiczny, ktéry jest dostepny dla pacjentéw z ciezkg postacig AZS
w ramach programu lekowego. Rekomendowany wg wytycznych jako Il linia
leczenia systemowego u chorych z cigzkim AZS”.

LW opinii ekspertow aktualna praktyka kliniczna dotyczgca leczenia dorostych
pacjentéw z ciezkg postacia AZS w Polsce opiera sie w zdecydowane;j ilosci
przypadkéw na kontynuacji dotychczas stosowanego leczenia miejscowego
potgczonego z podaniem cyklosporyny. W przypadku braku jej nietoleranciji
lub braku skutecznosci pacjenci kwalifikowani sg do programu lekowego
z udziatem dupilumabu. Eksperci wskazujg réwniez, iz przypadku chorych
z ciezka postacig AZS wprowadzenie refundacji abrocytynibu wptynie na liczbe
pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia dupilumabem (czesciowe zastgpienie
dupilumabu), a zatem abrocytyn b stosowany w populacji dorostych z ciezkim AZS
bedzie stanowit opcje konkurencyjng dla dupilumab”.

Wybér zaakceptowano
(patrz komentarz
pod tabelg)

Dupilumab

Posta¢ umiarkowana AZS

LAktualne wytyczne leczenia AZS wskazujg, iz w przypadku dorostych pacjentow
z umiarkowang postacia AZS leczeniem z wyboru jest zastosowanie terapii
miejscowej — na ktérg skiadajg sie terapia emolientowa wraz z miejscowym
leczeniem kortykosteroidami i/lub inhibitorami kalcyneuryny”.

Mozliwe jest réwniez zastosowanie lekdéw przeciwhistaminowych, jednakze
w opinii ankietowanych eksperta leczenie przeciwhistaminowe nie jest obecnie
zalecane przez klinicystow, a powstajgce nowe wytyczne leczenia AZS nie bedg
rekomendowaty takiego postepowania”.

W wyjagtkowych przypadkach mozna réwniez rozwazy¢ zastosowanie fototerapii,
jednakze leczenie to zwigzane jest z ryzykiem wystgpienia licznych dziatan
niepozgdanych. Ponadto, zgodnie z opinig klinicystow aktualnie w Polsce jedynie
nieliczne osrodki prowadzg leczenie z udziatem UVA1”.

+W przypadku braku tolerancji, wystepowania przeciwwskazan oraz
nieskutecznosci lub utraty skutecznos$ci na leczenie miejscowe brak jest aktualnie
innych skutecznych opcji terapeutycznych, stgd chorzy z umiarkowang postacig
AZS zmuszeni sg do kontynuowania suboptymalnego sposobu leczenia
miejscowego”.

LZapytani eksperci wskazali, iz aktualnie w Polsce chorzy z umiarkowang postacig
atopowego zapalenia skory stosujg gtdwnie emolienty wraz z oraz terapig
miejscowg (MGKS i/lub nierefudnowane miK), a takze, w szczegdlnych
przypadkach — krétkotrwate podanie ogdine gl kokortykosteroidéw”.

»+Podsumowaujac, biorgc pod uwage zapisy proponowanego Programu Lekowego
dla Produktu Leczniczego Cibingo do PL kwalifikujg sie dorosli chorzy
z umiarkowang lub ciezkg postacig atopowego zapalenia skory, ktérzy przestali
reagowac¢ na konwencjonalne leczenie systemowe lub majg przeciwwskazania,
lub nie tolerujg innych metod leczenia ogodlnego, ze wskaznikiem EASI 216,
to wiasnie kontynuacja suboptymalnego leczenia — zwana dalej standardowg
terapig (SoC) stanowi jedyny wiasciwy komparator dla abrocytynibu w tej
szczegolnej, dotychczas niezaopiekowanej terapeutycznie podgrupie chorych”.

SoC Wybér zaakceptowano

Dupilumab, wskazany przez wnioskodawce jako komparator, a takze aktualnie objete refundacjg upadacytynib
i baricytynib, sg aktualnie finansowane w ramach programu lekowego B.124, w leczeniu ciezkiej postaci AZS
u pacjentdéw dorostych, u ktérych nie powiodto sie leczenie cyklosporyng, wystgpity przeciwwskazania
do stosowania cyklosporyny, ktére uniemozliwiajg jej zastosowanie, albo wystgpity dziatania niepozgdane, ktére
uniemozliwiajg kontynuowanie leczenia cyklosporyng. W odniesieniu do ABRO, wnioskowany program lekowy
nie zaktada analogicznego ograniczenia (tj. niepowodzenia lub niemozliwosci zastosowania / kontynuowania
terapii cyklosporyng). W zwigzku z powyzszym, wg analitykdw Agencji dla subpopulacji pacjentéw z ciezkg
postacig AZS, ktorzy nie majg przeciwwskazah do stosowania cyklosporyny, a spetniajg pozostate kryteria
programu lekowego, wilasciwym komparatorem jest SoC. Nalezy jednak zauwazy¢, iz pomimo okre$lenia
w kryteriach PICO dla pacjentéw z postaciag ciezkg AZS jako komparatora wytacznie DUPI, w przedstawionych
analizach wnioskodawcy, ze wzgledu na kryteria wigczenia do badan, poréwnanie ABRO vs SoC dotyczyto
pacjentéw zaréwno z umiarkowang jak i ciezkg postacig AZS, co zmniejsza niepewnos¢ zwigzang z powyzszymi
ograniczeniami.

Zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 20 pazdziernika 2022 r. w ramach programu lekowego obecnie
refundowane sg takze produkty lecznicze Olumiant (baricytynib) oraz Rinvoq (upadacytynib). W ramach programu
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lekowego B.124 UPA oraz BARI dostepne sg w leczeniu ciezkiej postaci AZS (odpowiednio od 12.r.z. i 18.r.2.).
W ramach odpowiedzi na ponowne pismo ws niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca zatgczyt wyniki
poréwnan posrednich na podstawie przegladéw systematycznych dla ABRO vs UPA oraz ABRO vs BARI.

W ramach wnioskowanego programu lekowego w kryteriach wigczenia znajduje sie punkt dotyczacy utraty
odpowiedzi na konwencjonalne leczenie systemowe lub przeciwwskazania do jego stosowania/nietolerancji
innych metod leczenia ogdlnego. W zwigzku z tym konwencjonalne terapie systemowe tj. azatiopryna,
cyklosporyna, metotreksat oraz mykofenolan mofetylu nie stanowig komparatora dla wnioskowanej technologii.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. 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 (AKL) wnioskodawcy byto poréwnanie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego
Cibingo (abrocytynib) wzgledem:

e terapii standardowej (SoC) w populacji dorostych pacjentéw z umiarkowanym atopowym zapaleniem
skory oraz

o wzgledem dupilumabu (produkt leczniczy Dupixent) w populacji dorostych pacjentéw z ciezkim atopowym
zapaleniem skory.

AKL wnioskodawcy przeprowadzono tgcznie dla wszystkich wnioskowanych prezentacji leku Cibingo (50 mg,
100 mg i 200 mg).

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia U.W?g'
oceniajacego
Do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy tgcznie kryteria*:
1) wiek 18 lat i powyzej;
2) pacjenci z umiarkowana lub ciezka postacig atopowego zapalenia
skory: o -
: : . . . . Inna niz zdefiniowana
Populacja - ktérzy przestali reagowac na konwencjonalne leczenie systemowe w kryteriach wiaczenia Brak uwag.
lub majg przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych metod leczenia
ogolnego
3) pacjenci, ktérzy wymagajg leczenia ogdlnego;
4) atopowe zapalenie skéry ze wskaznikiem EASI 216
Interwencia Cibingo (abrocytynb) — w dawce okreslonej w aktualnej | Inna niz zdefiniowana Brak uwa
! Charakterystyce Produktu Leczniczego** w kryteriach wigczenia 9:
Dla populacji z umiarkowang postacig AZS: SoC — kontynuacja terapii
standardowej (tj. emolienty, miejscowe kortykosteroidy oraz inhibitory Wybér
K ; kalcyneuryny) — aktualnie w Polsce brak innej skutecznej metody | Inne niz zdefiniowana zaakceptowany,
omparatory leczenia chorych w kryteriach wigczenia patrz rozdz. 3.7
Dla populaciji z ciezkg postacig AZS — dupilumab w dawce okreslonej niniejszej AWA.
w aktualnej Charakterystyce Produktu
Skutecznosé:
e Odpowiedz EASI-50;
e Odpowiedz EASI-75;
e Odpowiedz EASI-90;
o Odpowiedz EASI-100;
e Odpowiedz IGA 0;
Punkty ¢ Odpow!ed% IGA (0.1); o L Inne niz zdefiniowane Brak uwa
koncowe® e Odpowiedz PP-NRS (odpowiedz w zakresie $wigdu); w kryteriach wiaczenia g.
e Procentowa zmiana warto$ci EASI w stosunku do wyjsciowej;
e Zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowej w SCORAD;
e Zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowej POEM
e Odsetek pacjentéw, u ktorych odnotowano spadek liczby
punktéow w skali POEM <3 pkt
e Odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano wzrost liczby punktéw
w skali PSAAD = 1 pkt

3 Charakterystyke skal/kwestionariuszy stosowanych w celu oceny efektéw/stopnia nasilenia atopowego zapalenia skory
przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdz. 9.1. w tab. 20.
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Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

e Odsetek pacjentéw, ktérzy osiagneli 24 w skali NTIS (odpowiedz
w zakresie Swigdu w nocy)

e Odsetek pacjentéw, ktérzy osiagneli 22 PtGA
e Odpowiedz EASI-50 + DLQI=4;
Jako$¢ zycia oraz punkty koncowe zorientowane na pacjenta (PRO):

e Odsetek pacjentéw, u ktorych odnotowano spadek liczby
punktéw w skali DLQI=4 pkt;

e Depresjailek (wg skali Leku i Depresji HADS);

e Odsetek pacjentéw, ktorzy osiggneli wynik <8 w skali HADS (lek i
depresja);

e Zaburzenia snu (SCORAD, VAS)

e Odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli wynik <2 w skali SCORAD
i VAS.

Bezpieczenstwo:

e Zgony,

e Przerwanie leczenia ogétem/ z powodu AEs;

e AEs prowadzace do przerwania terapii;

e AEs ogétem;

e Ciezkie zdarzenia niepozadane;

e Powazne zdarzenia niepozadane;

e Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane.

Randomizowane badania kliniczne Inny niz zdefiniowany
Inne badania kliniczne w kryteriach wigczenia

Nie przedstawiono danych zaprezentowanych w ramach analiz post-hoc oraz analiz w
podgrupach ze wzgledu na cechy populacji (np. rasa, umiejscowienie zmian etc.), jak rowniez
Inne kryteria ze wzgledu na region geograficzny, z wyjatkiem sytuacji, gdy zaprezentowana w publ kaciji Brak uwag.
podgrupa chorych, dla ktérej przedstawiono wyniki odzwierciedlataby populacje okreslong
kryteriami wigczenia do proponowanego programu lekowego dla Cibingo.

* wnioskodawca przyjat a priori, iz w przypadku braku badan dla tak Scisle zdefiniowanej populacji, kryteria wyszukiwania bedg szersze
i obejmowac¢ beda populacje chorych z umiarkowang do ciezkiej postacia AZS, kitérzy kwalifikujg sie do leczenia ogdlnego, uznajac,
iz odnalezienie badan w tak wasko zdefiniowanej na potrzeby Programu Lekowego populacji bedzie mato prawdopodobne

Typ badan Brak uwag.

** wnioskodawca wskazat, ze

Ponadto,
w ramach czesci gtéwnej analizy przedstawiono dane dla dawki zalecanej ABRO wynoszacej 200 mg dziennie, dodatkowe dane dotyczace
efektywnosci ABRO w dawce 100 mg dziennie przedstawiono w Zatgczn ku do AKL wnioskodawcy w rozdz. 13.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Autorzy przegladu systematycznego wnioskodawcy w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan
wtornych przeszukali nastepujgce zrédta informacji medycznych: Medline (via PubMed), EmBase i The Cochrane
Library. ,Dodatkowo przeprowadzono przeszukanie rejestrow badan klinicznych: clinicaltrials.gov,
clinicaltrialsregister.eu pod katem badan z dostepnymi, opublikowanymi wynikami (jako date ostatniego
przeszukania wskazano 14 marca 2022 r.; nastepnie w ramach odpowiedzi na pismo ws wymagan minimalnych
wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie uzupetniajgce, obejmujgce przedziat czasowy od 14 marca 2022 r.
do 29 kwietnia 2022 r.):

Ponadto przeszukano strony internetowe nastepujgcych instytuciji:
o EMA (European Medicine Agency);
e FDA (Food and Drug Administration);
¢ URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych oraz Produktéw
Biobdjczych);
o WHO Uppsala Monitoring Center”.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia. Natomiast zastrzezenia moze budzi¢ wybor wytgcznie DUPI jako
komparatora w populacji z ciezkg postacig AZS. Majgc na uwadze ograniczenia wskazane w rozdz. 3.7. niniejszej
AWA, w populacji z ciezkg postacig AZS w przypadku pacjentéw bez przeciwwskazan do stosowania
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cyklosporyny, wtasciwym komaparatorem bytoby rowniez SoC. W AKL wnioskodawcy, ze wzgledu na kryteria
wigczenia do przedstawionych badan, poréwnanie ABRO vs SoC dotyczyto pacjentéw zarédwno z umiarkowang
jak i ciezkg postacig AZS, co zmniejsza niepewno$¢ zwigzang z powyzszymi ograniczeniami.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjno-aktualizujgce (data wyszukiwania: 23.09.2022 r.)
w bazach Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset
dotyczacych ocenianej interwencji oraz przedmiotowej jednostki chorobowe;.

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenciji
odnalezli publikacje Silverberg 20214, opublikowang po dacie ztozenia wniosku. Niniejsza publikacja zostata
uwzgledniona przez wnioskodawce w ramach przekazanych uzupetien ws wymagan minimalnych.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 4 pierwotne badania z randomizacja:

e JADE COMPARE - badanie lll fazy, poréwnujgce efektywnos¢ kliniczng ABRO (w dawce 100 mg oraz
200 mg) z DUPI (w dawce 300 mg) oraz z PLC w populacji dorostych pacjentéw z umiarkowang
do ciezkiej postacig AZS;

e Gooderham 2019 — badanie Il fazy, oceniajace efektywnosci kliniczng ABRO w dawkach 10, 30 oraz 100
i 200 mg dziennie w poréwnaniu do PLC w populacji dorostych pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej
postacig AZS, kwalifikujgcych sie leczenia ogdlnego, z IGA= 3 lub EASI= 12 (wyniki badania Gooderham
2019 uwzgledniono w ramach przegladéw: Silverberg 2021, Pereyra-Rodriguez 2021, Nusbaum
et al. 2021, Meher 2021, Lee 2021, Fadlalmola 2021, w zwigzku z czym odstgpiono od przedstawiania
wynikow badania w niniejszej AWA),

¢ JADE MONO-1, JADE MONO-2 — analogiczne badania lll fazy porownujgce efektywnosé kliniczng
monoterapii ABRO w dawkach 100 mg oraz 200 mg dziennie wzgledem standardowej terapii (w badaniu
PLC) w populacji dzieci od 12 roku zycia oraz dorostych z umiarkowang do ciezkiej postacig AZS.

Ponadto, w ramach analizy dodatkowej wnioskodawca przedstawit dane z badan JADE REGIMEN, JADE
EXTEND i JADE DARE jako uzupetnienie wynikow dotyczacych efektywnos$ci i skuteczno$ci klinicznej
abrocytynibu:

e JADE REGIMEN - badanie Ill fazy, oceniajgce utrzymanie odpowiedzi klinicznej po poczgtkowe;j
odpowiedzi na 12 tygodniowe open-label leczenie ABRO w dawce 200 mg, a takze zdolno$¢ do ponownej
odpowiedzi za pomocg ABRO w dawce 200 mg w skojarzeniu z miejscowym leczeniem
farmakologicznym u pacjentéw po zaostrzeniach w populacji dzieci w wieku od 12 roku zycia i dorostych
z umiarkowang do ciezkiej postacig AZS;

e JADE EXTEND - trwajgce, rozszerzone badanie Il fazy oceniajgce skutecznos¢ kliniczng ABRO
w dawce 100 oraz 200 mg, w populacji dzieci od 12 roku zycia i dorostych z umiarkowang do ciezkiej
postacig atopowego zapalenia skory;

o JADE DARE - badanie lll fazy poréwnujgce efektywnosé kliniczng ABRO w dawce 200 mg dziennie
wzgledem dupilumabu w dawce 300 mg co dwa tygodnie w skojarzeniu z SoC w populacji dorostych
pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postacig AZS.

W odpowiedzi na pismo dotyczgce niespetnienia wymagarn minimalnych wnioskodawca zatgczyt wyniki
uzupefniajgcego wyszukiwania, w ktérym uwzglednit:

e przeglad systematyczny Silverberg 2022 poswiecony poréwnawczej ocenie efektywnosci celowanych
terapii systemowych stosowanych w monoterapii w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci atopowego
zapalenia skory;

e publikacje Shi 2022 (badanie JADE EXTEND) przedstawiajgcg wyniki analizy w podgrupie chorych
uprzednio stosujgcych dupilumab;

e publikacje Alexis 2022 (badanie JADE COMPARE) przedstawiajgcg wyniki z zakresu efektywnosci
klinicznej abrocytynibu z uwzglednieniem umiejscowienia zmian.

4 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
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W AKL wnioskodawcy w ramach systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano i zaprezentowano dziewiec
przegladéw systematycznych opublikowanych w 2021/2022 roku:

e Drucker 2022;
e Fadlalmola 2021;

e Le 2021;

e Meher 2021,

e Mostafa 2021,
¢ Nusbaum 2021,
¢ Rodriguez 2021,
e Silverberg 2021;
o Silverberg 2022

w ramach, ktérych przedstawiono podsumowanie dotychczas dostepnych danych literaturowych dotyczacych
efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Cibinqo w leczeniu pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postacig
AZS. Szczegéty przedstawiono w tabeli 3. w rodz. 2 AKL wnioskodawcy oraz zatgczniku do uzupetnienia
do raportu HTA dla produktu leczniczego Cibingo (abrocytynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych
z umiarkowang i ciezkg postacig atopowego zapalenia skory (ICD-10 L20)” w odpowiedzi na uwagi AOTMIT
zawarte w pismie 0T.4231.39.2022.DPM.2.

41.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

2021, Thyssen
2022

Zrédto
finansowania:
Pfizer

wieloosrodkowe (18 o$rodkow),
- liczba ramion: 4;

- typu hipotezy: superiority;

- okres obserwaciji:

e 12 tyg. dla kluczowych
pierwszorzedowych
punktéw koncowych,

e 16 tyg. dla kluczowych
drugorzedowych pkt.
koncowych

Stosowane interwencje:

Grupa A: ABRO 200 mg/d
Grupa B: ABRO 100 mg/d
Grupa C: DUPI 300 mg/d
(po dawce nasycajgcej 600 mg)
Grupa D: PLC

Ponadto, w trakcie trwania
badania pacjenci mieli mozliwo$¢

stosowania leczenia
dodatkowego:

e Emolienty, stosowane
miejscowo, bez innych
sktadn kéw aktywnych
wskazanych w leczeniu
AZS. Stosowanie
co najmniej dwa razy

dziennie na obszar skory
dotkniety przez AZS, 7 dni
przed rozpoczeciem

Badanie | Metodyka | Populacja | Punkty koncowe
Badania pierwotne
JADE COMPARE | Badanie Il fazy, podwdjnie Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowe:-
(NCTOS720470) | oo e, o ndaa, | o ek =18 12t «  wskazn k odpowiedzi IGA (0,1)
Bieber miedzynarodgwe? gryen, e rozpoznanie AZS od 21 roku lub poprawa o = 2 pkt;

i aktualny stan choroby o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego (BSA
210%, IGA =23, EASI 216, stopien
nasilenia $wigdu NRS >4);

niedawna historia (w ciggu 6
miesiecy przed wizytg przesiewowa)
niewystarczajacej odpowiedzi
na leczenie miejscowe (min 4 tyg.
terapii) lub ktérzy wymagali leczenia
ogolnoustrojowego w celu kontroli
choroby;

przestrzeganie
podstawowej terapii miejscowej,
zgodnie z wytycznymi protokotu
w catym badaniu;

Kobiety w wieku rozrodczym nie
mogg mie¢ zamiaru zaj$¢ w cigze,
by¢ w cigzy lub karmic piersia;

W przypadku jednoczesnego
przyjmowania lekow
z jakiegokolwiek innego powodu niz
AZS, nalezy stosowa¢ stabilny
schemat leczenia przed dniem 1
i przez caly czas trwania badania.

standardowej

Kryteria wykluczenia:

Inne ostre lub przewlekte schorzenia,
ktore mogg zwigksza¢ ryzyko
zwigzane z uczestnictwem
w badaniu lub  podawaniem
badanego produktu lub moga
zaktéca¢ interpretacie  wynikow
badania oraz w ocenie badacza,
sprawitoby, Zze pacjent nie bytby

e wskazn k odpowiedzi EASI-75
w 12 tygodniu.

Pozostate (wybrane):

e wskazn k odpowiedzi EASI-75

w 16 tygodniu;

e ocena $wigdu (skala PP-NRS)
w 12 tygodniu;

e wskaznk odpowiedzi IGA
w 16 tygodniu;

e EASI-50, EASI-90, EAS-100;

e czas do wystgpienia swigdu;

e procentowa zmiana zajecia
ciata jednostkg chorobowsa;

e wskaznk POEM (Patient-
Oriented Eczema Measure);

e wskaznk PSAAD (Pruritus
and Symptoms Assessment
for Atopic Dermatits),

e wskaznk jakosci zycia - DLQI

(Dermatology  Life  Quality
Index);

e wynk skali leku i depresji
szpitalnej;

e wskazn k nasilenia atopowego
zapalenia skory - SCORAD);

o profil bezpieczehAstwa (w tym
zgony).
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12 tyg. dla faza

podstawowa;

¢ nastepnie 4 tyg. follow-up
Stosowane interwencije:

Grupa A: ABRO 200 mg/d
Grupa B: ABRO 100 mg/d

Grupa C: PLC

Ponadto, pacjenci mogli
stosowac doustne leki
przeciwhistaminowe oraz

emolienty nie bedace produktami
leczniczymi.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
badania oraz przez caty odpowiedni do wtaczenia do tego
okres jego trwania. badania;
Kortykosteroidy, matoptytkowosé, koagulopatia lub
stosowane miejscowo, dysfunkcja ptytek krwi,
o $redniej sile dziatania. nieprawidtowosci odstepu zatamka
Miejscowe inhibitory Q, o.be(?ne lub przebyte mekton_'e
zakazenia, nowotwory, zaburzenia
kalcyneuryny - . S .
. limfoproliferacyjne i inne schorzenia
(np- takrolimus, wediug uznania badacza;
pimekrolimus) lub inh bitor 9 ’
PDE4 (np. crisaborol) nieche¢ do przerwania obecnego
mogly byé stosowane leczenia AZS przed badaniem lub
zamiast  kortykosteroidéw koniecznos¢ _ stosowania
w obszarach ciata niedozwolonego leczenia w trakcie
o cienkiej skorze trwania badania;
(np. twarz, szyja, narzady inne aktywne choroby zapalne skoéry
ptciowe). niezwigzane z AZS |lub stany
wptywajace na skore;
wczesdniejsze leczenie inh bitorami
JAK;
wczesniejsze leczenie
dupilumabem.
Liczba pacjentéw: 838
Grupa A: 226
Grupa B: 238
Grupa C: 243
Grupa D: 131
JADE MONO-1 Badanie Il fazy, podwdjnie | Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowe punkty
(NCT03349060) zaélepiong, randpmizowane, e Pacjenci powyzej 12 r.z., z masg koncowe:
Simpson 2020 w ukfadzie grup réwnolegtych, ciata powyzej 40 kg; o wskaznik odpowiedzi IGA (0,1)
miedzynarodowe, e Spehiai ; ; w 12 tygodniu;
- ) . 3 petiajgcy  wszystkie  kryteria Y9 ;
ﬁ;‘;ﬁfowama, wieloosrodkowe (69 osrodkow), atopowego zapalenia skory: « wskaznik odpowiedzi EASI-75
Pfizer - liczba ramion: 3;  Rozpoznanie choroby w 12 tygodniu;
- typu hipotezy: superiority; od co najmniej roku przed | Drugorzedowe punkty koncowe
- okres obserwacji: przystgpieniem do badania | (wybrane):
i potwierdzone podczas wizyt | e wskaznik PP-NRS:;

przesiewowych zgodnie z kryteriami
Hanifina i Rajki dla AD1;

Umiarkowana lub ciezka posta¢ AZS
(BSA 210%, IGA =3, EASI 216
i wskaznik nasilenia swigdu NRS 24
w dniu wizyty poczatkowej);

Udokumentowana niedawna historia
(w ciggu 6 miesiecy przed wizytg
przesiewowa) niewystarczajgcej
odpowiedzi na leczenie
farmakologiczng terapig miejscowa,
trwajgcg co najmniej 4 tygodnie
lub  pacjenci, ktérzy wymagajg
leczenia ogodlnoustrojowego;

Kryteria wykluczenia:

Ostre lub przewlekie choroby
somatyczne lub zaburzenia
psychiczne (w tym mysli

lub tendencje samobdjcze);

Matoptytkowosé, koagulopatia,
zaburzenia krzepniecia
w wywiadzie;

Wczesniejsze leczenie

ogdlnoustrojowymi inhibitorami JAK,
kortykosteroidami w ciggu ostatnich
4 tygodni od rozpoczecia badania;

Pacjenci  leczeni  dupilumabem
w ciggu ostatnich 6 tygodni
od rozpoczecia badania.

Cigza, karmienie piersig

Liczba pacjentéw: 387
Grupa A: 154

e wskaznik PSAAD;
e wskaznik EASI;

o wskaznik DLQI;

o wskaznik CDLQ;

e wskaznik POEM;

o wskaznik IGA;

o wskaznik BSA;

e wskaznik SCORAD;

Dodatkowe  wyniki  zgtaszane
przez pacjentéw (ang. Additional

Patient-reported  Outcomes -
PRO):
e wskazniki: PP-NRS, NRS,

PSAAD, DLQI, CDLQI, HADS,
PtGA;

e jakos¢ zycia: wskaznik EQ-5D-
5L/ EQ-5D-Y;

o wskaznik FACIT-F / Peds-
FACIT-F;

e wskaznik SF-36v2;

e profil bezpieczenstwa

(w tym zgony).
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- typu hipotezy: superiority;
- okres obserwaciji:

o 12 tyg. dla
podstawowa;

e nastepnie 4 tyg. follow-up
Stosowane interwencje:
Grupa A: ABRO 200 mg/d
Grupa B: ABRO 100 mg/d

faza

Grupa C: PLC

Ponadto, pacjenci mogli
stosowac doustne leki
przeciwhistaminowe oraz

emolienty nie bedace produktami
leczniczymi.

roku przed przystgpieniem
do badania i potwierdzone podczas
wizyt przesiewowych zgodnie
z kryteriami Hanifina i Rajki dla AD1;

e Umiarkowana lub ciezka posta¢ AZS
(BSA 210%, IGA =23, EASI 216
i wskaznik nasilenia $wigdu NRS 24
w dniu wizyty poczgtkowe;j);

e Udokumentowana niedawna historia
(w ciggu 6 miesiecy przed wizytg
przesiewows) niewystarczajgce;j
odpowiedzi na leczenie
farmakologiczng terapig miejscowa,
trwajgcg co najmniej 4 tygodnie lub
pacjenci, ktérzy wymagajg leczenia
ogolnoustrojowego;

Kryteria wykluczenia:

e Ostre Ilub przewleklte choroby
somatyczne lub zaburzenia
psychiczne (w tym mysli Ilub
tendencje samobojcze);

e Matoptytkowosc¢, koagulopatia,
zaburzenia krzepnigcia w wywiadzie;

o Weczesniejsze leczenie
ogélnoustrojowymi inhibitorami JAK,
kortykosteroidami w ciggu ostatnich
4 tygodni od rozpoczecia badania;

e Pacjenci leczeni  dupilumabem
w ciggu ostatnich 6 tygodni
od rozpoczecia badania.

e Cigza, karmienie piersig

Liczba pacjentow: 391
Grupa A: 155

Grupa B: 158

Grupa C: 78

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Grupa B: 156
Grupa C: 77
JADE MONO-2 Badanie Il fazy, podwojnie | Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowe punkty
(NCT03575871) | zaslepione,  randomizowane, | « Pacjencipowyzej 12r.z,z masqciata | kofncowe:
Silverberg 2020 w ukfadzie grup réwnolegtych, powyzej 40 kg; e wskaznik odpowiedzi IGA (0,1)
miedzynarodowe, e S . ; ; w 12 tygodniu;
5 ) . . . petniajgcy ~ wszystkie  kryteria ,
%owania' W"eIOOSFOdk_OWE (115 osrodkow), atopowego zapalenia skory: o wskaznik odpowiedzi EASI-75
Pfizer ' - liczba ramion: 3; o Rozpoznanie choroby od co najmniej w 12 tygodniu;

Drugorzedowe punkty kohcowe
(wybrane):

o wskaznik PP-NRS;
e wskaznik PSAAD;
e wskaznik EASI;

e wskaznik DLQJ;

e wskaznik CDLQI;
o wskaznik POEM,;

o wskaznik IGA;

o wskaznik BSA;

e wskaznik SCORAD;

o profil bezpieczenstwa
(w tym zgony)..

Gooderham 2019
NCT02780167
Zrédio
finansowania:
Pfizer

Badanie Il fazy, podwdjnie
zaslepione, randomizowane,
w ukfadzie grup rownolegtych,
miedzynarodowe,

wieloosrodkowe (58 o$rodkow),

- liczba ramion: 5;
- typu hipotezy: nie podano;
- okres obserwaciji:

o 12 tyg. dla
podstawowa;

e nastepnie 4 tyg. follow-up
Stosowane interwencje:
Grupa A: ABRO 200 mg/d,
Grupa B: ABRO 100 mg/d,
Grupa C: ABRO 30 mg/d,
Grupa D: ABRO 10 mg/d,

faza

Kryteria wigczenia (wybrane):

o Dorosli pacjenci, w wieku 18-75 roku
zycia;

e Spelniajgcy  wszystkie kryteria
umiarkowanego do ciezkiego
atopowego zapalenia skory:

o Niewystarczajgcej odpowiedzi
na leczenie farmakologiczng
terapia miejscowa, trwajgca
co najmniej 4  tygodnie

lub medyczne
przeciwwskazania do leczenia
miejscowego (w ciggu 12
miesiecy przed pierwszg wizytg
przesiewows);

o Umiarkowana lub ciezka postaé
AZS (BSA 210%, IGA =3, EASI
212, rozpoznana co najmniej rok

Pierwszorzedowy punkt koncowy:

e wskaznik odpowiedzi IGA (0,1)
w 12 tygodniu;
Drugorzedowe punkty kofAcowe:

e zmiana EASI w stosunku
do wartosci  wyjsciowych
w 12 tygodniu;

o wskaznik odpowiedzi IGA (0,1)
w zaplanowanych punktach
czasowych, z wyjgtkiem 12
tygodnia;

e zmiana EASI w stosunku
do wartosci  wyjsciowych
w  zaplanowanych punktach

czasowych, z wyjgtkiem 12
tygodnia;
e odsetek pacjentéw, ktérzy

Grupa E: PLC, przed wigczeniem do badania). osiagneli poprawe o 24 punkty

Ponadto, pacjenci mogli | Liczba pacjentow: 269 na skali NRS od wartosci

stosowaé doustne leki | Grupa A: 55 wyjsciowej we  wszystkich

przeciwhistaminowe oraz | Grupa B: 56 zaplanowanych punktach

emolignty n_ie bedace produktami Grupa C: 51 czasowych;

leczniczymi. G D: 49 e zmiana w stosunku do wartosci
rupa b wyjéciowej na  skali NRS
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Grupa E: 56

Dodatkowe wyniki zgtaszane przez
pacjentow (Patient-reported
Outcomes - PRO):

Bezpieczenstwo:

we wszystkich zaplanowanych
punktach czasowych;

odsetek  pacjentow,  ktorzy
osiggneli poprawe =2 punkty
w IGA od wartosci wyjsciowe;j
we wszystkich zaplanowanych
punktach czasowych;

odsetek  pacjentow,  ktorzy
osiggneli poprawe EASI-50,
EASI-75 i EASI-90
we wszystkich zaplanowanych
punktach czasowych;

zmiana BSA w stosunku
do wartosci wyjsciowej
w  zaplanowanych punktach
czasowych;

zmiana SCORAD w stosunku
do wartosci wyjsciowej
w  zaplanowanych punktach
czasowych;

zmiana w stosunku do wartosci
wyjsciowej w wynku sSwigdu

NRS we wszystkich
zaplanowanych punktach
czasowych;

odsetek pacjentow z PtGA
(zdefiniowang jako wynik O lub
1, z poprawa o =22 punkty
w  stosunku do wartosci
wyjsciowej), we wszystkich
zaplanowanych punktach
czasowych;

zmiana w stosunku do wartosci
wyjsciowej we  wszystkich
zaplanowanych punktach
czasowych w skalach: DLQI,
POEM, PSAAD, HADS;

zgony;
utrata pacjentow;

zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem;

ciezkie zdarzenia niepozadane;
czestosc wystepowania
specyficznych
nieprawidfowosci
laboratoryjnych.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 13.3 AKL wnioskodawcy. Pozostate
badania wigczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 13.3. AKL
wnioskodawcy oraz w Uzupetnieniu do raportu HTA wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene jakosci wtgczonych RCT, na podstawie: Cochrane Handbook, rozdziat 8.7 .a.
Wyniki oceny wybranych badan przez wnioskodawce przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegoty przedstawiono
w rozdz. 13.9.1 AKL wnioskodawcy.

Tabela 12. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane

Badanie

JADE COMPARE

JADE MONO 1

JADE MONO 2

GooDerham 2019

Randomizacja

niskie

niskie

niskie

niskie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

35/94



Cibingo (abrocytynib)

0T.4231.39.2022

Ukrycie kodu
randomizacji

niskie

niskie

niskie

niskie

Zaslepienie
badaczy
i pacjentow

niskie

niskie

niskie

niskie

Zaslepienie oceny
efektow

nieznane

niskie

niskie

niskie

Niekompletne
dane
zaadresowane

niskie

niskie

niskie

niskie

Selektywne
raportowanie

niskie

niskie

niskie

niskie

Ogolne ryzyko
btedu

niskie

niskie

niskie

niskie

Wg wnioskodawcy badanie JADE COMPARE charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu systematycznego
w kazdej domenie, z wyjatkiem za$lepienia oceny efektow, ktére oceniono na nieznane, ze wzgledu na brak
wystarczajgcych informacji pozwalajgcych na ocene ryzyka wystgpienia btedu. Ryzyko w pozostatych badaniach
(JADE MONO-1, JADE MONO-2; Gooderham 2019) wnioskodawca ocenit jako niskie.

Wyniki weryfikacji jako$ci badan przeprowadzonej przez analitykéw Agencji sg zgodne z przedstawionymi przez
whnioskodawce.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

.Dostepne dowody dotyczace efektywnosci klinicznej Cibinqo dotyczg populacji pacjentow
z umiarkowang do ciezkiej postacig AZS, nie zidentyfikowano danych dla analiz w podgrupach
uwzgledniajgcych jedynie chorych z ciezkg bgdz umiarkowang postacig choroby”;

.Dostepne dowody dotyczgce efektywnosci klinicznej Cibinqo dotyczg populaciji, nieodpowiadajgce;j
na leczenie miejscowe lub kwalifikujgcej sie do leczenia ogdinego, stgd dotyczg one populacji w czesci
szerszej niz populacja wnioskowana”;

.Nie przedstawiono danych dla efektywnosci klinicznej abrocytynibu w dawce 50 mg raz dziennie, z uwagi
na ich brak. Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL dla produktu leczniczego Cibinqo lek dostepny
jest w opakowaniach zawierajgcych dawke abrocytynibu w ilosci 50 mg, 100 mg oraz 200 mg / tabletke.
Nalezy jednak zaznaczy¢, iz stosowanie dawek mniejszych niz dawka zalecana tj. dawek 100 oraz 50 mg
zawezone jest do waskiej grupy pacjentdw. Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez EMA
dawkowanie wynoszgce 50 mg dziennie dotyczy bardzo waskiej grupy chorych przyjmujgcych leki
zaliczane do grupy inhibitoréow CYP2C19 i/lub chorych ze znaczgcym uposledzenie funkcji nerek”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

4.1.4.

Dane dotyczace skutecznosci w zakresie

Ocena syntezy wynikoéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

-W ramach przedstawionych danych ograniczono sie jedynie do przedstawienia wynikéw dla populaciji
ogoétem oraz w przypadku dostepnosci danych dla subpopulacji okres$lonej zapisami Programu Lekowego
dla Cibingo — nie przedstawiono danych dla analiz w innych podgrupach (np. ze wzgledu na region
geograficzny, umiejscowienie zmian, rase, itp.) jak rowniez wynikdw opracowanych w ramach analiz post-
hoc”;
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e W przypadku danych przedstawionych graficznie (dotyczy gtéwnie parametréw ciggtych)
nie zdecydowano sie przeprowadzaé¢ odczytywania tych danych, jest to postepowanie zasadne biorgc
pod uwage fakt, iz w zdecydowanej wiekszosci przypadkéw autorzy publikacji przedstawili dane
pozwalajgce na wnioskowanie o potencjalnych réznicach w efekcie miedzy interwencjami (warto$¢ p),
a odczytywanie danych z wykresu wigze sie z ryzykiem niepewnosci co do ich doktadnosci.”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

o W ramach charakterystyki wigczonych badan w AKL wnioskodawcy nieprecyzyjnie przedstawiono zakres
poréwnan m.in. w badaniu JADE COMPARE nie wskazano, iz ABRO poréwnywano takze z SoC (PLC),
co moze powodowac trudnosci w odnalezieniu wynikow w AKL wnioskodawcy.

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 Agencji.

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

Ponadto nalezy mie¢ na uwadze, iz w analizie wnioskodawcy ,Nie przedstawiono danych dla efektywnosci
klinicznej abrocytynibu w dawce 50 mg raz dziennie, z uwagi na ich brak.

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Cibinqo ,Produkt leczniczy Cibingo mozna stosowa¢ w skojarzeniu
z produktami do miejscowego leczenia atopowego zapalenia skoéry lub w monoterapii”. Wyniki dotyczgce
skutecznosci ABRO w monoterapii z badan JADE MONO-1 oraz JADE MONO-2 przedstawiono w AKL
wnioskodawcy w rodz. 13.4. oraz 13.5.

Skutecznos$é kliniczna — poréwnanie bezposrednie ABRO vs DUPI (JADE COMPARE)

W ramach oceny pierwszorzedowych punktéw koncowych stosowanie ABRO w dawce 200 mg w poréwnaniu
z DUPI wigzato sie z istotnie statystycznie wyzszg szansg osiggniecia odpowiedzi EASI-75 w 12. tyg. obserwaciji
(OR =1,71; 95% CI: 1,16; 2,52), w przypadku 16 tyg. obserwacji nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
miedzy ocenianymi terapiami. W przypadku dawki ABRO 100 mg zaréwno w okresie obserwaciji 12 jak i 16 tyg.
nie wykazano istotnych statystycznie réznic wzgledem DUPI.

Analogicznie, w przypadku odpowiedzi w skali IGA istotne statystycznie réznice na korzy$¢ ABRO odnotowano
wytgcznie dla dawki 200 mg w 12 tyg. okresie obserwacji (OR = 1,63 (95% ClI: 1,12; 2,37)). Szczegétowe wyniki
poréwnania ABRO vs DUPI przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci: ABRO vs DUPI, badanie JADE COMPARE

. Dawka Okres ABRO DUPI ,, ,,
Punkt koncowy ABRO obserwacii N n (%) N n (%) OR (95% CI) NNT (95% CI)
200 mg 219 154 (70,3) 1,71 (1,16; 2,52) 9 (5; 30)
12 tyg. 241 140 (58,1)
o 100 mg 235 138 (58,7) 1,03 (0,71; 1,48) -
Odpowiedz EASI-
75
200 mg 221** 157 (71,0) 1,29 (0,87; 1,92) -
16 tyg. 232 152 (65,5)
100 mg 229 138 (60,3) 0,80 (0,55; 1,17) -
e [ 200 mg 219 106 (48,4) 1,63 (1,12; 2,37) 9 (5; 36)
po(‘g"j)f 12 tyg. 241 88 (36,5)
' 100 mg 235 86 (36,6) 1,00 (0,69; 1,46) -
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, Dawka Okres ABRO DUPI o o
Punkt korcowy ABRO | obserwacji N T N T OR (95% CI) NNT (95% Cl)
200 mg 221 105 (47,5) 1,43 (0,98; 2,07)
16 tyg. 232 90 (38,8)
100 mg 230 80 (34,8) 0,84 (0,58; 1,23) -
200 mg 226 111 (49,1) | 239 2,70 (1,83; 3,98) 5(4; 8)
2 tyg. 63 (26,4)
Odpowiedz w 100 mg 236 75 (31,8) 239 1,30 (0,87; 1,94) -
zakresie $wigdu
PP-NRS4 200 mg 217 137 (63,1) | 224 1,43 (0,98; 2,10) -
12 tyg. 122 (54,5)
100 mg 221 105 (47,5) | 224 0,76 (0,52; 1,10) -
Odoowieds EAS| 200 mg 219 189 (86,3) | 241 1,49 (0,90; 2,45) -
it 195 (80,9)
100 mg 235 177 (75,3) | 241 0,72 (0,46; 1,11) -
o 200 mg 219 101 (46,1) | 241 1,60 (1,10; 2,33) 9 (5; 44)
Odpowiedz EASI- 84 (34.9
90 (34,9)
100 mg 235 86 (36,6) 241 1,08 (0,74; 1,57) -
12 tyg.
_ 200 mg 219 27 (12,3) 241 1,98 (1,03; 3,78) 18 (9; 310)
Odpowiedz 16 (6.,6)
EASI-100 ’
100 mg 235 19 (8,1) 241 1,24 (0,62; 2,47) -
200 mg 222 55 (24,8) 240 2,96 (1,76; 4,99) 7 (5; 13)
% pacjentéw, u 24 (10)
ktorych 100 mg 232 28 (12,1) 240 1,24 (0,69; 2,20) -
odnotowano
spadek liczby
punktow w skali 200 mg 221 47 (21,3) 234 1,91 (1,15; 3,16) 12 (7; 50)
POEM<3 pkt 29(12,4)
100 mg 231 27 (11,7) 234 0,94 (0,54; 1,64) -
% pacjentow, u
ktory osiggneli 22 | 200 mg 2267 | 71%31,5) | 2427 | 51%21,0) | 1,72 (1,13; 2,60) 10 (6; 43)
w skali PtGA #
16 tyg.
% pacjentow, 200 mg 220 182 (82,7) | 237 1,18 (0,74; 1,90) -
ktorzy osiggneli 21 190 (80,2)
PSAAD * 100 mg 224 | 170(75,9) | 237 0,78 (0,50; 1,21) -
% pacjentow, 131
ktorzy osiggneli 24 | 200 mg 2267 | 145(64,3) | 2427 1,52 (1,05; 2,20) 10 (6; 90)
w skali NTIS # (54,0)

* lJub poprawa wynoszgca co najmniej 2 punkty w stosunku do wartosci poczatkowe;j

** wg clinicaltrials N=219 [oszacowany OR: dla EASI-75: 1,25 (95% CI: 0,84; 1,85); brak zmiany wnioskowania]
# przedstawiono wytgcznie wyniki dla najdtuzszego okresu obserwacji

" Populacja FAS — pacjenci, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke badanego leku.

W zakresie zmiany liczby punktéw w skalach SCORAD oraz POEM nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
miedzy ABRO a DUPI niezaleznie od stosowanej dawki ABRO.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci: ABRO vs DUPI, badanie JADE COMPARE c.d.

Dawk ok ABRO DUPI
z awkKa res - =
Punktkencowy | AgRo | obserwacii N Srednia zmiana N Srednia zmiana MD (95% CI)
(95% CI) (95% Cl)
Zmiana liczby 200 mg 226 -44.,9 (bd) 241 -39,7 (bd) -
punktow w skali
SCORAD 100 mg 238 -36,6 (bd) 242 -39,7 (bd) -
12 tyg.
Zmiana liczby 200 mg 226 -12,6 (bd) 241 -10,8 (bd) -
punktow w skali
POEM 100 mg 238 -9,6 (bd) 242 -10,8 (bd) -
- 100 Dupilumab, 300 mg every other week
E 30+ Abrocitinib, 200 mg once daily
o 80 = Abrocitinib, 100 mg once daily
b b z dail
E'EE 70+ = Placebo I'I|HII'H'
= 2 -
L=
¢ 5
= @
2 g
G o
E..Ib
E
2
=]
&
Mo. at Risk
Dwpilumak, 300 mg every other week 240 139 180 137 29 73 42
Abrocitinib, 200 mg once daily 226 153 100 86 70 53 24
Abrocitinib, 100 mg once daily 36 187 137 122 93 T4 44
Placebo 130 110 99 ik} i 65 |

Ryc. 2. Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi w zakresie swigdu (poprawa o 24 pkt w skali PP-NRS wzgledem
poczatku badania) [Biebier 2021]

W publikacji Bieber 2021 przedstawiono takze wyniki dotyczgce mediany czasu do uzyskania odpowiedzi
w zakresie $wigdu, rozumianej jako 24 punktowa poprawa w skali PP-NRS (Komentarz analityka Agencii:
ze wzgledu na brak w publikacji Bieber 2021 wartosci SD dla przedstawionych wynikdw, nie byto mozliwosci
oszacowania MD dla tego punktu koncowego) wzgledem poczatku badania. Mediany czasu do uzyskania
odpowiedzi wynosity odpowiednio:

e ABRO 200 mg: 13 dni (95% CI: 10,0; 16,0);
e ABRO 100 mg: 29 dni (95% CI: 16.0; 56,0);
e DUPI: 31 dni (95% CI: 29,0; 57,0).

Jakos¢ zycia i punkty koncowe zorientowane na pacjentéw (PRO)

Oceny jakosci zycia w badaniu JADE COMPARE dokonano przy wykorzystaniu skali DLQI. Zgodnie z danymi
dotyczacymi najdtuzszego okresu obserwacji (16 tyg.), zaréwno w przypadku stosowania ABRO (200 mg),
jak i DUPI ponad 80% pacjentéw osiggneto spadek wyniku w skali DLQI o 24 pkt. W przypadku obnizonej dawki
ABRO (100 mg) dla najdiuzszego okresu obserwacji odnotowano istotng statystycznie przewage DUPI.
Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 15. Odsetek pacjentéow, u ktérych odnotowano spadek liczby punktéw w skali DLQI 24 pkt

Punkt koicowy | oo obg:r’vizcji v ABRon o v DUP'n o OR (95% Cl) NNT (95% Cl)
200 mg 221 | 175 (79,2) 1,82 (1,19; 2,78) 9 (6; 30)
2 tyg. 232 | 157 (67.7)
100 mg 207 | 153 (67,4) 0,99 (0,67; 1,46)
% pacjentow,
u ktorych 200 mg 220 190 (86,4) 1,41 (0,85; 2,34) -
s‘;‘;‘;‘;tlf‘l';’;“;y 12 tyg. 236 | 193 (81,8)
punktow w skali | 100 mg 200 | 171 (74,7) 0,66 (0,42; 1,02)
DLQI24 pkt
200 mg 220 | 187 (85) 1,13 (0,68; 1,87) ;
16 tyg. 220 | 191 (83,4)
100 mg 207 | 169 (74,5) 0,58 (0,37;0,92) | 12 (-69; -7)

W ramach oceny w skali HADS w domenach dotyczgcych leku i depresji stosowanie zaréwno ABRO, jak i DUPI
wigzato sie z istotnym statystycznie obnizeniem wyniku wzgledem wartosci poczgtkowej, nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic miedzy porownywanymi interwencjami.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 16. Zmiana wyniku w skali HADS w domenach dotyczacych leku i depresji w stosunku do wartosci
poczatkowej, okres obserwacji: 12 tyg.

Dawk ABRO DUPI
, awka
Punkt konicowy ABRO N Srednia zmiana N Srednia zmiana MD (95% Cl)
(95% Cl) (95% CI)
200mg | 226 1,6 (-2,0; -1,2) -0,2 (-0,8; 0,3)
Lek (pkt) 241 -1,3 (-1,6; -0,9)
100 mg 238 -1,3 (-1,6; -0,9) 0,0 (-0,5; 0,5)
200mg | 226 1,6 (-1,9; -1,2) 0,3 (-0,8;0,2)
Depresja (pkt) 241 A4 (-1,7;-1,0)
100mg | 238 | -1,2(-15:-0,8) 0,2 (:0,3;0,7)

Ocene zaburzen snu w badaniu JADE COMPARE dokonano w oparciu o skale SCORAD i VAS. Obliczone przez
autorow badania réznice srednich zmian miedzy porownywanymi interwencjami byly nieistotne statystycznie
niezaleznie od stosowanej dawki ABRO.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 17. Zmiana wyniku w skali SCORAD, VAS - zaburzenia snu w stosunku do wartosci poczatkowej okres
obserwacji: 12 tyg.

Dawk ABRO DUPI
. awka
Punkt koficowy ABRO N Srednia zmiana (95% N Srednia zmiana (95% MD (95% Cl)
cl) cl)
S abursen 200mg | 226 72,2 (-81,7; -62,6) -4.4 (17,8, 9,0)
aburzenia snu .
(SCORAD, VAS) _ 241 67,7 (-77,1; -58,3) .
100 mg 238 -57,2 (-66,6; -47,8) 10,5 (-2,8; 23,8)

Odsetek pacjentéw, ktorzy osiggneli <2 pkt w skali SCORAD i VAS w 16 tygodniu trwania badania, wynosit
dla ramienia ABRO 200 mg: 68,4%, dla ramienia ABRO 100 mg: 52,8%, natomiast dla ramienia DUPI: 58,5%.
Uzyskana réznica w wielkosci efektu byta istotna statystycznie jedynie dla dawki ABRO 200 mg (na granicy
istotnosci), iloraz szans wynosit 1,54 (95% CI: 1,01; 2,32).
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Tabela 18. Odsetek pacjentéw, ktérzy osiagneli wynik <2 w skali SCORAD i VAS: ABRO vs DUPI
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z Dawka Okres ABRO DUPI
Punkt koncowy ABRO | obserwacji . o . o OR (95% ClI) NNT (95% Cl)
% pacjentow, 200 mg 196 | 134 (68,4) 1,54 (1,01; 2,32) 11 (6; 278)
ktorzy osiggneli <2 16 tyg. 195 114 (58,5)
w SCORADiVAS | 100 mg 199 | 105 (52,8) 0,79 (0,53; 1,18) -

Skutecznos¢ kliniczna — poréwnanie bezposrednie ABRO vs SoC (JADE COMPARE)

W ramach wszystkich przedstawionych w ponizszej tabeli punktéw koncowych obserwowano istotng statystycznie
przewage ABRO nad SoC, szczegdtowe wyniki przedstawiono ponizej.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci: ABRO vs SoC, badanie JADE COMPARE

, Dawka Okres ABRO SoC o o
Punkt koncowy ABRO obserwacji 5 n (%) 5 n (%) OR (95% CI) NNT (95% ClI)
6,36 )
200 mg 219 154 (70,3) (3.92: 10,33) 3(2;4)
12 tyg. 129 35 (27,1)
Odpowiedz EASI- 100 mg 235 138 (58,7) 3,82 (2,40; 6,10) 4(3;5)
75
200 mg 221* | 157 (71,0) 5,55 (3,44; 8,97) 3(3;4)
16 tyg. 124 38 (30,6)
100 mg 229 138 (60,3) 3,43 (2,16; 5,46) 4(3; 6)
200 mg 219 106 (48,4) 3 295_’71‘; 1) 3(3;5)
12 tyg. 129 18 (14,0) = e
_ 100 mg 235 86 (36,6) 3,56 (2,02; 6,26) 5 (4; 8)
Odpowiedz IGA
S 200 221** | 105 (47,5 611 3(3; 4
mg (47,5) (3,39; 11,00) (3;4)
16 tyg. 124 16 (12,9)
100 mg 230 80 (34,8) 3,60 (1,99; 6,50) 5 (4; 8)
200 m 226 111 (49,1) 6,01 3(3;4)
g ' (3,42; 10,53) ’
2 tyg. 130 18 (13,8)
Odpowiedz 100 mg 236 75 (31,8) 2,90 (1,64; 5,12) 6 (4; 12)
w zakresie $wigdu
PP-NRS4 200 mg 217 | 137 (63,1) 4,21 (2,60; 6,80) 3(3; 5)
121 35 (28,9)
100 mg 221 105 (47,5) 2,22 (1,39; 3,57) 6 (4; 13)
o 200 mg 219 | 189 (86,3) 5,65 (3,37; 9,48) 3(3; 5)
Odpowiedz EASI- 129 68 (52.7)
50 ’
100 mg 235 | 177 (75,3) 2,74 (1,74; 4,32) 5(4; 9)
200 mg 219 101 (46,1) 7,64 3(3;4)
Odpowiedz EASI- 12 tyg. ’ 120 | 13(10,1) |__{408:1437) ’
90 ’
100 mg 235 86 (36,6) 5,15 (2,74; 9,69) 4(3; 6)
8,93 ]
o 200 mg 219 27 (12,3) (2,09: 38.21) 10 (7; 19)
Odpowiedz 129 2(1,6)
EASI-100 ' 559
100 235 19 (8,1 ’ 16 (10; 60
mg ®1) (1,28; 24,38) (10; 60)
% pacjentow, 13,83 .
W Kidrych 200 mg 222 55 (24,8) 129 3(2,3) (4,23: 45,23) 5(4;7)
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. Dawka Okres ABRO SoC . \
Punkt koncowy ABRO | obserwacii 5 o (%) 5 o (%) OR (95% Cl) NNT (95% Cl)
odnotowano 5,76
spadek liczby 100 mg 232 28 (12,1) (1,72 19.36) 11 (7; 25)
punktow w skali 14519,
,31
POEM<3 pkt 200 mg 221 | 47(21,3) 2 25’_ 3;2 - 7 (5 11)
124 6 (4,8) "
100 mg 231 27 (11,7) 2,60 (1,04; 6,49) 15 (9; 214)
% pacjentow, 554
u ktory osiggneli 22 | 200 mg 226 » 71*(31,5) 1317 10%(7,3) ? 5(4;7)
w skali PtGA # (2,74; 11,20)
16 tyg.
% pacjentow, 200 mg 220 182 (82,7) 4,03 (2,42; 6,71) 4(3; 6)
ktorzy osiggneli 21 123 68 (55,3)
FELADE 100 mg 224 | 170(75,9) 2,55 (1,59; 4,07) 5 (4; 10)
% pacjentow,
ktdrzy osiagneli 24 | 200 mg 226 | 145(64,3) | 1314 45(34,4) | 3,42 (2,18; 5,37) 4 (3; 6)
w skali NTIS #

* lub poprawa wynoszgca co najmniej 2 punkty w stosunku do wartosci poczgtkowej

** wg clinicaltrials N=219 [oszacowany OR: dla EASI-75: 1,25 (95% CI: 0,84; 1,85); dla IGA (0-1) , brak zmiany wnioskowania]
# przedstawiono wytgcznie wyniki dla najdtuzszego okresu obserwacji

~ Populacja FAS — pacjenci, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke badanego leku.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci: ABRO vs SoC, badanie JADE COMPARE c.d.

o ABRO SoC
Punkt koricowy [I_)\an;koa obs::v?lsacji N Srednia zmiana N Srednia zmiana MD (95% CI)
(95% ClI) (95% Cl)
Zmiana liczby 200 mg 226 -44.9 (bd) 241 -23,0 (bd) -
punktow w skali
SCORAD 100 mg 238 -36,6 (bd) 131 -23,0 (bd) -
12 tyg.
Zmiana liczby 200 mg 226 -12,6 (bd) 241 -5.1 (bd) -
punktow w skali
POEM 100 mg 238 -9,6 (bd) 241 -5.1 (bd) -

W publikacji Bieber 2021 przedstawiono takze wyniki dotyczgce mediany czasu do uzyskania odpowiedzi
w zakresie Swigdu, rozumianej jako 24 punktowa poprawa w skali PP-NRS (Komentarz analityka Agencji:
ze wzgledu na brak w publikacji Bieber 2021 warto$ci SD dla przedstawionych wynikéw, nie byto mozliwosci
oszacowania MD dla tego punktu kohcowego) wzgledem poczatku badania (wyniki przedstawiono na ryc. 2.
na str. 39. niniejszej AWA). Mediany czasu do uzyskania odpowiedzi wynosity odpowiednio:

e ABRO 200 mg: 13 dni (95% CI: 10,0; 16,0);
e ABRO 100 mg: 29 dni (95% CI: 16.0; 56,0);

e PLC: nie osiggnieto.

Jakos¢ zycia i punkty korncowe zorientowane na pacjentéw (PRO)

Oceny jakosci zycia w badaniu JADE COMPARE dokonano przy wykorzystaniu skali DLQI. Niezaleznie od dawki
zarowno w 2., 12., jak i 16. tyg. obserwacji odnotowano istotng statystycznie przewage ABRO nad SoC.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 21. Odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano spadek liczby punktéow w skali DLQI 24 pkt

. Dawka Okres ABRO SoC o o
Punkt koncowy ABRO obserwacji ~ n (%) 5 n (%) OR (95% Cl) NNT (95% Cl)
% pacjentow, u 200 mg 221 175 (79,2) 3,87 (2,39; 6,25) 4 (3;6)
ktorych 2 tyg. 123 61 (49,6)
odnotowano ) )
spadek liczby 100 mg 227 | 153 (67.4) 2,10 (1,34; 3,29) 6 (4; 15)
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. Dawka Okres ABRO SoC
Punkt kofcowy ABRO | obserwacji N T N T OR (95% CI) NNT (95% Cl)
punktow w skali
DLQI24 pkt 200 mg 220 | 190 (86,4) 4,89 (2,89; 8,25) 4 (3; 5)
12 tyg. 124 70 (56,5)
100 mg 229 171 (74,7) 2,27 (1,43; 3,61) 6 (4; 13)
200 mg 220 187 (85) 3,83 (2,28; 6,45) 4(3;7)
16 tyg. 119 71(59,7)
100 mg 227 169 (74,5) 1,97 (1,23; 3,16) 7 (4; 23)

W ramach oceny w skali HADS w domenach dotyczacych leku i depresji stosowanie ABRO zaréwno w dawce
200 mg, jak i 100 mg wigzato sie z istotnym statystycznie obnizeniem wyniku wzgledem warto$ci poczgtkowej
w poroéwnaniu do SoC.

Ocene zaburzen snu w badaniu JADE COMPARE dokonano w oparciu o skale SCORAD i VAS. Obliczone przez
autorow badania réznice $rednich zmian wskazywato na istotng statystycznie przewage ABRO nad SoC
(niezaleznie od stosowanej dawki ABRO).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 22. Zmiana wyniku w skalach: HADS, SCORAD, VAS, w stosunku do wartosci poczatkowej, okres obserwacji:
12 tyg.

. ABRO SoC
. awka = -
Punkt koficowy ABRO N Srednia zmiana N Srednia zmiana MD (95% CI)
(95% Cl) (95% Cl)
200 mg 226 1,6 (-2,0; -1,2) -1,2 (-1,8; 0,5)
Lek (pkt) 131 -0,4 (-0,9; 0,1)
100 mg 238 -1,3 (-1,6; -0,9) -0,7 (-1,4; -0,1)
Skala
HADS
5 , 200 mg 226 1,6 (-1,9; -1,2) -1,2 (-1,8; 0,5)
Ezgft)s‘a 131 -0,3 (-0,7; 0,2)
100 mg 238 -1,2 (-1,5; -0,8) -1,0 (-1,6; -0,4)
-72,2
200 m 226 ’ -62,3 (-78,3; -46,3
Zaburzenia snu 9 (-81,7; -62,6) 131 -9,8 (-22,6; 2,9) ( !
(SCORAD, VAS) 57.2 (1666, - 8(-22,6; 2, .
100 mg 238 478) 47,4 (-63,2; -31,5)

Odsetek pacjentéw, ktorzy osiggneli <2 pkt w skali SCORAD i VAS w 16 tygodniu trwania badania, wynosit
dla ramienia ABRO 200 mg: 68,4%, dla ramienia ABRO 100 mg: 52,8%, natomiast dla ramienia SoC: 32,0%
Uzyskana roznica w wielkosci efektu byly istotne statystycznie na korzysé ABRO.

Tabela 23. Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli wynik <2 w skali SCORAD i VAS: ABRO vs SoC

. Dawka Okres ABRO SoC
Punkt koncowy ABRO obserwacii N n (%) N n (%) OR (95% Cl) NNT (95% CI)
% pacjentow, 200 mg 196 | 134 (68,4) 4,60 (2,73;7,76) 3(3;5)
ktorzy osiggneli <2 16 tyg. 97 31 (32,0)
w SCORADiVAS | 100 mg 199 | 105 (52,8) 2,38 (1,43; 3,96) 5 (4; 12)
4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie ABRO vs DUPI (JADE COMPARE)

Stosowanie ABRO w dawce 200 mg wigzato sie z istotne statystycznie czestszym wystepowaniem zdarzen
niepozadanych ogétem w poréwnaniu z DUPI w okresie obserwacji wynoszgcym 16 tyg. W obrebie pozostatych
punktéw koncowych (niezaleznie od dawki ABRO) nie odnotowano istotnych statystycznie rézni¢ miedzy
badanymi grupami. W badaniu JADE COMPARE nie odnotowano zgonéw w zadnym z poréwnywanych ramion.
Poszczegodlne zdarzenia niepozgdane przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdz. 5.4.8.
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Tabela 24. Wyniki analizy bezpieczenstwa: ABRO vs DUPI, badanie JADE COMPARE (okres obserwacji: 16 tyg.)

Punkt kor pavks ABRO DUPI OR (95% Cl) NNH (95% Cl)
unkt konco
b ABRO N n (%) N n (%) ° °
200 mg 226 0(0) - -
Zgon 242 0(0)
100 mg 238 0 - -
. . 200 mg 226 18 (8,0) 1,02 (0,52; 1,99) -
Przerwanie leczenia 242 13 (10,1)
ogotem )
9 100 mg 238 21 (8,8) 1,14 (0,59; 2,17) -
. . 200 mg 226 8(3,5) 1,44 (0,49; 4,23) -
Przerwanie leczenia 242 6(2,5)
z powodu AEs ’
. 100 mg 238 5(2,1) 0,84 (0,25; 2,80) -
200 mg 226 2(0,9) 1,07 (0,15; 7,67) -
Ciezkie AEs (SAE) 242 2(0,8)
100 mg 238 6 (2,5) 3,10 (0,62; 15,53) -
) 200 mg 226 4 (1,8) 2,16 (0,39; 11,92) -
Powazne zdarzenia 242 2(0,8)
niepozgdane ’
i 100 mg 238 5(2,1) 2,58 (0,49; 13,40) -
_Zdar.zednia 200 mg 226 10 (4,4) 1,35 (0,52; 3,49) -
niepozgdane
prowadzace do 242 8(33) )
przerwania leczenia 100 mg 238 5(2,1) 0,84 (0,25; 2,80) -
200 mg 226 140 (61,9) 1,63 (1,13; 2,35) 9 (5; 34)
AEs ogotem 242 121 (50,0)
100 mg 238 121 (50,8) 1,03 (0,72; 1,48) -

Poréwnanie bezposrednie ABRO vs SoC (JADE COMPARE)

Stosowanie ABRO w dawce 200 mg wigzato sie z istotne statystycznie czestszym wystepowaniem zdarzen
niepozadanych ogétem w poréwnaniu z SoC w okresie obserwacji wynoszacym 16 tyg. W obrebie pozostatych
punktéw koncowych (niezaleznie od dawki ABRO) nie odnotowano istotnych statystycznie rézni¢ miedzy
badanymi grupami. W badaniu JADE COMPARE nie odnotowano zgonéw w zadnym z poréwnywanych ramion.
Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdz. 5.4.8.

Tabela 25. Wyniki analizy bezpieczeinstwa: ABRO vs SoC, badanie JADE COMPARE (okres obserwacji: 16 tyg.)

Punkt kor panky ABRO SoC OR (95% Cl) NNH (95% Cl)
unkt konco
wy ABRO N n (%) N n (%) ' )
200 mg 226 0(0) - -
Zgon 131 0 (0)
100 mg 238 0(0) - -
) . 200 mg 226 18 (8,0) 0,72 (0,35; 1,51) -
Przerwanie leczenia 131 14 (10,7)
ogotem ’
9 100 mg 238 21(8,8) 0,81 (0,40; 1,65) -
. . 200 mg 226 8 (3,5) 0,92 (0,30; 2,89) -
Przerwanie leczenia 131 5(3.,8)
z powodu AEs ’
P 100 mg 238 5(2,1) 0,54 (0,15; 1,90) -
200 mg 226 2(0,9) 0,23 (0,04; 1,18) -
Ciezkie AEs (SAE) 131 5(3,8)
100 mg 238 6 (2,5) 0,65 (0,20; 2,18) -
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ABRO SoC
Punkt kofcowy 'Z;“I‘;"oa OR (95% Cl) NNH (95% CI)
N n (%) N n (%)
, _ 200 mg 226 4(1,8) 0,77 (0,17; 3,49) -
Powazne zdarzenia 131 3(2,3)
niepozgdane ’ )
100 mg 238 5(2,1) 0,92 (0,22; 3,89) -
_Zdar.zednia 200 mg 226 10 (4,4) 1,17 (0,39; 3,49) -
niepozgdane
prowadzace do 131 538) )
przerwania leczenia 100 mg 238 5(2,1) 0,54 (0,15; 1,90) -
200 mg 226 140 (61,9) 1,42 (0,92; 2,19) 9 (5; 34)
AEs ogotem 131 70 (53,4)
100 mg 238 121 (50,8) 0,90 (0,59; 1,38) -
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1.

Whyniki dla diuzszego okresu obserwacji

Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Do badania JADE EXTEND wigczano pacjentdw, ktorzy uczestniczyli w poprzednich badaniach klinicznych
dla abrocytynibu tj.: JADE COMPARE, JADE MONO-1 i JADE MONO-2. Kryteriami wigczenia byly umiarkowana
do ciezkiej posta¢ AZS (BSA 210%, IGA =3, EASI 216), z udokumentowang niedawna historig (w ciggu 6 miesiecy
przed wizytg przesiewowg) niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie farmakologiczne terapig miejscowg
lub koniecznos$¢ zastosowania leczenia ogdlnego. tacznie w badaniu wzieto udziat 1 116 pacjentow.
Odpowiednio 521 oraz 595 pacjentéw zostato przydzielonych do terapii ABRO w dawce 200 mg oraz 100 mg.

W badaniu oceniano nastepujgce punkty koncowe dotyczace skutecznosci kliniczne;j:

e wskaznik odpowiedzi IGA (0,1);

¢ wskaznik odpowiedzi EASI-75;

¢ wskaznik odpowiedzi EASI-90;

e odpowiedz w zakresie swigdu w skali PP-NRS-4,

w12, 16, 24, 36 i 48 tygodniu trwania badania. W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dla najdtuzszego okresu
obserwaciji, szczegétowe wyniki przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdz. 7.2.

Tabela 26. Wyniki przedtuzonej analizy skutecznosci: ABRO, 48. tyg. obserwacji, badanie JADE EXTEND

a Sposdéb oceny ®
Punkt kohcowy Dawka ABRO wynikéw N n(%)
NRI 332 131 (39,5)
200 mg
Wartos¢ rzeczywista 250 131 (52,4)
IGA (0-1)
NRI 388 113 (29,1)
100 mg
Wartos¢ rzeczywista 287 113 (39,4)
NRI 334 206 (61,7)
200 mg
Wartos¢ rzeczywista 252 206 (81,7)
EASI-75
NRI 390 193 (49,5)
100 mg
Wartos¢ rzeczywista 289 193 (66,8)
NRI 334 136 (40,7)
200 mg
Wartos¢ rzeczywista 252 136 (54)
EASI-90
NRI 390 114 (29,2)
100 mg
Wartos¢ rzeczywista 289 114 (39,4)
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NRI 328 167 (50,9)
200 mg
Wartos¢ rzeczywista 246 167 (67,9)
PP-NRS-4
NRI 380 143 (37,6)
100 mg
Wartos¢ rzeczywista 280 143 (51,1)

W celu oceny punktéw koncowych w postaci danych dychotomicznych w przypadku utraty pacjenta z okresu
leczenia zatozono finalnie, iz pacjent nie odpowiedziat na leczenie (ang. non-responder imputation — NRI).

Ponad potowa pacjentéw leczonych abrocytynibem, ktorzy osiggneli punkty koncowe dotyczgce skutecznosci
w 12. tygodniu, utrzymata te odpowiedz dtugoterminowo, do 48 tygodnia niezaleznie od dawki ABRO.

Tabela 27. Wyniki przediuzonej analizy skutecznosci dla 48. tyg. obserwacji u pacjentow, ktorzy osiagneli punkty
koncowe dotyczace skutecznosci w 12 tygodniu, badanie JADE EXTEND

Punkt koncowy Dawka ABRO Sposol? oceny N n(%)
wynikow
NRI 136 78 (57,4)
200 mg
Wartos¢ rzeczywista 112 78 (69,6)*
IGA (0-1)
NRI 92 49 (53,3)
100 mg
Wartos¢ rzeczywista 82 49 (59,8)*
NRI 208 147 (70,7)
200 mg
Wartos¢ rzeczywista 169 147 (87)*
EASI-75
NRI 153 106 (69,3)
100 mg
Wartos¢ rzeczywista 134 106 (79,1)*
NRI 168 116 (69)
200 mg
Wartos¢ rzeczywista 140 116 (82,9)*
PP-NRS-4
NRI 122 63 (51,6)
100 mg
Warto$¢ rzeczywista 101 63 (62,4)*

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce skutecznosci u pacjentdéw, ktorzy nie osiagneli punktow
koncowych dotyczacych skutecznosci w 12 tygodniu leczenia.

Tabela 28. Wyniki przedtuzonej analizy skutecznosci dla 48. tyg. obserwacji u pacjentéw, ktorzy nie osiggneli punktéow
koncowych dotyczacych skutecznosci w 12 tygodniu, badanie JADE EXTEND

. Sposoéb oceny %
Punkt koncowy Dawka ABRO wynikéw N n(%)

NRI 172 47 (27,3)

200 mg
Wartos¢ rzeczywista 124 47 (37,9)*

IGA (0-1)

NRI 224 49 (21,9)

100 mg
Wartos$¢ rzeczywista 161 49 (30,4)*
NRI 101 48 (47,5)

200 mg
Wartos¢ rzeczywista 68 48 (70,6)*

EASI-75

NRI 165 58 (35,2)

100 mg
Wartos¢ rzeczywista 111 58 (52,3)*
NRI 101 31 (30,7)

200 mg
Wartos$¢ rzeczywista 70 31 (44,3)*

PP-NRS-4

NRI 142 38 (26,8)

100 mg
Wartos¢ rzeczywista 99 38 (38,4)*
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Skutecznos¢ ABRO vs UPA oraz ABRO vs BARI

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych ABRO z UPA oraz ABRO z BARI, wnioskodawca
przedstawit wyniki 3 przegladow systematycznych z 2022 roku, w ktérych dokonano posredniego poréwnania
ww. porownan (Drucker 2022, Silverberg 2022. Wan 2022).

Drucker 2022

Celem przegladu systematycznego Drucker 2022 byto dostarczenie dowodoéw dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa systemowego leczenia immunomodulujgcego pacjentow z AZS. W ramach syntezy wynikow
przeprowadzono metaanalize sieciowg (NMA). Do badania wtgczano pacjentéw umiarkowang lub ciezkg postacig
AZS (mtodziez oraz dorosli). ). Do przeglgdu wtgczano badania RCT, w ktérych interwencja zostata zdefiniowana
jako ABRO, BARI, UPA lub inne (nie bedace przedmiotem analizy), komparatorem byto PLC. Minimalny czas
leczenia zostat okreslony jako 8 tyg, (min 2 dawki leku). tacznie zidentyfikowano 60 randomizowanych badan
klinicznych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy sieciowej wskazujg, iz zastosowanie ABRO w dawce 200 mg cechuje
sie lepszg skutecznoscig w zakresie redukcji objawoéw choroby w EASI w 16 tygodniu trwania badania
niz podanie BARI w dawce 2 mg lub 4 mg. Podobnie lepszg skutecznos¢ ABRO w dawce 200 mg versus BARI
w dawce 2 mg oraz 4 mg wykazano w zakresie redukgji liczby punktéw w skali POEM oraz DLQI. W przypadku
ABRO w dawce 100 mg nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy ocenianymi interwencjami
z wyjatkiem poréwnania z BARI w dawce 2 mg w zakresie zmiany w skali EASI, gdzie odnotowang istotng
statystycznie przewage ABRO.

W przypadku poréwnania z UPA, dla dawki ABRO 200 mg nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy
ocenianymi interwencjami, natomiast w przypadku dawki 100 mg obserwowano istotg statystycznie przewage
UPA w ocenie w skalach EASI, POEM oraz PP-NRS.

W przypadku punktéw koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
miedzy ocenianymi interwencjami.

Tabela 29 Wyniki analizy posredniej, w oparciu o NMA (Drucker 2022)

Interwencja/poréwnanie ABRO 100 mg ABRO 200 mg
EASI zmiana 16 tyg, wartosé MD (95% Cl)
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 49 (2,6; 7,2) ** 0,6 (-1,7; 2,9)
POEM, zmiana 16 tyg., wartos¢ MD (95% CI)
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 tyg., wartos¢ MD (95% CI)
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 tyg., wartos¢ OR (95% CI)
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 AEs, 16 tyg., wartosé OR (95% Cl)
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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 AEs, 16 tyg., wartos¢ OR (95% ClI)

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)

Silverberg 2022

Celem przegladu systematycznego Silverberg 2022 bylo dostarczenie dowodéw dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa ABRO, BARI oraz UPA stosowanych w monoterapii u pacjentéw z AZS. W ramach syntezy
wynikéw przeprowadzono metaanalize sieciowg (NMA). Do badania wtgczano pacjentéw umiarkowang lub ciezka
postacig AZS (mtodziez oraz dorosli). Do przeglagdu wigczano badania RCT, w ktérych interwencja zostata
zdefiniowana jako ABRO, BARI albo UPA w monoterapii, komparatorem byto PLC w monoterapii. tgcznie
zidentyfikowano 7 randomizowanych badan klinicznych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy (dotyczy
badan dla ABRO, BARI i UPA): MONO-1, MONO-2, Measure up-1, Measure up-2, BREEZE AD-1, BREEZE AD-
2, BREEZE AD-5.

W przypadku poréwnania ABRO w dawce 200 mg vs UPA wyzsze wspoétczynniki SUCRA odnotowano dla UPA
(niezaleznie od dawki) dla wszystkich punktéw koncowych (najwyzsze prawdopodobienstwo najwyzszej
skutecznoéci UPA, w poréwnaniu do pozostatych komparatéw).

Bazujgc na warto$ciach SUCRA mozna wnioskowadé, iz zastosowanie ABRO w dawce 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 NRS=4 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.

Tabela 30 Wyniki analizy posredniej dla parametréow OR (95% CIl) wraz ze wspétczynnikiem SUCRA w oparciu
o NMA model fixed effect [Silverberg 2022]

OR (95% CI)
N NNT (95% CI) dla SUCRA Ol (B ) SUCRA
Poréwnanie N gt NNT (95% Cl) dla 2
najdtuzszego okresu (%) tvaodni (%)
obserwacji w badaniu y9
EASI-75
5,93 (3,49; 10,72) 4,65 (1,76; 16,36)
ABRO 100 mg OD vs PLC 314 53,9 43,2
3,2(2,1;5,9) 10,6 (2,9; 54,9)
13,27 (7,80; 24,05) 13,02 (5,13; 44,86)
ABRO 200 mg OD vs PLC 309 85,8 79,6
2,0(1,6;2,9) 3,9(1,7;11,8)
3,31 (2,27; 4,87) 4,32 (2,52; 7,68)
BARI 2 mg OD vs PLC 392 23,2 39,4
5,5 (3,4; 10,6) 11,5 (4,8; 32,3)
4,07 (2,64; 6,31) 7,37 (4,08; 13,76)
BARI 4 mg OD vs PLC 248 36,4 61,1
4,4 (2,8;8,4) 6,5 (3,0; 16,7)
10,89 (8,16; 14,71) 15,18 (9,59; 25,47)
UPA 15 mg OD vs PLC 557 77,9 81,6
2,1(1,8;2,9) 3,5(2,0;7,2)
19,08 (14,14; 26,02) 23,20 (14,72; 38,84)
UPA 30 mg OD vs PLC 567 98,3 97,6
1,7(1,5;2,1) 2,6 (1,7;4,9)
EASI-90
5,98 (2,84; 14,92)
ABRO 100 mg OD vs PLC 314 46,3 - -
51(2,3; 14,2)
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13,49 (6,51; 33,31)
ABRO 200 mg OD vs PLC 309 82,5 - -
2,7 (1,6; 5,6)
3,98 (2,40; 6,79)
BARI 2 mg OD vs PLC 392 23,9 - -
7,9 (3,9; 19,0)
5,50 (3,11; 9,94)
BARI 4 mg OD vs PLC 248 44,0 - -
5,6 (2,9; 13,0)
12,84 (8,93; 18,85)
UPA 15 mg OD vs PLC 557 79,8 - -
2,8 (1,9-4,6)
23,17 (16,07; 34,06)
UPA 30 mg OD vs PLC 567 96,4 - -
2,0 (1,5; 2,9)
IGA 0-1
3,88 (2,14; 7,58)
ABRO 100 mg OD vs PLC 314 38,6 - -
6,4 (3,1; 17,0)
7,71 (4,30; 14,95)
ABRO 200 mg OD vs PLC 309 73,3 - -
3,4(2,0;6,8)
3,39 (2,16; 5,41)
BARI 2 mg OD vs PLC 392 30,6 - -
7,5(3.,9; 17,3)
4,38 (2,58; 7,47)
BARI 4 mg OD vs PLC 248 43,8 - -
5,6 (3,0; 12,8)
11,12 (7,77; 16,40)
UPA 15 mg OD vs PLC 557 85,3 - -
2,6(1,9;4,1)
19,47 (13,57; 28,75)
UPA 30 mg OD vs PLC 567 99,7 - -
1,9(1,5;2,7)
ANRS24
4,59 (2,78; 7,95) 18,34 (13,47; 25,3)
ABRO 100 mg OD vs PLC 314 47,0 56,9
4,6 (2,6; 10,0) 5,0 (1,9; 23,5)
8,30 (5,03; 14,38) 44,43 (34,17; 59,58)
ABRO 200 mg OD vs PLC 309 82,3 87,8
2,8(1,9;52 2,6 (1,4;9,9)
3,17 (2,03; 5,04) 5,85 (3,53; 9,01)
BARI 2 mg OD vs PLC 392 25,1 18,2
7,0 (3,7; 16,4) 15,5 (3,7; 89,1)
4,49 (2,71; 7,50) 9,15 (5,28; 15,49)
BARI 4 mg OD vs PLC 248 47,1 39,5
4,7 (2,7; 10,3) 9,6 (2,6; 53,1)
7,56 (5,53; 10,53) 30,09 (24,72; 36,90)
UPA 15 mg OD vs PLC 577 77,7 71,5
3,0(2,2;5,0) 3,4 (1,6; 14,2)
12,88 (9,42; 17,94) 52,15 (43,52; 63,29)
UPA 30 mg OD vs PLC 567 98,7 97,8
2,2(1,7;3,2) 2,4(1,4;8,5)
Wan 2022

Celem przeglgdu systematycznego Wan 2022 bylo dostarczenie dowodéw dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa ABRO, BARI oraz UPA stosowanych w monoterapii u pacjentow z AZS. W ramach syntezy
wynikéw przeprowadzono metaanalize sieciowg (NMA). Do badania wigczano pacjentéw umiarkowang lub ciezka
postacig AZS (mtodziez oraz dorosli). Do przeglgdu wigczano badania RCT, w ktérych interwencja zostata
zdefiniowana jako ABRO, BARI albo UPA w monoterapii, komparatorem bytlo PLC w monoterapii. tgcznie
zidentyfikowano 10 randomizowanych badan klinicznych (opisanych w 8 pracach spetniajacych kryteria wtgczenia
do analizy: Gooderham 2019, MONO-1, MONO-2, Bieber 2022, Simpson 2020, Simpson 2021, Guttman-Yassky
2020, Guttman-Yassky 2021.

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy sieciowej wskazujg, iz zastosowanie ABRO w dawce 200 mg cechuje
sie lepszg skutecznoscig w zakresie IGA oraz EASI niz BARI. Dla powéwnania ABRO w dawce 100 mg vs BARI
nie odnotowano istotnych statystycznie réznic. W przypadku poréwnania ABRO z UPA, wykazano istotng
statystycznie przewage UPA z wyjgtkiem poréwnan ABRO w dawce 200 mg vs UPA w dawce 15 mg.
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W przypadku punktéw korncowych dotyczgcych bezpieczenstwa nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
miedzy ocenianymi interwencjami. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 31 Wyniki analizy posredniej dla parametréw EASI-75, IGA (0-1) oraz TEAEs, wartosé OR (95% CI) w oparciu
o NMA [Wan 2022]

Interwencja/poréwnanie ABRO 100 mg ABRO 200 mg

IGA 0,1

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)

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych

zawody medyczne

Bezpieczenstwo na podstawie ChPL (ostatnia aktualizacja 11.10.2022 r.)

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Cibingo, do bardzo czesto wystepujgcych dziatan
niepozgadanych (= 1/10) wystepujgcych po leczeniu ABRO nalezy bdl gtowy.

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane to: nudnosci (15,1%), bél gtowy (7,9%), trgdzik (4,8%), opryszczka
zwykta (4,2%), zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi (3,8%), wymioty (3,5%), zawroty glowy
(3,4%) i bol w nadbrzuszu (2,2%). Najczestsze ciezkie dziatania niepozgdane to zakazenia (0,3%).

Dodatkowe informacje na podstawie danych URPL / EMA / FDA / WHO / UMC

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie na stronach FDA, EMA, WHO UMC i URPL, w wyniku ktérego
nie odnalazt Zzadnych komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania ABRO. Analitycy Agenciji
przeprowadzili wyszukiwanie weryfikujgco-aktualizujgce dnia 2 listopada 2022r. w ramach ktérego
nie odnaleziono zadnych komunikatéw.

Bezpieczenstwo na podstawie wybranych analiz zbiorczych (Simpon 2021)

»Zidentyfikowano jedng dodatkowg prace (Simpson 2021) przedstawiajgcg wyniki analizy zbiorczej z jednego
badania fazy Il b (Gooderham 2019) czterech badan fazy Il (JADE MONO-1, JADE MONO-2, JADE COMPARE,
JADE REGIMEN) i jednego dtugoterminowego badania extention (JADE EXTEND), przeprowadzonego w celu
oceny dlugoterminowego bezpieczenstwa abrocytynibu w dwdéch réznych dawkach (200 mg i 100 mg)
u pacjentéw z umiarkowanym oraz ciezkim AZS. Datg graniczng dla tej analizy byt 22 kwietnia 2020 roku.
W badaniu wzieto udziat 2 856 pacjentéw leczonych abrocytynibem (1 971 — dawkg 200 mg i 885 — dawkag
100 mg) oraz 1 540 oséb z grupy kontrolnej (590, 608 i 342 pacjentéw odpowiednio w grupach 200 mg, 100 mg
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i placebo). Sposrad 2 856 pacjentéw w kohorcie leczonej abrocytynibem, 1 248 oséb (43,7%) leczyto sie powyzej
24 tygodni, 995 os6b (34,8%) powyzej 48 tygodni, 606 osob (21,2%) powyzej 48 tygodni i 198 pacjentow (6,9%)
powyzej 72 tygodni. Pacjenci byli w wieku 212 lat (JADE MONO-1, JADE MONO-2, JADE REGIMEN, JADE
EXTEND) lub 218 lat (Gooderham 2019, JADE COMPARE)".

Tabela 32. Podsumowanie dotyczace bezpieczenstwa (Simpson 2021)

Abrocytynib 200 mg Abrocytynib 100 mg Placebo
Punkt koncowy N =590 N=608 N=342

n (%) n (%) n (%)

Liczba zdarzen niepozgadanych 921 816 360
Pacjenci ze zdarzeniami niepozadanymi 403 (68,3) 371 (61) 188 (55)
Pacjenci z powaznymi zc!arzenlaml 11 (1,9) 19 3.1) 11 3.2)

niepozadanymi
Pacjenci z ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi 19 (3,2) 29 (4,8) 20 (5,8)
Zgon 2(0,3) 1(0,2) 0

Szczegotowe wyniki zbiorczej analizy bezpieczehnstwa przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdz.9.5.

4.3. Komentarz Agenciji

W ramach AKL przeprowadzono poréwnanie ABRO vs DUPI oraz vs PLC na podstawie wynikow badan
bezposrednich (badanie gtéwne: JADE COMPARE). Dla ABRO w dawce 200 mg nie wykazano istotnej
statystycznie przewagi nad DUPI w ramach pierwszorzedowych punktow koncowych (przewaga byta istotna
jedynie dla 12 tyg obserwacji). W przypadku poréwnania z SoC nad pierwszorzedowymi i wiekszos$cig
drugorzedowych punktéw koncowych dotyczgcych skutecznosci.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz wyniki porownania ABRO w dawce 100 mg vs DUPI wskazywaty na brak istotnych
réznic w ramach pierwszorzedowych punktéw koncowych oraz wiekszosci drugorzedowych punktéw korncowych,
natomiast nalezy zwrdci¢é uwage, iz w przypadku odsetka pacjentdow, u ktérych odnotowano spadek liczby
punktéw w skali DLQI=4 pkt odnotowang istotng statystycznie przewage DUPI nad ABRO.

Stosowanie ABRO w dawce 200 mg wigzato sie z istotne statystycznie czestszym wystepowaniem zdarzen
niepozadanych ogétem w poréwnaniu z DUPI w okresie obserwacji wynoszacym 16 tyg. W obrebie pozostatych
punktow koncowych (niezaleznie od dawki ABRO) nie odnotowano istotnych statystycznie rézni¢ miedzy
badanymi grupami.

Wyniki przedstawionych przez wnioskodawce przegladéw systematycznych z metaanalizami sg zbiezne
z wynikami RCT przedstawionych w niniejszej AWA. Autorzy przeglagdow systematycznych wskazujg na wysokg
skutecznos¢ ABRO w dawce 200 mg. Wykazywano istotng przewage nad SoC, a w przypadku poréwnan z DUPI
na istotng statystycznie korzy$¢ w czesci punktow koncowych lub brak istotnych statystycznie rézni¢ miedzy
interwencjami.

Wyniki przedstawionych przez wnioskodawce przeglgdéw systematycznych dotyczgcych poréwnania ABRO
vs BARi oraz ABRO vs UPA wskazywaty na istotng statystycznie przewage UPA. Natomiast w przypadku
poréwnania z BARI dla ABRO w dawce 200 mg obserwowano istotng przewage ABRO nad BARI, w przypadku
dawki ABRO wynoszgcej 100 mg dla wiekszosci punktéow konicowych nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic miedzy interwencjami.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Analize ekonomiczng (AE) wnioskodawcy przeprowadzono w celu ,oceny opfacalnosci ekonomicznej
wprowadzenia refundacji terapii abrocytynibem:

e produkt leczniczy Cibinqo, tabletki, 50 mg, 28 tabl.;
e produkt leczniczy Cibinqo, tabletki, 100 mg, 28 tabl.;
e produkt leczniczy Cibingo, tabletki, 200 mg, 28 tabl.

w leczeniu atopowego zapalenia skéry (AZS) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u osob dorostych,
spetniajgcych kryteria do proponowanego programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci
atopowego zapalenie skoéry u dorostych (ICD-10 L20)".

W ramach analizy ekonomicznej wskazano, iz komparatorami dla abrocytynibu jest dupilumab w ciezkiej postaci
AZS oraz SoC?® (terapia standardowa, ang. standard of care) w umiarkowanej postaci AZS.

Zastosowano analize kosztéw uzyteczno$ci (ang. cost-utility analysis, CUA), ktérg wykonano z perspektywy
ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjenta). Przyjeto
dozywotni horyzont czasowy, wynoszacy 62 lata. ,W analizie wrazliwosci testowano horyzont czasowy réowny
okresowi obserwacji w badaniach (ij. 1 roku, przy zatozeniu, ze 48 tygodni obserwacji w badaniu odpowiada
52 tygodniom).” Dodatkowo przeprowadzono analize kosztéw i konsekwencji (ang. cost-consequences analysis,
CCA).

AE przeprowadzono przy wykorzystaniu programu Microsoft Excel 365. Wykorzystano model hybrydowy,
ktéry skiada sie z drzewa decyzyjnego okreslajgcego wyniki krotkoterminowe (do 52 tygodnia), po ktérym
nastepuje kohortowy model Markowa okreslajagcy wyniki dlugoterminowe (powyzej 52 tygodnia). Model zostat
dostosowany do warunkéw polskich w zakresie danych kosztowych.

.Pacjenci wchodzg do modelu poprzez drzewo decyzyjne, gdzie otrzymujg abrocytynib lub jeden z komparatoréw
(SoC, dupilumab). OdpowiedZz na leczenie jest nastepnie oceniana po 16 tygodniach, zgodnie z definicjg
adekwatnej odpowiedzi (1j. uzyskanie co najmniej 50% redukcji wskaznika oceny kwestionariuszem EASI oraz
uzyskanie poprawy jakosci zycia ocenionej za pomoca skali DLQI o minimum 4-punkty w stosunku do warto$ci
poczatkowych). (...) Jesli u pacjenta wystgpita odpowiedZ na leczenie i nie przerwat on leczenia, kontynuuje
on otrzymywanie tej samej interwencji do 52. tygodnia, kiedy to ponownie oceniana jest odpowiedz na leczenie.
(...) Po 52 tygodniach pacjenci wchodzg do modelu Markowa, ktéry sklada sie z trzech stanow:

e utrzymanie aktywnej terapii (abrocytynib, dupilumab),
e kolejne leczenie (SoC),
e zgon — stan terminalny”.

Na poczatku modelu Markowa pacjent znajduje sie w danym stanie w zaleznosci od odpowiedzi na aktywne
leczenie w ciggu poprzednich 52 tyg. ,Jesli pacjent odpowiedziat na leczenie w 16. tygodniu i utrzymat odpowiedz
do 52. tygodnia, jest klasyfikowany jako osoba odpowiadajgca na leczenie (responders) i otrzymuje interwencje
w kazdym kolejnym cyklu, az do utraty odpowiedzi, przerwania leczenia lub zgonu. Natomiast:

o Jezeli w 16. tygodniu nie uzyskano odpowiedzi na leczenie, pacjent jest klasyfikowany jako
nieodpowiadajgcy na leczenie (non-responders) i przechodzi do kolejnego leczenia (SoC).

5 ,Terapia standardowa obejmuje zastosowanie leczenia miejscowego, podstawe leczenia miejscowego stanowig emolienty
oraz miejscowe kortykosteroidy i/lub nierefundowane obecnie w Polsce miejscowe inhibitory kalcyneuryny”
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o Jezeli u pacjenta wystgpita odpowiedz w 16. tygodniu, ale przerwat on leczenie przed uptywem 52 tygodni
(...) pacjent otrzymuje leczenie standardowe (SoC) przez pozostaty czas w modelu. Dla uproszczenia
przyjmuje sie, ze przerwanie leczenia nastepuje w potowie odstepu miedzy 16 a 52 tygodniem
(tj. w tygodniu 32).

o Jezeli odpowiedZz uzyskano w tygodniu 16., ale utracono jg przed tygodniem 52 (...) pacjenci
ci sg klasyfikowani jako nieodpowiadajgcy na leczenie i otrzymujg leczenie standardowe. Podobnie
jak w przypadku przerwania leczenia, przyjmuje sie, ze utrata odpowiedzi na leczenie wystepuje srednio
w potowie odstepu miedzy punktami czasowymi (tj. w tygodniu 32).

Pacjenci, ktérym nadal podaje sie abrocytynib lub technologie alternatywng (dupilumab, SoC) po pierwszych
52 tygodniach leczenia, sg leczeni tym produktem w sposéb ciagty, az do utraty odpowiedzi lub przerwania
leczenia. Kiedy to nastgpi, pacjenci przechodzg na leczenie standardowe, ktére otrzymujg az do $mierci.”

Dlugos¢ jednego cyklu w modelu Markova wnioskodawcy wynosi 6 miesiecy. W obliczeniach uwzgledniono
korekte potowy cyklu. Wspétczynnik compliance przyjeto na poziomie 100%.

Dodatkowo, w zwigzku z objeciem refundacjg w Polsce (po dacie ztozenia wniosku) upadacytynibu oraz
baricytynibu w leczeniu chorych z AZS, w ramach przekazanych uzupetnieh, na prosbe Agencji, wnioskodawca
przedstawit ,zestawienie efektéw zdrowotnych oraz wynikéw ekonomicznych w oparciu o najnhowsze
zidentyfikowane przeglady systematyczne oraz analizy ekonomiczne” dla poréwnania wnioskowanej technologii
z upadacytynibem i baricytynibem.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Parametry dotyczgce skutecznosci oraz bezpieczenstwa ABRO vs DUPI i SoC w analizie podstawowej CUA
zaczerpnieto z badania JADE COMPARE (Bieber 2021) uwzglednionego w AKL wnioskodawcy oraz z danych
uzyskanych od Podmiotu Odpowiedzialnego (Pfizer, data on file). Kluczowe dane wejSciowe dotyczace
skutecznosci wykorzystane w modelu obejmujg czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie, odpowiedz
na leczenie w 16 tygodniu i 52 tygodniu (drzewo decyzyjne), roczng utrate odpowiedzi na leczenie (model
Markowa) oraz przerwanie leczenia zaréwno w roku rozpoczecia leczenia, jak i w kazdym kolejnym roku (drzewo
decyzyjne i model Markowa).
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Uwzglednione koszty

W analizie podstawowej CUA wnioskodawcy uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne:
e koszt ABRO,
e koszt DUPI,

e koszt SoC: uwzgledniono  stosowanie  emolientéw, dermokosmetykéw, miejscowych
glikokortykosteroiddw (mGKS w postaci masci lub lotionu, aerozolu czy kremu) oraz miejscowych
inhibitoréw kalcyneuryny (mIK) — takrolimusu na podstawie raportu Jahnz-Rézyk 2021,

e koszt podania/wydania leku w ramach programu lekowego,

e koszt diagnostyki i monitorowania programu lekowego,

e koszt monitorowania poza programem lekowym,

e pozostate koszty (wizyta u lekarza rodzinnego, wizyta na oddziale ratunkowym, hospitalizacja).

Whnioskodawca zaznaczyt, ze ,Biorgc pod uwage trudno$ci zwigzane z oszacowaniem kosztow bezposrednich
niemedycznych (tj. koszty transportu chorego, utrzymania infrastruktury szpitala) w analizie zdecydowano
ograniczy¢ sie do kosztdw bezposrednich medycznych. Z uwagi na przyjeta perspektywe analizy (NFZ)
nie przedstawiono kosztéw posrednich. Nie zidentyfikowano zadnych sktadnikéw kosztéw, ktére réznigc sie dla
poréwnywanych interwencji wymagatyby pomiaru metodg mikrokosztéw.”

Ponadto, wnioskodawca nie uwzglednit dodatkowych kosztow zwigzanych z leczeniem ewentualnych zdarzen
niepozadanych ze wzgledu na dobry ogdlny profil bezpieczehstwa analizowanej interwencji oraz zaznaczyt,
ze ,Poniewaz pacjenci zaréwno w ramieniu abrocytynibu jak i komparatoréw (DUPI, SoC) stosujg leczenie
skojarzone z SoC w analizie przyjeto, ze z SoC nie wigze sig¢ zaden koszt z perspektywy ptatnika, co odzwierciedla
zatozenie, ze takie wydatki sg podobne niezaleznie od zastosowanego leczenia (koszty nierdznigce).”

W AE wnioskodawca nie uwzglednit kosztéw zwigzanych z kwalifikacja do programu lekowego. Jako
uzasadnienie takiego podejs$cia wskazat, iz ,W katalogu swiadczen i zakreséw — leczenie szpitalne — programy
lekowe nie ma dostepnego $wiadczenia dotyczacego kwalifikacji do leczenia w programie lekowym oraz
weryfikacji jego skutecznosci w przypadku programu lekowego B.124 ,Leczenie chorych z ciezka postacig
atopowego zapalenia skoéry”.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej CUA wnioskodawcy zastosowano warto$ci uzytecznosci przedstawione w publikacji
Simpson 2017, dla dupilumabu, oparte na danych EQ-5D-3L zebranych z badan klinicznych SOLO 1 i SOLO 2.
Whnioskodawca zaznaczyt, ze nie wykorzystano ,(...) danych EQ-5D zebranych w ramach programu badan JADE
ze wzgledu na zastosowanie rygorystycznych kryteriow wykluczenia dotyczgcych wyjsciowych stanéw zdrowia
psychicznego (np. depresiji klinicznej), ktére nie zostaty w podobny sposéb zastosowane w badaniach z udziatem
dupilumabu.” Alternatywne zmiany wartosci uzytecznosci w zaleznosci od leczenia i odpowiedzi na leczenie,
na podstawie badania JADE zostaty przetestowane w analizie wrazliwosci.

Dyskontowanie

W trakcie modelowania CUA uwzgledniono nastepujace roczne stopy dyskontowe: 5% dla kosztéw oraz 3,5%
dla efektéw zdrowotnych.

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

Tabela 33. Wybrane zatozenia i koszty w analizie podstawowej wnioskodawcy — podsumowanie

Parametr Wartos$é Zrédto | zatozenie

Charakterystyka populacji docelowej

Sredni wiek 38 lat

JADE COMPARE (Bieber 2021)
Odsetek mezczyzn 50 %

Parametry dotyczace efektywnosci klinicznej

Czas do wystgpienia odpowiedzi ABRO i SoC: 8 tyg.

na leczenie DUPI: 16 tyg. JADE COMPARE (Bieber 2021)
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Parametr

Wartos¢

Zrédto / zatozenie

Odpowiedz na leczenie (EASI-50 +
DLQI 24) w 16 tyg.

ABRO (100 mg): ABRO (200 mg):
DUPI (300 mg):
SoC:

JADE COMPARE (NMA
przeprowadzona przez Podmiot
Odpowiedzialny)

dla DUPI: JADE COMPARE, LIBERTY
AD CHRONOS/CAFE (NMA
przeprowadzona przez Podmiot

Odpowiedzialny)
Odpowiedz na leczenie (EASI-50 + ABRO (100 mg): ABRO (200 mg): dla ABRO: JA;IaEIyES?(STEND ad-hoc
DLQI 24) po 52 tyg. (wérod pacjentow DUPI (300 mg): : }
2 odpowiedzia w 16 tyg.) SoC: dla DUPI i SoC: LIBERTY AD
: CHRONOS
Zanikanie odpowiedzi na leczenie Liniowe

Zatozenie wnioskodawcy

Odsetek przerwania leczenia 16-52
tygodni

ABRO, DUPI: 6,9%

JADE EXTEND

SoC: 0%
Roczne prawdopodobiefistwo ABRO, DUPI: 6,3% LIBERTY AD SOLO
przerwania leczenia SoC: 0%

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Warto$¢ poczatkowa uzytecznosci
EQ-5D 3L

0,6156

Obliczona przez wnioskodawce ($rednia
wazona dla PLC (N=460), DUPI 300 mg
QW (N=462) i dupilumabu 300 mg Q2W
(N=457), ktéra wynosita odpowiednio
0,611, 0,607 i 0,629) na podstawie
Simpson 2017

Zmiana w stosunku do wartosci
poczatkowej po leczeniu SoC u 0s6b
odpowiadajgcych na leczenie

0,8620

Obliczona przez wnioskodawce
(w oparciu o warto$¢ wyjsciowg (0,611)
+ LSM 0,251 z ramienia PLC) na
podstawie Simpson 2017

Zmiana w stosunku do wartosci
poczatkowej po leczeniu SoC u os6b
nie odpowiadajgcych na leczenie

0,6084

Obliczona przez wnioskodawce ($rednia
wazona dla pacjentéw, u ktérych
uzyskano odpowiedz na leczenie DUPI
w dawce 300 mg QW (N=232) (0,8690)
i DUPI w dawce 300 mg Q2W (N=218)
(0,8860)) na podstawie Simpson 2017

Zmiana w stosunku do wartosci
poczatkowej po leczeniu aktywnym.
U oséb odpowiadajacych na leczenie

0,8772

Obliczona przez wnioskodawce
(w oparciu o warto$¢ wyjsciowg (0,611)
+ LSM 0,251 z ramienia PLC) na
podstawie Simpson 2017

Zmiana w stosunku do wartosci
poczatkowej po leczeniu aktywnym.
U oso6b nie odpowiadajgcych
na leczenie

0,7777

Obliczona przez wnioskodawce ($rednia
wazona dla pacjentéw niereagujgcych
na leczenie DUPI w dawce 300 mg QW
(N=230) (0,7585) i DUPI w dawce 300
mg Q2W (N=239) (0,7961))
na podstawie Simpson 2017

Parametry kosztowe

Koszt ABRO, CZN za opakowanie

50 mg & 28 tabl.: (
)
100 mg & 28, tabl.: (
)
200 mg & 28, tabl.: (
)

Dane wnioskodawcy

Koszt DUPI, CZN za opakowanie

300 mg; 2 amp.-strzyk.: 4 523,08 PLN

Obwieszczenie MZ z 22.08.2022 r.)

Roczny koszt SoC**

2 029,44 PLN (posta¢ umiarkowana), 2 744,70

PLN (ciezka postac)

Obwieszczenie MZ z 22.08.2022 r.,
portal Medycyna Praktyczna, dane
z apteki internetowej, publikacja Atopia
Jesien 2021

Koszty kwalifikacji do PL

0 PLN

Zatozenie wnioskodawcy na podstawie:
Zarzadzenia Prezesa NFZ.
Nr 119/2022/DGL
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Parametr Wartosé Zrédto / zatozenie

Koszt podania/wydania leku w ramach Zarzgdzenia Prezesa NFZ Nr

PL 108,16 PLN 119/2022/DG: $wiadczenie ,Przyjecie
pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu
Roczny koszt podania/wydania leku 432,64 PLN dla ABRO (5.08.07.0000004)” z Katalogu
w ramach PL* 1 297,92 PLN dla DUPI Swiadczen i zakresow — leczenie

szpitalne — programy lekowe

Zarzgdzenie Prezesa NFZ
Nr 119/2022/DG; $wiadczenie
,Diagnostyka w programie leczenia
358 PLN chorych z ciezkg postacig atopowego
zapalenia skory” (5.08.08.0000164)
z Katalogu ryczattéw za diagnostyke
w programach lekowych)

Roczny koszt diagnostyki i
monitorowania leczenia w PL

Zarzadzenie Prezesa NFZ
Nr 61/2022/DSOZ W11 Swiadczenie
Koszt monitorowania poza PL*** 44 PLN specjalistyczne 1-go typu
(5.30.00.0000011); opinie ekspertéw
ankietowanych przez wnioskodawce

Zarzadzenie Prezesa NFZ
Nr 127/2022/DSOZ Grupa J39 Duze
choroby dermatologiczne (kod produktu

Pozos_ta#e koszty (wizyta u Iel_(arza 1949 PLN _(srefjme zuzycie: 0,2_5 .dla pacjentow 5.51.01.0009039), Zarzadzenie Prezesa
rodzinnego, wizyta na oddziale odpowiadajacych na leczenie; 0,75 dla :
NN : S . NFZ Nr 125/2022/DSM, Zarzadzenie
ratunkowym, hospitalizacja) nieodpowiadajgcych na leczenie)

Prezesa NFZ Nr 64/2022/DS0OZ, opinie
ekspertéow ankietowanych przez
wnioskodawce

* koszty podania/wydania ABRO (podanie doustne): zatozono, ze pacjent bedzie przyjmowat lek samodzielnie, a lek bedzie wydawany
podczas wizyt kontrolnych, koszty podania/wydania DUPI (podanie podskérne): zatozono, ze ,pacjenci zakwalif kowani przez lekarzy
specjalistow, bedg zgtasza¢ sie do placéwek wykonujacych zastrzyki 1 raz w miesigcu (12 razy w roku), a pozostate podania zostang
przeprowadzone samodzielnie w domu”;

** w AE wnioskodawca w ramach SoC uwzglednit poszczegdlne grupy preparatéow: emolienty (Dermedic Linum Emolient, Avene XeraCalm
A.D), dermokosmetyki wg rankingu PTCA (Bioderma Atodermintensive Baume, Dexeryl krem, Avene XeraCalm A.D, Mediderm Krem,
La Roche Posay Lipkar AP+M, Aderma Exomega Control), takrolimus (Dermitopic mas¢, Protopic mas¢), mGKS (Cutivate, mas¢,
Hydrocortisonum AFP krem, Elitasone, mas¢, Momecutan, mas¢, Momecutan Fettcreme krem). Uwzglednione ceny poszczegodlnych
preparatéw wskazano w tabeli nr 16 w AE wnioskodawcy.

*** dotyczy pacjentéw przyjmujgcych SoC: chorzy wytaczeni z programu z powodu braku adekwatnej odpowiedzi na leczenie ABRO lub DUPI
oraz pacjenci oczekujgcy na wigczenie do PL

A Whnioskodawca nie uwzglednit kosztéw za wizyte u lekarza rodzinnego, ttumaczac, ze ,Nalezno$¢ za $wiadczeniobiorce ma miejsce
bez wzgledu czy $wiadczeniobiorca skorzystat z porady w ramach Podstawowej Opieki Zdrowotnej czy tez $wiadczenie nie zostato
zrealizowane”. Zaznaczyt takze, ze ,Ze wzgledu na zasade rozliczania $wiadczen w SOR w analizie nie uwzgledniono kosztow wizyty
na oddziale ratunkowym, jako kosztéw nieistotnych.”

W celu przeprowadzenia porownania ABRO wzgledem UPA oraz wzgledem BARI, przeprowadzono
wyszukiwanie analiz ekonomicznych. W jego wyniku odnaleziono raport ICER 2021, ,w ktérym przedstawiono
wyniki analizy ekonomicznej poréwnujacej optacalno$¢ zastosowania inhibitorow kinazy janusowej,
JAK (abrocytynib, baricytynib, upadacytynib) oraz przeciwciat monoklonalnych (tralokinumab) w leczeniu
od umiarkowanego do ciezkiego atopowego zapalenia skéry wzgledem miejscowych emolientéw (SoC, terapii
standardowej) oraz dupilumabu, w piecioletnim horyzoncie czasowym”.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 34. Wyniki analizy podstawowej CUA: ABRO vs SoC w dozywotnim horyzoncie czasowym dla populacji
z umiarkowang postacig AZS

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Parametr

ABRO SoC ABRO SoC

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Parametr
ABRO SoC ABRO SoC

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN /QALY]

Tabela 35. Wyniki analizy podstawowej CUA: ABRO vs DUPI w dozywotnim horyzoncie czasowym dla populacji
z ciezka postacig AZS

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Parametr
ABRO DUPI ABRO DUPI

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN /QALY]

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit zestawienie kosztow i konsekwencji, opisane w rozdz. 1.8. AE
wnioskodawcy.

Zestawienie kosztow i konsekwencji zdrowotnych ABRO vs UPA i ABRO vs BARI (na podstawie ICER
2021)

Whnioskodawca, w ramach przekazanych uzupetnien, w tabelach ponizej przedstawit ,otrzymane wyniki
dla uwzglednionych terapii w poréwnaniu ze standardowg opieka i dupilumabem, mierzone za pomocg QALY.

6175 926 zt | QALY
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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 15 (depression
evlYGs) (sleep) ¥ 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 MNA NA NA MA NA
Tralokinumab* 551,700 $127,700 | 3.29 4.85 -1.11 | -0.52 -1.23 MA -1.23
Upadacitinib $151,300 $219,700 | 3.51 4.85 -1.65 | NA M -5.75 NA
Dupilumab $72,400 $141,900 | 3.47 4.85 NA NA MA NA
Standard of 5 $87,800 | 2.98 4.85 -0.15 | -0.08 0.19 -0.55 -0.19
Care (Topicals)
ADerm-15: 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
Ti Comp: Iner | Inecr | Ir al I 1 I 1 | Incr 1| Ir al
Cost QALYs gained Gain in Gain in Gain in Gain in Gain in
(same as Average PP- Average Average Average Average
evlYG) NRST POEM SCORAD ADerm-I1S HADS
(Sleep)t (Sleep)t (Sleep)t (Anxiety and
Depression)
t

Abrocitinib | SoC 490,600 | 0.61 MA MNA MA MA MNA

.

Baricitinib SoC $17,500 | 0.26 MA MNA MA MA MA

Tralokinum | SoC $39,900 | 0.32 -0.96 -0.44 -1.04 MNA -1.04

ab*

Upadacitini | SoC $131,800 | 0.53 -1.50 MNA MA -5.21 MNA

b

Dupilumab | SoC $54,000 | 0.50 MA MNA MA MA MA

Abrocitinib | Dupilumab $36,500 | 0.12 MA NA MNA MNA NA

.

Baricitinib Dupilumab Less Costly Less Effective NA MNA NA NA NA

Tralokinum | Dupilumab Less Costly Less Effective NA NA NA NA NA

ab*

Upadacitini | Dupilumab $77,800 0.03 MA NA MNA MNA NA

b

0T.4231.39.2022

ADerm-|5: 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 SocC 5248,400 NA 5248,400
Dupilumab SoC $110,300 NA $110,300
Abrocitinib* Dupilumab 5303,400 NA 5303,400
Baricitinib Dupilumab Less Costly, Less NA Less Costly, Less Effective
Effective
Tralokinumab* Dupilumab Less Costly, Less MA Less Costly, Less Effective
Effective
Upadacitinib Dupilumab $1,912,200 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 technologig o najwyzszym wspétczynniku QALY (3,59 QALY
w ciggu 5 lat) w poréwnaniu do upadacytynibu (3,51) i baricytynibu (3,23 QALY)".

5.2.2.

Wyniki analizy progowej
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Whnioskodawca zaznaczyt, iz

Jednak wartosci progowe dla opakowan 50 i 100 mg zostaty policzone w trakcie obowigzywania progu
optacalnosci réwnego 165 758 PLN. Zatgczony model wnioskodawcy nie umozliwia obliczenia ceny progowej
dla opakowan 50 i 100 mg dla aktualnego progu optacalnosci.

W opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji, poniewaz analiza kliniczna
wnioskodawcy zawiera randomizowane badania kliniczne, dowodzgce wyzszo$s¢ ABRO nad technologig
dotychczas refundowang (DUPI) dla czesci wnioskowanej populacji (1j. subpopulacji pacjentéw z AZS o ciezkim
nasileniu). Dla subpopulacji z AZS o umiarkowanym nasileniu aktualnie nie ma refundowanego zadnego
aktywnego leczenia, a jedynym komparatorem dla tej grupy pacjentow jest SoC. W zwigzku z czym,
dla poréwnania ABRO vs SoC w opinii analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji
(ponadto dla poréwnania ABRO vs SoC wykazano wyzszos¢ wnioskowanej technologii nad komparatorem
w badaniu RCT).

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W AE wnioskodawcy przeprowadzono deterministyczng oraz probabilistyczng analize wrazliwoSci
dla parametréow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i wedtug wnioskodawcy majg
potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki oszacowan.

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 36. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
ICUR [PLN/QALY] ICUR [PLN/QALY]

Wariant

Posta¢ umiarkowana

Analiza podstawowa

Brak dyskontowania

Horyzont czasowy: 52 tyg.

Horyzont czasowy: 5 lat

Horyzont czasowy: 10 lat

Abrocytynib 100 mg

Abrocytynib w monoterapii

EASI 50

EASI 75

Zanikanie efektu — stata szybkosé

Zanikanie efektu — zalezne od czasu

Uzytecznosé — JADE MONO

Uzytecznos¢ — JADE COMPARE

Brak korekty wieku
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Postac ciezka

Analiza podstawowa

Brak dyskontowania

Horyzont czasowy: 52 tyg.

Horyzont czasowy: 5 lat

Horyzont czasowy: 10 lat

Abrocytynib 100 mg

Abrocytynib w monoterapii

EASI 50

EASI 75

Zanikanie efektu — stata szybko$c¢

Zanikanie efektu — zalezne od czasu

Uzyteczno$¢ — JADE MONO

Uzyteczno$¢ — JADE COMPARE

Brak korekty wieku

W przypadku umiarkowanej postaci AZS dla poréwnania ABRO vs SoC, wyniki deterministycznej analizy

wrazliwosci z perspektywy NFZ wykazaty

W przypadku ciezkiej postaci AZS dla poréwnania ABRO vs DUPI z perspektywy NFZ

Najwiekszy wplyw na wyniki inkrementalne analizy z perspektywy wspdlnej maja:

Analiza probabilistyczna z perspektywy NFZ

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce analizg probabilistyczng prawdopodobienstwo optacalnosci
terapii ABRO w poroéwnaniu z SoC w populacji z umiarkowang postacig AZS, przy zatozonym progu optacalnosci
. Natomiast, prawdopodobienstwo optacalnosci terapii

ABRO w poréwnaniu z DUPI w populacji z ciezkg postaciag AZS
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Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wnioskodawcy z perspektywy NFZ znajdujg
sie w rozdz. 1.9.3.2. AE wnioskodawcy. Wnioskodawca nie przeprowadzit probabilistycznej analizy wrazliwosci
dla perspektywy wspdlne;j.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 37. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny —
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostala okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Zgodnie ze stanem na dzienh ztozenia wniosku, w AE wnioskodawcy
Czy wnioskowang technologi¢ poréwnano przeprowadzono poréwnanie ekonomiczne dla ABRO wzgledem
z wlasciwym komparatorem? TAK/? SoC w populacji z postacia umiarkowang AZS oraz DUPI
W _populacji z postacig ciezkg AZS. Nalezy jednak zauwazyc,
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

ze w trakcie prac nad niniejsza AWA zostato opublikowane nowe
obwieszczenie MZ z dnia 20.10.2022 r., zgodnie z ktérym
od 01.11.2022 r. w ramach programu lekowego B.124 w leczeniu
ciezkiej postaci AZS ze srodkéw publicznych finansowane sg, poza
DUPI takze: upadacytynib i baricytynib (patrz tez rozdz. 3.1.2.3.
i 3.7. niniejszej AWA). Wnioskodawca, w ramach przekazanych
uzupetnien, przedstawit wyniki zestawienia kosztéw i konsekwenc;ji
zdrowotnych dla poréwnan: ABRO vs UPA i ABRO vs BARI,
zaczerpniete z odnalezionej analizy ICER 2021.

Ponadto, wnioskodawca zatozyl, ze SoC jest komparatorem
dla ABRO tylko w postaci umiarkowanej, jednak zdaniem
analitykdw Agencji powinien by¢ rozpatrzony takze w postaci
ciezkiej u pacjentdow, ktérzy nie majg przeciwwskazan
do stosowania cyklosporyny, a spetniajg pozostate kryteria
programu lekowego (patrz rozdz. 3.7 niniejszej AWA).

Czy jako technike analityczng wybrano Dla poréwnania z SoC oraz DUPI zastosowano analize kosztéw

analize kosztéw uzytecznosci? TAK uzytecznosci.

Czy przyjeta perspektywa jest witasciwa )

dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy skutecznos$¢ technologii wnioskowanej

w poréwnaniu z wybranym komparatorem )

zostata wykazana w oparciu o przeglad TAK

systematyczny?

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 kosztéw TAK )

i efektéw zdrowotnych?

Czy 'przeglqd s_ystematyczny PO Uwzgledniono warto$ci uzytecznosci odnalezione w ramach

stanéw zdrowia zostal przeprowadzony TAK d lad t t

prawidiowo? przeprowadzonego przegladu systematycznego.

Czy uzasadniono wyboér zestawu )

uzytecznosci stanéw zdrowia? TAK
w ramach CUA przeprowadzono deterministyczng
oraz probabilistyczng analize  wrazliwosci. Nalezy jednak
zauwazy¢, ze wnioskodawca nie przeprowadzit probabilistycznej
analizy wrazliwosci z perspektywy wspdlnej. W odpowiedzi

. O Ty na pismo w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? ?

przedstawit deterministyczng analize wrazliwosci z perspektywy
wspdlnej w formie zatgcznika, bez omdwienia jej wynikow
(patrz rozdz. 2.6. AE wnioskodawcy). Ponadto, zatgczony model
nie daje mozliwosci obliczenia wyn kéw dla wariantu zaktadajgcego
dawkowanie abrocytynibu: 100 mg.

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

Ograniczenia AE wskazane przez wnioskodawce (na podst. rozdz. 1.10.1. AE wnioskodawcy):
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.Model stanowi pewne uproszczenie rzeczywistosci i w sposéb przyblizony prognozuje schemat terapii
w ramach programu lekowego (...). Zgodnie z zapisami obowigzujgcego i proponowanego programu
lekowego uzyskanie odpowiedzi na zastosowang terapie aktywng (abrocytynib, dupilumab) stwierdza
sie u pacjenta, u ktérego nastgpita poprawa wskaznika EASI o co najmniej 50% (EASI 50) wraz
z jednoczesng poprawg wskaznika DLQI o co najmniej 4 punkty w stosunku do wartosci poczatkowych
z kwalifikacji. W publikacji do gtéwnego badania klinicznego nie przedstawiono wynikéw dla ztozonego
punktu koricowego zdefiniowanego jako uzyskanie odpowiedzi EASI 50% z jednoczesng poprawg DLQI
o min. 4 punkty. W tej sytuacji na potrzebe przeprowadzanej analizy ekonomicznej wartosci te zostaty
zaczerpniete z modelu korporacyjnego CEM (data on file) (...)".

~Strukturalnie model CEM nie jest przystosowany do jednoznacznego modelowania wystepowania
zaostrzeh i zaktada, ze zmienny charakter AZS znajduje odzwierciedlenie w uzytecznosciach
i wykorzystanych zasobach medycznych. Z dokonanego przegladu ocen Agencji HTA dotyczgcych
dupilumabu wynika, ze nie powinno to stanowi¢ istotnego ograniczenia analizy.”
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e ,Z uwagi na brak wiarygodnych danych dotyczacych kolejnych linii leczenia AZS w modelu zatozono,
ze pacjenci, ktérzy zaprzestajg aktywnego leczenia, otrzymujg leczenie standardowe. Okreslenie
skuteczno$ci terapii sekwencyjnej wigzatoby sie z przyjeciem wielu zatozen, ktére aktualnie nie znajdujg
potwierdzenia w dowodach klinicznych, co stanowitoby znaczne ograniczenie analizy.”

+ ,Nie zidentyfikowano badan klinicznych oceniajgcych skutecznos¢ terapii w dtugim okresie obserwacji,
z tego wzgledu z uwagi na brak danych dotyczgcych trwatosci odpowiedzi na leczenie AZS
po 52 tygodniach w modelu przyjeto zatozenie, ze ostabienie efektu leczenia aktywnego bedzie
nastepowato liniowo (...)”

¢ ,Nie zidentyfikowano uzytecznosci dla analizowanych stanéw zdrowia dla polskiej populacji. W analizie
podstawowej uwzgledniono wartosci uzytecznosci przedstawione w publikacji Simpson 2017 (...).”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Zdaniem analitykow Agencji dla poréwnania ABRO z SoC oraz DUPI wykonano prawidtowy typ analizy (wyboru
dokonano na podstawie wynikdéw uzyskanych z bezposredniego RCT dla ABRO w dawce 100 mg oraz 200 mg
dziennie oraz DUPI w dawce 300 mg stosowanych w skojarzeniu z SoC.

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

Uwzgledniono wiasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres wiekszo$ci danych
wejsciowych do modelu. Oméwiono wiekszo$¢ wigczanych do modelu danych i ich zrédet (wiecej informaciji
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 analitykéw
Agencji dotyczyty braku uwzglednienia kosztéw zwigzanych z kwalifikacjg do programu lekowego. Jako
uzasadnienie takiego podejscia wnioskodawca wskazat, iz ,W katalogu swiadczen i zakreséw — leczenie szpitalne
— programy lekowe nie ma dostepnego swiadczenia dotyczgcego kwalifikacji do leczenia w programie lekowym
oraz weryfikacji jego skuteczno$ci w przypadku programu lekowego B.124 ,Leczenie chorych z ciezkg postacig
atopowego zapalenia skory”. W zwigzku z tym, analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne uwzgledniajgce
koszty kwalifikacji do programu (patrz. rozdz. 5.3.4. niniejszej AWA).

W oszacowaniach w ramach AE wnioskodawcy koszty leczenia DUPI oszacowano na podstawie obwieszczenia
MZ z 22.08.2022 r. Na dzien zakonczenia prac nad niniejsza AWA dostepne opublikowane bylo nowsze
obwieszczenie, z 20.10.2022 r., jednakze ceny DUPI nie ulegty zmianie. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, iz koszty
zaczerpniete z obwieszczenia MZ mogg nie obrazowac rzeczywistych kosztéw lekow — nie uwzgledniajg
potencjalnego RSS, a koszty DUPI mogg by¢ w rzeczywistosci nizsze. Jednakze, na dzien zakonczenia prac nad
niniejszg AWA nie byly jeszcze dostepne dane NFZ dotyczgce realizacji programu lekowego B.124, w ramach
ktorego refundowany jest DUPI w leczeniu AZS. W zwigzku z tym, analitycy Agencji odstgpili od oszacowan
wiasnych uwzgledniajgcych alternatywne koszty dupilumabu.

Nalezy natomiast podkresli¢, ze zgodnie z obwieszczeniem MZ z 20.10.2022r., od 1.11.2022 r. refundacjg
w leczeniu ciezkiej postaci AZS, w ramach programu lekowego B.124, zostaly objete 2 kolejne leki: Rinvoq
(upadacytynib) oraz Olumiant (baricytynib) (patrz tez rozdz. 3.1.2.3. i 3.7. niniejszej AWA).

Model elektroniczny wnioskodawcy nie umozliwiat wprowadzenia i uwzglednienia kolejnych komparatoréw,
w zwigzku z tym w ramach obliczerr wlasnych Agencji przedstawiono zestawienie kosztéw ABRO, DUPI,
upadacytynibu i baricytynibu.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca wskazuje, iz ,W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z obliczeniami w modelu
przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu poprzez wprowadzanie zerowych i skrajnych wartosci oraz
testowanie powtarzalnosci wynikow przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu. Walidacja
wewnetrzna nie wykazata btedéw. Dodatkowym elementem walidacji wewnetrznej modelu byta rowniez analiza
wrazliwosci (...)”

W ramach walidacji konwergencji wtaczono abstrakt konferencyjny Stargardter 2021 (jedyny odnaleziony
dokument spetniajgcy kryteria  wlgczenia  wyszukiwania systematycznego analiz ekonomicznych
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przeprowadzonego przez wnioskodawce), uwzgledniajgcy ocene ekonomiczng stosowania ABRO w leczeniu
atopowego zapalenia skory. Analize oparto o model ekonomiczny o analogicznej strukturze (sktadajgcy
sie z drzewa decyzyjnego i modelu Markowa). Pacjenci byli oceniani pod kgtem odpowiedzi na leczenie
(zdefiniowanej jako 75% redukcja w stosunku do wartosci wyjsciowej przy uzyciu wskaznika EASI)
po 16. i 52 tyg. Nastepnie pacjenci z odpowiedzig na leczenie w 52 tyg. kontynuowali leczenie az do utraty
odpowiedzi lub przerwania leczenia, po czym przechodzili do kolejnego leczenia. Jako komparatory
uwzgledniono: DUPI i leki immunosupresyjne (cyklosporyna i metotreksat) (kazde z nich plus SoC) oraz sam
SoC. Wyniki analizy przedstawionej w abstrakcie konferencyjnym sg zbiezne z wynikami niniejszej analizy
zaréwno w przypadku poréwnania z DUPI, jak i z samym SoC.

Whnioskodawca nie przeprowadzit walidacji zewnetrznej ze wzgledu na ,(...) brak opublikowanych
diugoterminowych badan klinicznych oceniajacych skuteczno$¢ komparatorébw w pordwnaniu z oceniang
interwencjg.”

Analitycy Agencji 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 wtasne Agencji

W ramach obliczen wiasnych, analitycy Agencji przeprowadzili oszacowania AE uwzgledniajgce koszty
kwalifikacji do programu. Uwzgledniono dane kosztowe z Zarzgdzenia Nr 119/2022/DGL Prezesa dotyczace
Swiadczenia ,kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci” (kod zakresu:
5.08.07.0000023), wartos¢ punktowa swiadczenia: 338,00 zi.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki obliczen wiasnych Agencji, uwzgledniajgce koszty kwalifikacji do programu,
pozostate parametry i zatozenia AE pozostaty niezmienione, do obliczen wykorzystano model elektroniczny
wnioskodawcy.

Tabela 38. Obliczenia wlasne Agencji: uwzglednienie kosztow kwalifikacji do programu lekowego, poréwnanie ABRO
vs SoC dla populacji z umiarkowang postacig AZS [PLN]

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Parametr ABRO ABRO
SoC SoC

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY]

Tabela 39. Obliczenia wlasne Agencji: uwzglednienie kosztow kwalifikacji do programu lekowego, poréwnanie ABRO
vs DUPI, dla populacji z ciezkg postacig AZS [PLN]

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Parametr
ABRO DUPI ABRO DUPI

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami witasnymi analitykéw Agencji, uwzglednienie kosztow kwalifikacji do programu
lekowego na wartosci ICUR dla poréwnania ABRO vs DUPI oraz
na wartosci ICUR dla poréwnania ABRO vs SoC (
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Po dacie ztozenia wniosku, refundacjg w leczeniu ciezkiej postaci AZS zostaly objete 2 kolejne leki: Rinvoq
(upadacytynib) oraz Olumiant (baricytynib), ktére aktualnie stanowig komparatory dla czesci wnioskowanej
populacji. W zwigzku z tym, ze konstrukcja modelu wnioskodawcy nie umozliwiata wprowadzenia kolejnych
komparatoréw analitycy Agencji obliczenia wiasne ograniczyli do zestawienia kosztéw leczenia pacjenta
poszczegolnymi technologiami.

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie kosztow uwzgledniajgce dane dotyczgce dawkowania i czestosci
podania poszczegolnych lekdw.

Tabela 40. Obliczenia wlasne Agencji: zestawienie kosztéw po uwzglednieniu dodatkowych komparatorow dla ABRO
w postaci ciezkiej [PLN]

CllingD (el s) Dupixent (dupilumab) | Olumiant (baricytynib) Rinvoq
Parametr (upadacyty
50 mg lub 100 mg 200 mg 200 mg | 300 mg 2mg | 4mg nib)
Zrédto danych dane wnioskodawcy Obwieszczenie MZ z 20.10.2022 r.
CZN [PLN] 4 523,08 4 810,05 3 094,00
UCZ [PLN] 4 884,93 5 194,85 3341,52
CHB [PLN] 5129,18 5 454,59 3 508,60
WLF [PLN] 5129,18 5 454,59 3 508,60
. 15 mg lub
. 600 mg a nastepnie 300
Dawkowanie 200 mg raz na dobe mg co dwa tygodnie 4 mg raz na dobe 30 mg raz
na dobe
Roczny 45 737,11
koszt/pacjent 113 767,16 56 883,58 lub
[PLN] 91 474,21

Skréty: CZN — cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania

* Oszacowania zaczerpnieto z modelu wnioskodawcy

5.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wykazaly, ze w populacji pacjentéw z umiarkowang postacig AZS

stosowanie ABRO w miejsce SoC . Wyniki znajdowaty sie progu
optacalnosci w perspektywie NFZ oraz w perspektywie wspdlnej,

Z kolei, w populacji pacjentéw z ciezkg postacig AZS, w wariancie
z

Gléwne ograniczenia analizy wynikajg z faktu, iz po dacie ztozenia wniosku, refundacjg w leczeniu chorych
z ciezkg postacig AZS (w ramach programu lekowego B.124) zostaly objete 2 kolejne leki: Rinvoq (upadacytynib)
oraz Olumiant (baricytynib), ktére tym samym staty sie obok DUPI aktualnie refundowanymi komparatorami dla
czesci wnioskowanej populacji (pacjenci z ciezkg postacig AZS). W zwigzku z tym, oszacowania wnioskodawcy
nalezy traktowaé z ostroznoscig. Nalezy jednak zauwazyé, iz w odpowiedzi na prosbe Agencji, wnioskodawca
przedstawit wyniki zestawienia kosztéw i konsekwencji zdrowotnych ABRO oraz UPA i BARI (zestawienie
zaczerpnieto z analizy ekonomicznej ICER 2021.

Ponadto, wnioskodawca dokonat ,analizy rekomendacji refundacyjnych dla tych trzech substancji czynnych
stosowanych w leczeniu AZS”. Odnaleziono 2 rekomendacje: brytyjskg NICE 2022 (oceniajgce abrocytynib,
tralokinumab i upadacytynib w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego AZS) i szwedzkg TLV 2022 (w ramach ktérej
przedstawiono wyniki 2 analiz ekonomicznych: ,Jedna analiza dotyczyta pacjentéw z umiarkowang AZS, gdzie
komparatorem byt upadacytynib (Rinvoq), a druga analiza dotyczyla pacjentéw z ciezkg postacig AZS, gdzie
komparatorem byt baricytynib (Olumiant)”):

e NICE 2022: ,Komitet rozwazyt leczenie drugiego rzutu u osob, ktdérych choroba nie zareagowata
na co najmniej 1 ogélnoustrojowy lek immunosupresyjny lub gdy ogélnoustrojowe leki immunosupresyjne
nie sg odpowiednie. Abrocytynib, upadacytynib i tralokinumab byly 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
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inkrementalne wspotczynniki 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 wspoétczynniki 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. 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 skoéry o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego,
u 0sob, ktore nie odpowiedziaty na co najmniej 1 ogdlnoustrojowy lek immunosupresyjny”. TLV 2022:
~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”.

Do pozostatych ograniczen AE nalezy brak uwzglednienia kosztow kwalifikacji do programu lekowego oraz
wskazanie SoC, jako komparatora tylko w postaci umiarkowanej AZS.

W AWA Dupixent (nr w BIP AOTMiT: 59/2020) wskazano, ze komparatorem dla DUPI jest BSC (typ analizy: CUA;
horyzont czasowy: dozywotni). W przypadku AWA Rinvog (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 w populacji mtodziezy w wieku 12-17 lat z umiarkowang do ciezkiej AZS
(typ analiz: CUA; horyzont czasowy: dozywotni lub 6-letni w przypadku mtodziezy 12-17 lat). Natomiast, w AWA
Olumiant (nr BIP AOTMIT: 24/2022) baricytynib poréwnywano z DUPI w populacji dorostych z ciezkg postacig

AZS oraz BSC w populacji dorostych z umiarkowang postacig AZS (typ analiz: CUA - dla poréwnania z BSC oraz
I .0y z0nt czasowy: dozywotni dia CUA Iub )
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg 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 oszacowanie ,skutkéw finansowych dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku wprowadzenia finansowania terapii abrocytynibem:

e produkt leczniczy Cibingo, tabletki, 50 mg, 28 tabl.;
e produkt leczniczy Cibingo, tabletki, 100 mg, 28 tabl.;
e produkt leczniczy Cibingo, tabletki, 200mg, 28 tabl.

w leczeniu AZS u pacjentdw spetniajgcych kryteria do proponowanego programu lekowego ,Leczenie
umiarkowane;j i ciezkiej postaci atopowego zapalenia skory u dorostych (ICD-10 L20)".”

Analize wnioskodawcy wykonano z perspektywy ptatnika publicznego zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspoinej
(NFZ + pacjenci). Przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

W AWB wnioskodawcy rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy odzwierciedlat
sytuacje obecng, w ktérej abrocytynib (ABRO) nie jest refundowany przez pfatnika publicznego w analizowanym
wskazaniu: zatozono brak stosowania wnioskowanej technologii oraz:

e stosowanie w populacji pacjentow z ciezkg postacig AZS dupilumabu (DUPI) réwnolegle z terapig
standardowg (SoC),

e W populacji pacjentéw z umiarkowang postacig AZS: stosowanie wytgcznie SoC.

W scenariuszu nowym zatozono, ze ABRO bedzie finansowany ze srodkéw publicznych dla pacjentow
z analizowanej populacji oraz bedzie czesciowo zastepowat DUPI, a w subpopulacji z umiarkowang postacig
AZS: bedzie stosowany u wszystkich pacjentéw. Zaréwno u pacjentéw z ciezkg i umiarkowang postacig choroby
réwnolegle bedzie stosowane SoC.

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

Obliczenia analizy przeprowadzono w programie Microsoft Office Excel 365.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z rozpoznanym atopowym zapaleniem skoéry (AZS) o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy wymagajg leczenia ogdlnego i ktérzy przestali reagowaé na konwencjonalne
leczenie systemowe lub majg przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych metod leczenia ogélnego.

W scenariuszu podstawowym AWB wnioskodawcy, liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie
prognoz ludnosci GUS na lata 2022-2024. Nastepnie, na podstawie danych z badania Economedica AD
(Economedica 2020) oszacowano liczebnos$é dorostych pacjentéw leczonych na umiarkowang i ciezkg postac
AZS (,Celem projektu Economedica AD bylo oszacowanie liczby dorostych pacjentéw z AZS w Polsce
pozostajgcych pod specjalistyczng opiekg dermatologdw, u ktérych wystgpito umiarkowane lub ciezkie nasilenie
objawow AZS. Zgodnie z jego wynikami, odsetek pacjentéw leczonych (z umiarkowanymi i ciezkimi zaostrzeniami
choroby w ciggu ostatnich 12 miesiecy) wynosi 0,6%. tagodne nasilenie choroby zostato odnotowane
u 10% badanej proby, natomiast umiarkowane i ciezkie u odpowiednio 64% i 26% badanej proby”). Szczegdtowe
oszacowania aktualnej i prognozowanej w kolejnych latach liczby chorych z umiarkowang i ciezkg postacig AZS
w Polsce znajduja sie w tabeli nr 8. AWB wnioskodawcy.

W oparciu o dane z raportu ,Sytuacja osoéb dorostych chorujgcych na atopowe zapalenie skéry w Polsce”
(Daniliszyn 2020, Gatgzka-Sobotka 2020), przyjeto, ze wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana u 33,8%
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pacjentdw z umiarkowang postacig AZS. Zatozono, ze wszyscy pacjenci z ciezkim AZS mogg stosowac terapie
abrocytynibem.

Whnioskodawca wskazat, iz ,Biorgc pod uwage scisle okreslone kryteria kwalifikacji do programu lekowego
liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych”. Eksperci ankietowani
przez wnioskodawce,

»W scenariuszu ,istniejgcym” (lata 2023-2024) wszyscy pacjenci wigczeni do programu lekowego B.124 bedg
stosowac dupilumab réwnolegle z terapig standardowg (SoC). Chorzy z umiarkowanym AZS, ktérzy w przypadku
zaistnienia scenariusza ,nowego”, znajdowaliby sie w programie lekowym rowniez otrzymajg leczenie
standardowe.” Udziaty poszczegdinych technologii w scenariuszu nowym oszacowano na podstawie

Tabela 41. Udziaty w rynku poszczegdlnych technologii, zatozenia wnioskodawcy

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Technologia Ciezka postac AZS Umiarkowana postaé¢ AZS Ciezka postac AZS Umiarkowana posta¢ AZS
I rok Il rok | rok Il rok | rok Il rok I rok Il rok
ABRO 0% 0% 0% 0%
DUPI 100% 100% 0% 0%
SoC 100% 100% 100% 100%

W AWB zatozono, iz ,poszczegdlni chorzy sg wigczani do programu lub wytgczani, zaleznie od tego, czy aktualnie
spetniajg zdefiniowane kryteria wigczenia”. ,W oparciu o zapisy obowigzujgcego oraz proponowanego programu
lekowego, (...) uwzgledniono podstawowe kryterium wykluczenia pacjenta z programu, czyli brak adekwatnej
odpowiedzi ocenianej po 16 tygodniach leczenia (po 4 miesigcach terapii) zdefiniowanej jako brak uzyskania
wskaznikéw EASI 50 i DLQI 24. (...) Zatozenia dotyczgce odsetkdéw pacjentow, u ktérych uzyskano 50% redukcje
wyjéciowego wyniku EASI oraz jednoczesnie poprawe o co najmniej 4 punkty w skali DLQI (wskaznik
EASI-50+DLQI=4) przyjeto zgodnie z danymi przedstawionymi w analizie ekonomicznej”. W AWB uwzgledniono
nastepujgce odsetki pacjentéw, u ktérych wystapita odpowiedz na leczenie po 16 tyg.:

Whioskodawca wskazat:

Szczegoly przedstawiono w tabelach nr 18. i 19.
AWB wnioskodawcy.

W analizie podstawowej AWB, na podstawie zapisow w ChPL Cibingo i ChPL Dupixent, wnioskodawca zatozyt,
ze zaréwno ABRO i DUPI stosowane beda w skojarzeniu z leczeniem standardowym.

,Dawkowanie lekéw przyjeto zgodnie z zapisami aktualnego i proponowanego programu lekowego”.
W AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

e koszty leczenia ABRO (zrédio danych: zatozenia wnioskodawcy);
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e koszty leczenia DUPI (zrédto danych: obwieszczenie MZ z 22.08.2022 r.);

e koszty podania/wydania leku w ramach programu lekowego (zrédio danych: swiadczenie ,Przyjecie
pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu (5.08.07.0000004)” z Katalogu
Swiadczen i zakreséw — leczenie szpitalne — programy lekowe):

o koszty podania/wydania ABRO (podanie doustne): zatozono, ze pacjent bedzie przyjmowat lek
samodzielnie, a lek bedzie wydawany podczas wizyt kontrolnych,

o koszty podania/wydania DUPI (podanie podskérne): zatozono, ze ,pacjenci zakwalifikowani
przez lekarzy specjalistéw, bedg zgtasza¢ sie do placowek wykonujgcych zastrzyki 1 raz
w miesigcu (12 razy w roku), a pozostate podania zostang przeprowadzone samodzielnie
w domu”;

e koszty diagnostyki i monitorowania pacjenta

o w programie lekowym (zrédio danych: swiadczenie ,Diagnostyka w programie leczenia chorych
z ciezka postacig atopowego zapalenia skory” (5.08.08.0000164) z Katalogu ryczattow
za diagnostyke w programach lekowych) — zalozono, ze roczne koszty diagnostyki
i monitorowania leczenia AZS ABRO i DUPI sa tozsame,

o poza programem, tj. pacjenci przyjmujgcy SoC: chorzy wytgczeni z programu z powodu braku
adekwatnej odpowiedzi na leczenie ABRO lub DUPI oraz pacjenci oczekujgcy na wtgczenie
do PL (zrédto danych: W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu (5.30.00.0000011); opinie
ekspertow ankietowanych przez wnioskodawce);

o koszty standardowej terapii, czyli koszty pielegnacji i leczenia podstawowego (SoC): uwzgledniono
stosowanie emolientéw, dermokosmetykéw, miejscowych glikokortykosteroidéw (mMGKS w postaci masci
lub lotionu, aerozolu czy kremu) oraz miejscowych inhibitoréw kalcyneuryny (mlK) — takrolimusu (zrédto
danych: obwieszczenie MZ z 22.08.2022 r., portal Medycyna Praktyczna, dane z apteki internetowej,
publikacja Atopia Jesien 2021).

W AWB wnioskodawca nie uwzglednit kosztdw zwigzanych z kwalifikacja do programu lekowego. Jako
uzasadnienie takiego podejs$cia wskazat, iz ,W katalogu sSwiadczen i zakresow — leczenie szpitalne — programy
lekowe nie ma dostepnego s$wiadczenia dotyczgcego kwalifikacji do leczenia w programie lekowym oraz
weryfikacji jego skutecznosci w przypadku programu lekowego B.124 ,Leczenie chorych z ciezka postacig
atopowego zapalenia skoéry”.

,W analizie przyjeto wspétczynnik compliance na poziomie 100%, co oznacza petne stosowanie sie¢ pacjentow
do wskazan terapii.”

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

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 43. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [PLN]

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty
wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne
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Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow
I rok

Il rok | rok Il rok

Scenariusz nowy

Koszty
wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty
whnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazaly, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane

te z

Wydatki

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit wyniki analizy podstawowej
(wyniki te znajdujg sie w rozdz. 1.8 AWB wnioskodawcy).

6.3.

Tabela 44. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci

populacji pacjentéw, w ktérej bedzie TAK Zatozenia wnioskodawcy dotyczace liczebnosci populacji docelowej
stosowany i finansowany wnioskowany zostaty oszacowane na podstawie polskich danych i uzasadnione.
lek zostaly dobrze uzasadnione?
Whnioskodawca zatozyt, ze 2-letni horyzont czasowy jest wystarczajgcy
. . .. do ustalenia sie stanu rownowagi i wskazat, ze wynka on z czasu
ﬁzy utzasadnlono 7wybor Sgese TAK obowigzywania decyzji refundacyjnej.
Oryzontu czasowego: Zaproponowany horyzont czasowy analizy jest zgodny z wytycznymi
AOTMIT 2016.
Czy zalozenia dotyczace finansowania
lekéw (ceny, limity, poziom odptatnosci)
i innych  uwzglednionych $wiadczen
(wycena punktowa i wartos¢ punktow) TAK -
stosowanych w danym wskazaniu
sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?
\(/:vzgnalizf;tgi?:la ryndkc:yclze?;?” z(z)::;; 5 Okreslenie rzeczywistego tempa przejmowania rynku przez ABRO
dobrze uzasadnione? ’ nie jest mozliwe (patrz. tez rozdz. 6.3.1. niniejszej AWA).
Whnioskodawca przyjgt zatozenia dotyczgce komparatorow zgodnie
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian ze stanem na dzieh ztozenia wniosku. Nalezy jednak zauwazyc,
w analizowanym rynku lekéw s3 zgodne ze w trakcie prac nad niniejszg AWA zostato opublikowane nowe
2 zatozeniami dotyczacymi TAK obwieszczenie MZ z dnia 20.10.2022r., zgodnie z ktérym
komparatoréw, przyjetymi w analizach od 1.11.2022r. w ramach programu lekowego B.124 w leczeniu
Klinicznej i eko’nomicznej’J ciezkiej postaci AZS ze $rodkéw publicznych finansowane sa, poza
’ dupilumabem, 2 dodatkowe substancje: upadacytynib i baricytyn b
(patrz tez rozdz. 3.1.2.3. i 3.6. niniejszej AWA).
. L .. ABRO nie jest aktualnie refundowany w analizowanym wskazaniu,
Czy twu_erdze'nla [ zaloze_nla dotyczqc_:e ponadto, zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 20.10.2022 r. objeto
aktuainej i przyszlej ~ sprzedazy 2 refundacijg upadacytynib i baricytyn b w leczeniu AZS.

wnioskowanego leku s3g spdéjne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

W zwigzku z powyzszym, nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, w jaki
sposaéb bedzie sie ksztattowata przyszta sprzedaz ABRO.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
przysztej sprzedazy wnioskowanego leku NIE
s3 spojne z danymi z wniosku?

Deklarowane wielko$ci dostaw
leku Cbinqo sa niewystarczajgce do pokrycia zapotrzebowania
wynikajgcego z oszacowan przeprowadzonych w ramach AWB
whnioskodawcy.

Czy

zalozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK
kryteria art. 14 ustawy o refundacji?

Lek miatby by¢ dostepny bezptatnie dla pacjenta w ramach programu
lekowego.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK
zostaty dobrze uzasadnione?

Whnioskowana substancja miataby by¢ dostepna w ramach nowej grupy
limitowe;j.

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

Przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych (minimalnego
TAK i maksymalnego) oraz przeprowadzono analize wrazliwosci
(testowano alternatywne wartosci dwéch parametréw).

»?" 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. 1.9. AWB wnioskodawcy):

6.3.1.

»Wielko$¢ populacji pacjentéw z AZS objetych leczeniem w ramach programu lekowego zostata okre$lona
W oparciu o opinie polskich ekspertow klinicznych. Pacjenci z ciezkg postacig AZS maja fizyczny dostep
do leczenia dupilumabem dopiero od kilku miesiecy. Biorgc pod uwage termin wejscia programu
lekowego B.124 (listopad 2021 r.) nalezy sie spodziewac, ze populacja chorych objetych programem
bedzie sie stopniowo zwigksza¢ w kolejnych latach, niemniej jednak rzeczywista liczebno$¢ populaciji
oraz rzeczywisty udziat analizowanych interwencji w przypadku uzyskania refundacji produktu Cibingo
jest trudny do oszacowania (...)".

W celu unikniecia szeregu ograniczen, na potrzeby opracowanej analizy przyjeto dane dotyczace
skutecznosci leczenia (odpowiedz na leczenie) pomimo, iz obejmuje ono pacjentdow z umiarkowang
i ciezkg postacig AZS, a dupilumab stosowany jest tylko w wezszej grupie chorych. Podobne zatozenie
zostato przyjete w modelu ekonomicznym z uwagi na brak danych klinicznych w podziale na stopien
nasilenia choroby”.

Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikow po wprowadzeniu wartoéci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z warto$ciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie czy warto$ci wejsciowe i zatozenia
dotyczagce sposobu i poziomu finansowania $wiadczeh sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.
W wyniku tak przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wigekszych bteddw, ktére wptywatyby na zmiane
wnioskowania z analizy.
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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 zwréci¢ uwage na niepewnos¢ zwigzang z oszacowang w ramach AWB liczebnoscig populacji docelowe.
Whnioskodawca zatozyt, iz w scenariuszu istniejgcym wszyscy pacjenci z ciezkg postacig AZS stosujg DUPI,
natomiast w scenariuszu nowym wnioskowana technologia bedzie przejmowata czes$¢ jego udziatéw. Tym samym
whnioskodawca mogt pomingé populacje pacjentdéw z ciezkg postacig AZS, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia
DUPI, a mogliby zosta¢ zakwalifikowani do terapii ABRO.

Whnioskodawca oszacowat liczebnos¢ populacji, ktéra bedzie stosowala ABRO w scenariuszu nowym

na podstawie Eksperci ankietowani przez Agencje, wskazali,
ze liczebno$c tej populacji moze wynosi¢ 100-255 os6b w | roku oraz 200-565 osdb w 11 roku refundacii (patrz tez
rozdz. 3.3. niniejszej AWA). Wartosci te w zwigzku z tym, analitycy

Agenciji odstgpili od przeprowadzenia obliczeh wtasnych w tym zakresie.

Whnioskodawca przyjat arbitralne zatozenia dotyczace przysziej sprzedazy poszczegdlnych prezentacji/dawek
leku Cibingo. Jednakze w ramach analizy podstawowej uwzglednit stosowanie wylgcznie dawki 200 mg,
a w ramach analizy wrazliwosci testowat przyjmowanie wytgcznie dawki 100 mg. Nie testowano natomiast
zaktadanych odsetkéw obrazujgcych rozktad przysziej sprzedazy poszczegoélnych prezentacji wnioskowanej
technologii.

W oszacowaniach w ramach AWB wnioskodawcy koszty leczenia DUPI oszacowano na podstawie
obwieszczenia MZ z 22.08.2022 r. Na dzien zakonczenia prac nad niniejszg AWA dostepne opublikowane byto
nowsze obwieszczenie, z 20.10.2022 r., jednakze ceny DUPI nie ulegty zmianie. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage,
iz koszty zaczerpniete z obwieszczenia MZ mogag nie obrazowac rzeczywistych kosztéw lekéw — nie uwzgledniajg
potencjalnego RSS, a koszty DUPI mogg by¢ w rzeczywistosci nizsze. Jednakze, na dzien zakonczenia prac nad
niniejszg AWA nie byly jeszcze dostepne dane NFZ dotyczgce realizacji programu lekowego B.124, w ramach
ktérego refundowany jest DUPI w leczeniu AZS. W zwigzku z tym, analitycy Agencji odstgpili od oszacowan
wiasnych dotyczacy alternatywnych kosztow dupilumabu.

Przejmowanie rynku przez ABRO wnioskodawca oszacowat na podstawie
, zgodnie ze stanem aktualnym na dzien ztozenia wniosku.

Whnioskodawca wskazat, iz w przypadku DUPI, ,Zgodnie z informacjami zawartymi na stronie PTCA pierwszego
pacjenta z ciezkg postacig AZS wigczono do programu w lutym 2022 r., a wiec chorzy uzyskali fizyczny dostep
do leczenia dupilumabem dopiero w 2022 roku.” Powotano sie takze na opinie prof. Joanny Narbutt, Konsultant
Krajowej w dziedzinie dermatologii, iz ,nie wszyscy pacjenci z ciezkim AZS kwalifikujacy sie do programu
lekowego zostang wtgczeni w pierwszym roku trwania programu”.

Nalezy jednak zauwazyé, ze zgodnie z obwieszczeniem MZ z 20.10.2022 r., od 1.11.2022r. refundacja
w leczeniu ciezkiej postaci AZS, w ramach programu lekowego B.124, zostaly objete 2 kolejne leki: Rinvoq
(upadacytynib) oraz Olumiant (baricytynib) (patrz tez rozdz. 3.1.2.3. i 3.7. niniejszej AWA). Upadacytynib
i baricytynib nie byty do tej pory refundowane w leczeniu AZS, w zwigzku z tym na dzien ukonczenia prac nad
niniejszg AWA nie byly dostepne zadne dane NFZ dotyczace realizacji refundacji w ramach PL B.124 wszystkich
trzech aktualnie refundowanych substancji: DUPI, upadacytynibu i baricytynibu. Nie zostata takze ustalona
réwnowaga na rynku, tj. nie zostata osiggnieta docelowa stabilna wielko$¢ sprzedazy lub liczba pacjentéw leczona
w ramach programu lekowego B.124.

W zwigzku z powyzszym, okreslenie najbardziej prawdopodobnych udziatbw w rynku ABRO, DUPI,
upadacytynibu i baricytynibu oraz rzeczywistego tempa przejmowania rynku przez ABRO nie jest mozliwe.

W ramach przekazanych uzupetnieh, na prosbe Agencji wnioskodawca odniést sie do objecia refundacjg
upadacytynibu i baricytynibu. Wskazat, iz ,Nie testowano wptywu refundacji upadacytynibu i baricytynibu
na wyniki analizy wptywu na budzet, gdyz brak jest wiarygodnych danych, aby wyznaczy¢ udzialy w rynku
W scenariuszu nowym (szczegoétowe informacje dotyczgce liczebnosci populaciji 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 biorgc pod uwage wymogi administracyjne
i ograniczenia systemowe (tzn. procedury konkursowe majgce na celu wytonienie przez NFZ placéwek
medycznych, ktére beda realizowaé program lekowy B.124 dla nowych substancji), bardzo niewielka liczba
pacjentow zostanie wtgczona na nowo dostepne opcje terapeutyczne w najblizszym czasie, zatem upadacytynib
i baricytynib nie stanowig jeszcze powszechnej praktyki klinicznej w Polsce w analizowanej populacji pacjentéw”.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 72194



Cibingo (abrocytynib) 0T.4231.39.2022

Pomimo, iz na dzien ztozenia wniosku wnioskodawca uwzglednit wszystkie refundowane we wnioskowanym
wskazaniu technologie i na podstawie tego oszacowat udziaty poszczegdlnych terapii oraz przejmowanie rynku
przez ABRO, w zwigzku z aktualng (na dzierh ukonczenia prac nad niniejszg AWA) sytuacjg refundacyjng
w ramach PL B.124, wyniki AWB wnioskodawcy nalezy traktowac z duzg ostroznoscia.

Model elektroniczny wnioskodawcy nie umozliwiat wprowadzenia i uwzglednienia kolejnych komparatorow,
w zwigzku z tym w ramach obliczen wlasnych Agencji przedstawiono zestawienie kosztéw ABRO, DUPI,
upadacytynibu i baricytynibu.

Whnioskodawca w oszacowaniach AWB pominagt koszty kwalifikacji do programu, wskazujac na brak dostepnego
Swiadczenia dotyczgcego kwalifikacji do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacji jego skutecznosci
w przypadku programu lekowego B.124 ,Leczenie chorych z ciezkg postacig atopowego zapalenia skéry”
w katalogu Swiadczen i zakresow — leczenie szpitalne — programy lekowe (Zarzadzenie Nr 119/2022/DGL
Prezesa NFZ). Na dzieh zakoniczenia prac nad niniejszg AWA nie byly dostepne dane NFZ dotyczace realizaciji
PL B.124, w zwigzku z czym nie mozna okre$li¢ czy i jak aktualnie rozliczane sg koszty kwalifikacji
do ww. programu.

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz wnioskowany program lekowy, w ramach badan przy kwalifikacji do leczenia
zaktada ocene nasilenia objawow choroby oraz morfologie krwi i badania biochemiczne, a takze, w zaleznosci
od decyzji lekarza, RTG klatki piersiowej. Zdaniem analitykdw Agenciji, koszty kwalifikacji do programu moga
nie by¢ kosztami pomijalnymi i nalezy je uwzgledni¢ w oszacowaniach AWB.

We wczesniej ocenianych przez Agencje wnioskach, w tym dotyczgcych programéw lekowych dotyczacych AZS,
koszty kwallifikacji do programu lekowego szacowane byty na podstawie: $wiadczenia ,kwalifikacja do leczenia
w programie lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci” (kod zakresu: 5.08.07.0000023), dla ktérego aktualnie
wartos¢ punktowa wynosi 338,00 zt (Zarzadzenie Nr 119/2022/DGL Prezesa NFZ), lub na podstawie wycen
procedur z zakresu: Zarzgdzenia ambulatoryjna opieka specjalistyczna (Zarzgdzenie Nr 129/2021/DS0OZ Prezesa
NFZ).

W zwigzku z powyzszym, w ramach obliczen wilasnych Agencji, wykorzystujgc model elektroniczny
whnioskodawcy, analitycy Agencji wykonali obliczenia uwzgledniajgce koszty kwalifikacji do programu.

Zatozony przez wnioskodawce poziom odpfatnosci oraz wigczenie wnioskowanej technologii do nowej grupy
limitowej sg prawidtowe.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
W AWB wnioskodawcy przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych oraz testowano uwzglednienie
alternatywnych parametréw:

e scenariusz minimalny, w ktérym uwzgledniono ,skrajne zatozenia i wartosci niepewnosci parametréw
dotyczacych wielkosci analizowanej populacji, generujgce minimalny wptyw ocenianej decyzji na budzet
ptatnika publicznego”:

e scenariusz maksymalny, ,uwzgledniajgcy skrajne zatozenia i wartosci zakresu niepewnosci parametrow
dotyczgcych wielkosci analizowanej populacji, generujgce maksymalny wptyw ocenianej decyzji
na budzet ptatnika publicznego”:

e alternatywny (tj. minimalny) koszt podania DUPI w ramach PL;
e zmniejszona dawka ABRO: 100 mg/d.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy wariantéw skrajnych oraz analizy wrazliwo$ci AWB wnioskodawcy.

Tabela 45. Wyniki analizy wrazliwosci AWB wnioskodawcy (wyniki inkrementalne [min PLN])

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
I rok 1l rok I rok Il rok

Kategoria kosztow

Wariant podstawowy

Wariant minimalny

Wariant maksymalny

Min. koszt podania DUPI
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Kategoria kosztow

I rok 1l rok | rok Il rok

Dawka ABRO: 100 mg/d

Wyniki analizy wrazliwosci i wariantdw skrajnych wskazujg, iz przyjecie alternatywnych wartosci

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczeh wiasnych, analitycy Agencji przeprowadzili oszacowania AWB uwzgledniajgce koszty
kwalifikacji do programu. Uwzgledniono dane kosztowe z Zarzgdzenia Nr 119/2022/DGL Prezesa dotyczace
Swiadczenia ,kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci” (kod zakresu:
5.08.07.0000023), wartos¢ punktowa swiadczenia: 338,00 zi.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki obliczen wiasnych Agencji, uwzgledniajgce koszty kwalifikacji do programu,
pozostate parametry i zatozenia AWB pozostaty niezmienione, do obliczen wykorzystano model elektroniczny
whnioskodawcy.

Tabela 46. Obliczenia wtasne Agencji: uwzglednienie kosztow kwalifikacji do programu lekowego, perspektywa NFZ
[PLN]

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Uwzglednienie kosztow kwalifikacji do programu lekowego szacowane koszty inkrementalne
(perspektywa NFZ) zwigzane z objeciem refundacjg ABRO we wnioskowanym wskazaniu wzgledem oszacowan
wnioskodawcy,

Po dacie ztozenia wniosku, refundacjg w leczeniu ciezkiej postaci AZS zostaly objete 2 kolejne leki: Rinvoq
(upadacytynib) oraz Olumiant (baricytynib), ktére aktualnie stanowig komparatory dla czesci wnioskowanej
populacji. W zwigzku z tym, ze konstrukcja modelu wnioskodawcy nie umozliwiata wprowadzenia kolejnych
komparatoréw oraz faktem, iz trudno oszacowac kiedy i jak ustali sie rownowaga na rynku w zwigzku
z wprowadzeniem do refundacji upadacytynibu i baricytynibu (tj. szacunkowe udziaty w scenariuszu istniejgcym)
i trudno oszacowaé przyszte przejmowanie rynku przez wnioskowang technologie (tj. szacunkowe udziaty
w scenariuszu nowym), analitycy Agencji obliczenia wtasne ograniczyli do zestawienia kosztéw leczenia pacjenta
poszczegolnymi technologiami.
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W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie kosztéw uwzgledniajgce dane dotyczgce dawkowania i czestosci
podania poszczegdlnych lekow.

Tabela 47. Obliczenia wlasne Agencji: zestawienie kosztow po uwzglednieniu dodatkowych komparatoréw dla ABRO
w postaci ciezkiej [PLN], perspektywa NFZ [PLN]

- . Dupixent : ; f Rinvo
Cibingo (abrocytynib ) Olumiant (baricytynib a
Parametr do ytynib) (dupilumab) ( ytynib) (upadacyty
50 mg lub 100 mg \ 200 mg 200mg | 300 mg 2mg 4mg nib)
Zrédto danych dane wnioskodawcy Obwieszczenie MZ z 20.10.2022 .
CZN [PLN] 4 523,08 4 810,05 3 094,00
UCZ [PLN] 4 884,93 5 194,85 3 341,52
CHB [PLN] 5129,18 5 454,59 3 508,60
WLF [PLN] 5129,18 5 454,59 3 508,60
600 mg a nastepnie 15 mg lub
Dawkowanie 200 mg raz na dobe 300 mg co dwa 4 mg raz na dobe 30 mg raz
tygodnie na dobe
Roczny 45 737,11
koszt/pacjent 113 767,16 56 883,58 lub
[PLN] 91 474,21

Skroty: CZN — cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

* Oszacowania zaczerpnieto z modelu wnioskodawcy

6.4.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazuja na

Komentarz Agencji

z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej

wydatkow ptatnika publicznego w zwigzku

Gléwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania oraz ksztattowania sie udziatébw w rynku
analizowanych lekéw opartych na przyjetych zatozeniach wnioskodawcy, wynikajgcych z faktu, iz po dacie
ztozenia wniosku, refundacjg w leczeniu chorych z ciezkg postacig AZS (w ramach programu lekowego B.124)
zostaty objete 2 kolejne leki Rinvoq (upadacytynib) oraz Olumiant (baricytynib). W odniesieniu do czeéci
wnioskowanej populacji sg one aktualnie refundowanymi komparatorami. W zwigzku z tym, oszacowania
wnioskodawcy nalezy traktowac z ostroznoscia.

Do pozostatych ograniczenn AWB nalezg niepewnosci dotyczgce oszacowan liczebnosci populacji docelowej oraz
brak uwzglednienia kosztéw kwalifikacji do programu lekowego.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Analize racjonalizacyjng (AR) wnioskodawcy przeprowadzono w zwigzku zapisami ustawy o refundac;ji
oraz wykazaniem w ramach AWB, iz pozytywna decyzja refundacyjna dotyczgca wnioskowanej technologii
spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego.

W ramach AR wnioskodawca zaproponowat ,wygenerowanie oszczednosci poprzez wprowadzenie do refundaciji
pierwszego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu w zwigzku z wygasnieciem ochrony patentowe;j
leku oryginalnego i/lub aktualng rejestracjg odpowiednikbw w EMA (ij. produkty generyczne)”. Zatozono
wprowadzenie lekdw generycznych w grupach limitowych:

»W analizie zatozono konserwatywnie minimalny poziom 25% oszczednosci wynikajgcy z redukcji tgcznej kwoty
refundacji przeznaczonej na lek oryginalny”. Dodatkowo, zatozono

Zastosowanie rozwigzania zaproponowanego przez wnioskodawce pozwoli na wygenerowanie okoto
rocznie. Zaproponowane przez wnioskodawce oszczednosci pozwolg na pokrycie dodatkowych kosztow
zwigzanych z objeciem wnioskowanej technologii zaréwno w | i w |l roku refundacji, niezaleznie od przyjetej

perspektywy
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Analitycy Agencji sugerujg potaczenie wnioskowanego programu lekowego z istniejgcym programem lekowym

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

W ramach prosby o opinie ekspertow klinicznych, zwrécono sie réwniez o ewentualne uwagi do zapiséw
proponowanego programu lekowego. Otrzymane uwagi przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 48. 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 LUproszczone kryteria ,Brak uwag” ~Brak uwag”
kwalifikacji w poréwnaniu z obecnym
programem — zdecydowana
korzys$¢ kliniczna; Brak wymogu
oceny IGA oraz BSA; EASI 16
zamiast EASI 20 — teoretycznie
nieco wieksza grupa pacjentow”
Kryteria LPrzeciwwskazania wskazane .Brak uwag” LBrak uwag”
uniemozliwiajace w ChPL”
wiaczenie
do programu
Kryteria ,Brak odpowiedzi EASI50, zmiana ,Brak uwag” ,Brak uwag”
wylaczenia DLQI o 4 punkty, cigza, laktacja —
z programu uproszczono wzgledem
dupilumabu”
Okreslenie »~Jak w obecnym programie” .Brak uwag” ~Brak uwag”
czasu leczenia
W programie
Ponowne ~Jak w obecnym programie” .Brak uwag” LBrak uwag”
wilaczenie
do programu
Dawkowanie +Zgodnie z ChPL aktualng .Brak uwag” ~Brak uwag”
na dzien wydania decyzji”
Badania przy ,Zgodnie z ChPL wymagane jest ,Zgodnie z ChPL wymagane jest +Brak uwag”
kwalifikacji mniej badan, CRP, ALT, AST mniej badan , CRP, ALT, AST
do leczenia nie sg wymagane w ChPL Cibingo, nie sg wymagane w ChPL Cibinqo,
ale sg obecne w programie ale sg obecne w programie lekowym
lekowym B124 z dupilumabem” z dupilumabem”
Monitorowanie Brak uwag ,Brak uwag” ,Brak uwag”
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Cibinqo (ABRO)
we wskazaniu dotyczacym leczenia AZS przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.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 31.10.2022 .

przy zastosowaniu stow kluczowych Cibingo

oraz abrocytynib. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne, w tym 3 warunkowe
(m.in. ograniczenie populacji do chorych, ktérzy nie odpowiedzieli lub utracili odpowiedz na co najmniej jedng
ogolnoustrojowg terapie immunosupresyjng lub u ktérych sg one przeciwwskazane lub nie sg tolerowane,
obnizenia ceny) oraz 1 rekomendacje negatywng. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage
na przewage ABRO w poréwnaniu z placebo, a w negatywnej na koszt ABRO.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 49. Rekomendacje refundacyjne dla leku Cibingo we wnioskowanym wskazaniu.

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

CADTH 2022

Leczenie opornego
atopowe zapalenia skory
0 nasileniu
od umiarkowanego
do cigzkiego, w tym
tagodzenie swigdu,

u pacjentéw w wieku 12
lat i starszych

Rekomendacja pozytywna warunkowa

ABRO jest zalecany do stosowania w ocenianym wskazaniu po spetnieniu ponizszych
warunkoéw:

e wylgcznie w przypadku leczenia pacjentow, ktorzy wczesniej probowali
i sg oporni, lub ktérzy nie kwalifikujg sie lub nie tolerujg najwyzszej
tolerowanej dawki leczenia miejscowego w potgczeniu z fototerapig (jesli
jest dostepna) i co najmniej 1 z lekéw: metotreksat, cyklosporyna,
mykofenolan mofetylu lub azatiopryna;

. C bingo powinno byé¢ refundowane ty ko wtedy, gdy zostato przepisane
przez dermatologa, alergologa, klinika, immunologa lub pediatry;

» redukcji ceny.
Gtéwne argumenty decyzji:

W 4 badaniach klinicznych leczenie preparatem Cibinqo zmniejszyto nasilenie i objawy
AZS w poréwnaniu z placebo.

Cbingo moze zaspokoi¢ niektére potrzeby, kidére sg wazne dla pacjentow,
w tym zmniejszenie nasilenia i objawéw AZS oraz poprawa jakosci zycia zwigzanej
ze zdrowiem (HRQoL).

C binqo nie jest uwazane za opfacalne w poréwnaniu ze standardowg opiekg. Dowody
ekonomiczne sugeruja, ze konieczne bytoby obnizenie ceny o 52-56 %.

W oparciu o publiczne ceny katalogowe, Cibinqo zaoszczedzi publiczne plany
0 50 040 374 $ w ciggu 3 lat. W zaleznosci od wynegocjowanej ceny produktu
leczniczego Dupixent, moze byé potrzebna wyzsza obnizka ceny i C binqgo moze
nie by¢ juz technologig zmniejszajgca koszty.

G-BA/IQWIG 2022

Leczenie
umiarkowanego
do ciezkiego AZS
u dorostych pacjentow
bedacych kandydatami
do terapii systemowej

Rekomendacja pozytywna

ABRO wykazuje znaczng dodatkowg wartos¢ kliniczng w poréwnaniu do dupilumabu
w skojarzeniu z miejscowymi glikokortykosteroidami i/lub miejscowymi inhibitorami
kalcyneuryny.
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umiarkowanego
do ciezkiego AZS

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacija pozytywna warunkowa
ABRO jest rekomendowany warunkowo do stosowania u pacjentow:
e  kitérzy nie zareagowali na co najmniej 1 ogdlnoustrojowy lek
immunosupresyjny lub leki te sg nieodpowiednie;
. podmiot odpowiedzialny dostarczy ABRO zgodnie z ustaleniami
handlowymi.
Leczenie ABRO powinno by¢ przerwane po 16 tyg. leczenia w przypadku braku
uzyskania odpowiedzi definiowanej jako:
e co najmniej 50% redukcja w skali EASI (EASI 50) wzgledem poczatku
) leczenia;
Leczenie

¢ 4-punktowa redukcja w skali DLQI wzgledem poczatku leczenia;
¢ nalezy wzig¢ pod uwage kolor skory, ktéry moze wptynaé na wynik EASI

lat i starszych, bedacych
kandydatami do terapii
systemowej

NICE 2022 u pacjentow w wieku 12 oraz wszelkie trudnosci fizyczne, psychologiczne, sensoryczne lub trudnosci
lat i starszych, bedacych W uczeniu si¢ lub trudnosci komunkacyjne, ktére mogg wplyngé
kandydatami do terapii na odpowiedzi w skali DLQI i dokonaé¢ odpowiednich korekt.
systemowej Gtéwne argumenty decyzji:
W badaniach klinicznych leczenie preparatem Cibingo zmniejszyto objawy AZS
w poréwnaniu z placebo.
Posrednio poréwnano abrocytyn b z cyklosporyng, ale wyniki sg wysoce niepewne.
Abrocytyn b poréwnywano bezposrednio lub posrednio z dupilumabem i baricytynibem
do stosowania po ogdlnoustrojowych lekach immunosupresyjnych, ale wynKki
sg niepewne.
Pomimo niepewnosci najbardziej prawdopodobne szacunki optacalnosci mieszczg
sie w zakresie, ktéry NICE zwykle uwaza za dopuszczalne wykorzystanie zasobow
NHS. Dlatego abrocytynb jest zalecany jako opcja leczenia w analizowanym
wskazaniu.
Rekomendacija pozytywna warunkowa
ABRO jest zaakceptowany do ograniczonego stosowania w ramach NHSScotland:
. u pacjentow, ktérzy nie odpowiedzieli lub utracili odpowiedz na co najmniej
. jedng ogodlnoustrojowg terapie immunosupresyjng lub u ktérych sg one
Leczenie przeciwwskazane lub nie sg tolerowane.
umiarkowanego ) . . . .
do ciezkiego AZS Rekomendacja ma zastosowanie wytgcznie w kontekscie zatwierdzonego programu
SMC 2021 u pacjentéw w wieku 12 | dostepu pacjentow NHSScotland (PAS) zapewniajacego wynki  efektywnosci
lat i starszych, bedacych kosztowej, na ktérych oparto decyzje, lub ceny PAS/listy, ktére sg réwnowazne
kandydatami do terapii | !Ub nizsze.
systemowej Gtéwne argumenty decyzji:
Cztery badania Il fazy wykazaty wyzszo$¢ ABRO w tagodzeniu objawéw
przedmiotowych i podmiotowych AZS w poréwnaniu z placebo, w monoterapii
lub w skojarzeniu z farmakologicznymi terapiami miejscowymi u pacjentéw z AZS
o0 nasileniu umiarkowanym do cigezkiego.
Leczenie
umiarkowanego Rekomendacja negatywna
do cigzkiego AZS NCPE 23 grudnia 2021 r. stwierdzit w ramach szybkiej oceny technologii lekowej,
NCPE 2021 u pacjentow w wieku 18 | ze petna ocena HTA nie jest wymagana. NCPE nie rekomenduje refundacji ABRO

w podanej cenie (majac na uwadze kryteria okreslone w dokumencie Health: Pricing
and Supply of Medical Goods, Act 2013).

Nalezy zauwazyé¢, iz AWSMG (AWSMG 2022) odstagpit od przeprowadzenia oceny ze wzgledu na rekomendacje
wydang przez NICE (NICE 2022).
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Tabela 50. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wie ka Brytania

Witochy

* Refundacja w przypadku dawki 100 i 200 mg

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Cibinqo (abrocytynib)

Szczegotowe

warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;j.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 5.09.2022r, znak PLR.4500.1046.2022.13.RBO, PLR.4500.1047.2022.12.RBO,
PLR.4500.1048.2022.13.RBO (data wptywu do AOTMIT 5.09.2022 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 refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw
leczniczych:

¢ Cibinqo (abrocytynib), Tabletki powlekane, 50 mg, 28, tabl., GTIN: 05415062384558,
e Cibingo (abrocytynib), Tabletki powlekane, 100 mg, 28, tabl., GTIN: 05415062384565,
e Cibingo (abrocytynib), Tabletki powlekane, 200 mg, 28, tabl., GTIN: 05415062384572.

Oceniany lek miatby znalez¢ sie w nowej grupie limitowej,

Produkt leczniczy Cibinqo nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

Problem zdrowotny

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

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 wystepujg dopiero po okresie dojrzewania.

Przebiegu AZS nie mozna przewidzie¢. W ponad 60% przypadkéw wystepuje podwyzszone ryzyko rozwoju
objawow atopowych ze strony innych narzagdéw. Atopowe zapalenie skory to pierwszy krok w marszu atopowym,
w ktérego przebiegu mogg sie rozwingC: alergia pokarmowa (15%), alergiczny niezyt nosa (34%) i astma
oskrzelowa (20—-35%). Bardzo silny i uporczywy swigd, nadwrazliwos¢ 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 stanéw depresyjnych, choréb psychicznych i mysli samobojczych.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparatory wskazat DUPI (aktualnie refundowany w ramach programu B.124) dla postaci
ciezkiej oraz SoC w postaci umiarkowanej AZS. Ponadto ze wzgledu na wigczenie do refundacji baricytynibu oraz
upadacytynibu po dacie ztozenia wniosku, w uzupetnieniu analiz wnioskodawca przedstawit wyniki poréwnan
posrednich na podstawie przeglagdéw systematycznych dla ABRO vs UPA oraz ABRO vs BARI.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach oceny pierwszorzedowych punktéw koncowych stosowanie ABRO w miejsce DUPI w dawce 200 mg
wigzato sie z istotnie statystycznie wyzszg szansg osiggniecia odpowiedzi EASI 75 w 12. tyg. obserwac;ji
(OR =1,71; 95% CI: 1,16; 2,52), w przypadku 16 tyg. obserwacji nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
miedzy ocenianymi terapiami. W przypadku dawki ABRO 100 mg zaréwno w okresie obserwacji 12 jak i 16 tyg.
nie wykazano istotnych statystycznie réznic wzgledem DUPI.

Analogicznie, w przypadku odpowiedzi w skali IGA istotne statystycznie réznice na korzys¢ ABRO odnotowano
wytgcznie dla dawki 200 mg w 12 tyg. okresie obserwacji (OR = 1,63 (95% CI: 1,12; 2,37)). Szczegbtowe wyniki
poréwnania ABRO vs DUPI przedstawiono w tabeli ponize;.

W ramach wszystkich ocenianych punktéw koricowych obserwowano istotng statystycznie przewage ABRO nad
SoC (odpowiedz EASI-75; odpowiedz IGA (0,1); ; odpowiedZ w zakresie $wigdu PP-NRS4;
odpowiedz EASI-50; odpowiedz EASI-90; odpowiedZz EASI 100; % pacjentéw, u ktérych odnotowano spadek
liczby punktéw w skali POEM<3 pkt; % pacjentdw, u ktéry osiggneli 22 w skali PtGA; % pacjentow, ktdrzy osiggneli
21 PSAAD ; % pacjentow, ktérzy osiggneli 24 w skali NTIS)

Wyniki przedstawionych przez wnioskodawce przeglgdéw systematycznych dotyczgcych poréwnania ABRO
vs BARIi oraz ABRO vs UPA wskazywaly na istotng statystycznie przewage UPA. Natomiast w przypadku
poréwnania z BARI dla ABRO w dawce 200 mg obserwowano istotng przewage ABRO nad BARI, w przypadku
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dawki ABRO wynoszgcej 100 mg dla wiekszosci punktow koncowych nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic miedzy interwencjami.

Analiza bezpieczenstwa

Stosowanie ABRO w dawce 200 mg wigzato sie z istotne statystycznie czestszym wystepowaniem zdarzen
niepozgdanych ogétem w poréwnaniu z DUPI w okresie obserwacji wynoszgcym 16 tyg. W obrebie pozostatych
punktéw koncowych (niezaleznie od dawki ABRO) nie odnotowano istotnych statystycznie rézni¢ miedzy
badanymi grupami. W badaniu JADE COMPARE nie odnotowano zgonéw w zadnym z poréwnywanych ramion.

Stosowanie ABRO w dawce 200 mg wigzato sie z istotne statystycznie czestszym wystepowaniem zdarzen
niepozgdanych ogétem w poréwnaniu z SoC w okresie obserwacji wynoszacym 16 tyg. W obrebie pozostatych
punktéw koncowych (niezaleznie od dawki ABRO) nie odnotowano istotnych statystycznie rézni¢ miedzy
badanymi grupami. W badaniu JADE COMPARE nie odnotowano zgonéw w zadnym z poréwnywanych ramion.

Wyniki przedstawionych przegladéw systematycznych dla poréwnan ABRO vs BARI oraz ABRO vs UPA
nie wykazaty istotnych statystycznie réznic miedzy ocenianymi interwencjami.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wplywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku wprowadzenia finansowania terapii abrocytynibem
w leczeniu AZS u pacjentdow spetniajacych kryteria do proponowanego programu lekowego ,Leczenie
umiarkowane;j i ciezkiej postaci atopowego zapalenia skoéry u dorostych (ICD-10 L20)”.

Wedlug oszacowan wnioskodawcy objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
Wydatki
te z

Wyniki analizy wrazliwosci i wariantéw skrajnych wskazujg, iz przyjecie alternatywnych wartosci

Gléwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania oraz ksztattowania sie udziatébw w rynku
analizowanych lekéw opartych na przyjetych zatozeniach wnioskodawcy, wynikajgcych z faktu, iz po dacie
ztozenia wniosku, refundacjg w leczeniu chorych z ciezkg postaciag AZS (w ramach programu lekowego B.124)
zostaty objete 2 kolejne leki Rinvoq (upadacytynib) oraz Olumiant (baricytynib). W odniesieniu do czeéci
wnioskowanej populacji sg one aktualnie refundowanymi komparatorami. W zwigzku z tym, oszacowania
whnioskodawcy nalezy traktowac z ostroznoscig.

Do pozostatych ograniczenn AWB nalezg niepewnosci dotyczgce oszacowan liczebnosci populacji docelowej oraz
brak uwzglednienia kosztéw kwalifikacji do programu lekowego.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Dr hab. n. med. Irena Walecka Herniczek (Konsultantka Wojewddzka w dz. dermatologii i wenerologii)
oraz dr hab. n. med. Danuta Nowicka (Konsultantka Wojewo6dzka w dz. dermatologii i wenerologii) w czesci
dotyczacej badan zwracajg uwage, ze ,Zgodnie z ChPL wymagane jest mniej badan, CRP, ALT, AST nie sa
wymagane w ChPL Cibingo, ale sg obecne w programie lekowym B124 z dupilumabem”. Ponadto,
dr hab. n. med. Danuta Nowicka (Konsultantka Wojewddzka w dz. dermatologii i wenerologii) w kryteriach
kwalifikacji oraz w kryteriach wytgczenia z programu zwrécita uwage na uproszczenie w poréwnaniu z obecnym
programem.
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne, w tym 3 warunkowe (m.in. ograniczenie
populacji do chorych, ktérzy nie odpowiedzieli lub utracili odpowiedz na co najmniej jedng ogdlnoustrojowg terapie
immunosupresyjng lub u ktérych sg one przeciwwskazane Ilub nie sg tolerowane, obnizenia ceny)
oraz 1 rekomendacje negatywng. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na przewage
ABRO w poréwnaniu z placebo, a w negatywnej na koszt ABRO.
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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 Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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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: brak uwag.

Analiza wplywu na budzet: brak uwag.
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Abrocitinib, tralokinumab or upadacitinib for treating moderate to severe atopic dermatitis,
Technology appraisal guidance Published: 3 August 2022,

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

abrocitinib 50mg, 100mg, and 200mg film-coated tablets (Cibinqo®) Pfizer Ltd, SMC2431

Atopia. Jesien 2021. Wydawnictwo PTCA. https://www.ptca.pl/home/wydawnictwo-atopia/abc
[data dostepu: 18.10.2022 r.]
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Charakterystyka Produktu Leczniczego Rinvoq (data ostatniej aktualizacji: 5.08.2022 r.)

Daniliszyn J.: Jak wyglada zycie z atopowym zapaleniem skoéry w Polsce? Wyniki raportu na temat
sytuacji pacjentow z AZS, Termedia, Zrozumie¢ AZS 02.07.2020,
https://www.termedia.pl/dermatologia/Jak-wyglada-zycie-z-atopowym-zapaleniem-skory-w-
Polsce-r-nWyniki-raportu-na-temat-sytuacji-pacjentow-z-AZS,38555.html [data dostepu:
18.10.2022 r.]

Jahnz-Rézyk K., et al.: Epidemiology of atopic dermatitis in Poland. Economedica AD; JHPOR,
2020, 2; DOI:10.7365/JHPOR.2020.2.3.
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Gatazka-Sobotka M., Samselska D.: Sytuacja oséb dorostych chorujgcych na atopowe zapalenie
skéry w Polsce, AMICUS Fundacja tuszczycy i tZS, Warszawa, 2020,
http://zrozumiecazs.pl/storage/app/media/Raport%20AZS.pdf [data dostepu: 18.10.2022 r.]

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, $rodkdédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 wrzesnia 2022 r.

Gatgzka-Sobotka
2020

Obwieszczenie MZ
7 22.08.2022r.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 listopada 2022 r.

Obwieszczenie MZ
z dnia 20.10.2022 r.

GUS: Prognoza ludnosci rezydujgcej dla Polski na lata 2015-2050: https://stat.gov.pl/obszary-

Prognozy GUS tematyczne/ludnosc/prognoza-ludnosci/prognoza-ludnosci-rezydujacej-dla-polski-na-lata-2015-
2050,8,1.html

Zarzadzenie Nr Zarzadzenia Prezesa NFZ. Zarzadzenie Nr 119/2022/DGL Prezesa Narodowego Funduszu

119/2022/DGL Zdrowia z dnia 22 wrzesnia 2022 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw

Prezesa NFZ zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe.

Zarzadzenia Prezesa NFZ. Zarzgdzenie 129/2021/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
z dnia 22 wrze$nia 2022 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania
i realizacji uméw o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka
specjalistyczna.

GUS: Prognoza ludnosci rezydujgcej dla Polski na lata 2015-2050: https://stat.gov.pl/obszary-
Prognozy GUS tematyczne/ludnosc/prognoza-ludnosci/prognoza-ludnosci-rezydujacej-dla-polski-na-lata-2015-
2050,8,1.html

Zarzagdzenie Nr
129/2021/DS0OZ
Prezesa NFZ

Strony internetowe
Apteka internetowa  Apteka Gemini https://www.aptekagemini.pl/ [data dostepu: 18.10.2022 r.]

portal Medycyna https://www.mp.pl/pacjent/leki/lek/61088,Protopic-masc [data dostepu: 18.10.2022 r.]
Praktyczna https://www.mp.pl/pacjent/leki/lek/94928,Dermitopic-masc [data dostepu: 18.10.2022 r.]
clinicaltrials.gov https://clinicaltrials.gov/
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Cibingo stosowanego w leczeniu atopowego
zapalenia skory o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych, H
I Krakow, Kwiecieh 2052 1.

Zat. 2.  Analiza efektywnosci klinicznej dla leku dla produktu leczniczego Cibinqo stosowaneﬁo w leczeniu

atopowego zapalenia skoéry o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych,
I S ko, Kwiecier 2022 1

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku dla produktu leczniczego Cibingo stosowanego w leczeniu atopowego
zapalenia skory o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych, H
, Krakéw, Kwiecien 2022 r.

Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony dla produktu leczniczego dla leku Cibinqo stosowanego w leczeniu
atopowego zapalenia skéry o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych, h
&, Krakéw, Kwiecien 2022 r.

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku dla produktu leczniczego Cibinqo stosowanego w leczeniu atopowego

zapalenia skory o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych, , Krakow,
Kwiecien 2022 r.

Zat. 6.  Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Cibinqo (abrocytynib) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie chorych z umiarkowang i ciezkg postacia atopowego zapalenia skoéry
(ICD-10 L20)” w odpowiedzi na uwagi AOTMIT zawarte w piSmie OT.4231.39.2022.DPM.2; Krakéw,
pazdziernik 2022 r.

Zat. 7.  Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Cibinqo (abrocytynib) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie chorych z umiarkowang i ciezkg postacia atopowego zapalenia skory
(ICD-10 L20)” w odpowiedzi na uwagi AOTMIT zawarte w piSmie 0T.4231.39.2022.KDe.16; Krakow,
listopad 2022 r.
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15.1. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Tabela 51. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

0T.4231.39.2022

‘2 Numer GTIN lub inny Urzedowa Cena . x s . Wysokos¢ doptaty
Nazwa postac i dawka ozzvlzgvrtvgifa kod jednoznacznie cena zbytu hurtowa Cena[lcleLtsilczna fir‘:\ellf's?al\(/vo::i:r[':::tl;\l] o dp?aztlgg]s'ci swiadczeniobiorcy
P identyfikujacy produkt [PLN] brutto [PLN] P [PLN]
Refundacja w ramach programu lekowego B.124
Rinvoq, tabl. o przedt. 28 szt. 08054083020334 3341,52 3508,60 nd 3508,60 bezptatny 0
uwalnianiu, 15 mg
Olumiant, tabl. powl., 2 mg 35 szt. 03837000170740 5194,85 5454,59 Nd 5454,59 bezptatny 0
Olumiant, tabl. powl., 4 mg 35 szt. 03837000170825 5194,85 5454,59 Nd 5454,59 bezptatny 0
Refundacja w ramach refundacji aptecznej
Diprophos, zawiesina
do wstrzykiwan, 6,43+2,63 | 5amp.po 1 ml 05909990121625 54,00 56,70 66,87 66,87 50% 33,44
mg/ml
DETIEELE, e 50 ml 05909997013800 12,82 13,46 17,56 16,22 50% 9,45
na skoére, 0.5 mg/ml
Dermovate, roztwor o
o kere, 0.5 gl 50 ml 05909997196497 12,83 13,47 17,57 16,22 50% 9,46
CEIIAZELE, (e 50 ml 05909990369928 16,63 17,46 21,56 16,22 50% 13,45
na skoére, 0.5 mg/mil
Demezon, tabl., 1 mg 40 szt. 05909991389178 23,22 24,38 30,86 28,44 ryczatt 5,62
Demezon, tabl., 4 mg 20 szt. 05909991389208 46,44 48,76 58,57 56,88 ryczatt 7,38
Dexamethz%c’”meg’(rka' i, 20 szt. 05909991484729 250,34 262,86 281,99 281,99 ryczatt 28,44
Dexameth‘;%o”mzmka' Bl 20 szt. 05909991472535 250,56 263,09 282,22 282,22 ryczatt 28,44
DexaT:grazgnggKRKA’ 20 szt. 05909991297763 252,72 265,36 284,49 284,42 ryczatt 28,51
Dexamtzg]asfrrngRKA’ 20 szt. 05909991297480 50,54 53,07 62,88 56,88 ryczatt 11,69
DEEMENEEENE (IR, 20 szt. 05909991297879 502,16 527,27 553,03 553,03 ryczatt 56,89
tabl., 40 mg
Dexametha;"rgg MLEhiE 20 szt. 05909991472603 100,33 105,35 119,16 113,77 ryczatt 16,77
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Dexamtzg}asgrrngRKA’ 20 szt. 05909991297633 101,09 106,14 119,95 113,77 ryczatt 17,56
Pab"DexaTiggaSO”' bk 20 szt. 05904374007854 16,96 17,81 21,96 14,22 ryczatt 10,94
Pab"Deva”C‘)erT;SO”' (gl 20 szt. 05900411007351 252,66 265,29 284,42 284,42 ryczatt 28,44
Pab"Dexan:;aSO”' il 20 szt. 05900411007276 50,53 53,06 62,87 56,88 ryczatt 11,68
Pab"DeX%'gStL‘gSO”' el 20 szt. 05904374007861 8,48 8,90 11,39 7,11 ryczatt 7,48
Pab"Dexag‘f;gaSO”' el 20 szt. 05900411007313 101,07 106,12 119,93 113,77 ryczatt 17,54
Hydmcor“i%”r‘:]r;/éwp* krem, | 1 tubapo 15 g 05909990950317 481 5,05 7,07 7,07 50% 3,54
Depo-Medrol, zawiesina 1 fiol.po 1 ml 05909990154814 10,48 11,00 14,71 14,71 50% 7,36
do wstrzykiwan, 40 mg/ml
Depo-Medrol z Lidokaing,
zawiesina do wstrzykiwan, 1 fiol.po 1 ml 05909990236312 10,80 11,34 15,04 14,71 50% 7,69

40+10 mg/ml
Medrol, tabl., 16 mg 50 Szlt'o(gzkt")'St'po 05909990683215 32,40 34,02 42,81 42,81 ryczatt 11,38
Medrol, tabl., 4 mg 30 Szlt'ofzkt")'St'po 05909990683123 6,48 6,80 9,23 8,03 ryczatt 4,40

Elitasone, masé, 1 mg/g 50 g 05906071039657 11,71 12,30 16,40 16,22 50% 8,29

Momecutan, mas¢, 1 mg/g 100 g 05909991236199 24,79 26,03 32,43 32,43 50% 16,22

SIS, (rATEs 100 ml 05909991296384 21,60 22,68 28,83 28,83 50% 14,42
na skore, 1 mg/g

Momecutan, mas¢, 1 mg/g 509 05909991137441 15,34 16,11 20,21 16,22 50% 12,10

ISR (SRR, 50 05909991097059 12,42 13,04 17,14 16,22 50% 9,03

krem, 1 mg/g

AEITEELHE [0y 50 ml 05909991087982 11,34 11,91 15,84 15,15 50% 8,27
na skore, 1 mg/g

Encortolon, tabl., 5 mg 20 szt. 05904374007946 9,61 10,09 12,72 8,78 ryczatt 7,14

Encorton, tabl., 1 mg 20 szt. 05909991289416 7,45 7,82 8,20 1,18 ryczatt 8,20
Encorton, tabl., 1 mg 20 szt. 05909991289416 7,45 7,82 8,20 1,18 bezﬁﬁf{‘uy do 7,02
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Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. 05909990405312 16,20 17,01 20,34 11,84 ryczatt 11,70
Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. 05909990405312 16,20 17,01 20,34 11,84 bezﬁﬁf{‘uy do 8,50
Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. 05909990405411 21,60 22,68 27,95 23,68 ryczatt 8,54
Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. 05909990405411 21,60 22,68 27,95 23,68 bezﬁﬁf{‘uy do 4,27
Encorton, tabl., 5 mg 100 szt. 05909990641192 22,45 23,57 29,60 29,60 ryczatt 5,33
Encorton, tabl., 5 mg 100 szt. 05909990641192 22,45 23,57 29,60 29,60 bezﬁﬁf{’uy do 0,00
Encorton, tabl., 5 mg 20 szt. 05909990641185 9,72 10,21 12,09 5,92 ryczatt 9,37
Encorton, tabl., 5 mg 20 szt. 05909990641185 9,72 10,21 12,09 5,92 bezﬁﬁf{’uy do 6,17
Polcortolon, tabl., 4mg | 20 Szltb(izkt")'“po 05909990915446 15,64 16,42 21,20 21,20 30% 6,36

Amertil, tabl. powl., 10 mg 20 szt. 05909990410729 6,48 6,80 9,25 8,02 30% 3,64
Amertil, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990410736 10,02 10,52 13,94 12,03 30% 5,52
Alermed, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990910793 10,80 11,34 14,76 12,03 30% 6,34
Allertec, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990569441 10,79 11,33 14,75 12,03 30% 6,33
AIEHES, el ERLEn, 1 butelka 10 ml 05909991103811 6,79 7,13 9,59 8,58 30% 3,58
roztwoér, 10 mg/ml
AIEHES, el ERLEn, 1 butelka 20 ml 05909991103835 11,99 12,59 16,70 16,70 30% 5,01
roztwoér, 10 mg/ml
Allertec, syrop, 5mg/5ml | 1 but.po 100 ml 05909990851119 9,98 10,48 12,94 8,58 30% 6,93
Amertil, tabl. powl., 10 mg 60 szt. 05907695215250 19,39 20,36 25,75 24,05 30% 8,92
Letizen, tabl. powl., 10 mg 20 szt. 05909990869725 7,10 7,46 9,91 8,02 30% 4,30
Lz rfzntq";j’r;f"’usmy’ 1 but. po 75 ml 05909990781515 8,29 8,70 10,66 6,43 30% 6,16
AIE, LT GRS, 1 but. 20 ml 05909991386672 11,77 12,36 16,47 16,47 30% 4,94
roztwor, 10 mg/ml
AMES, [TEPLE RIS, 1 but. 20 ml 05909991457020 12,40 13,02 17,13 17,13 30% 5,14
roztwor, 10 mg/ml
zy”ec'l‘gonf;ndlfusme' 20 ml 05909990184736 12,42 13,04 17,15 17,15 30% 5,15
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Zyrtec, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990184637 11,99 12,59 16,01 12,03 30% 7,59
Zyx, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 05907695215014 26,46 27,78 32,91 22,45 30% 17,20
Alergimed, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 08595566452292 10,40 10,92 14,34 12,03 30% 5,92
Cezera, tabl. powl., 5 mg 20 szt. 05909990656929 10,37 10,89 13,34 8,02 30% 7,73
Cezera, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909990656936 14,04 14,74 17,97 11,22 30% 10,12
Cezera, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 05909990656943 15,55 16,33 19,75 12,03 30% 11,33
Cezera, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 05909991462475 31,23 32,79 39,67 36,08 30% 14,41
Cezera, tabl. powl., 5 mg 90 tabl. 05909991449186 31,27 32,83 39,71 36,08 30% 14,45
Cezera, tabl. powl., 5 mg 90 tabl. 05909991192600 37,80 39,69 46,57 36,08 30% 21,31
CO”trahisg'_ gorﬁtg"/vr‘;rl doustny, | 1 put.po 200 mi 0590999090409 17,91 18,81 22,92 17,15 30% 10,92
Contrahist, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909990904129 14,85 15,59 18,83 11,22 30% 10,98
Contrahist, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 05906414000726 20,06 21,06 26,19 22,45 30% 10,48
Contrahist, tabl. powl., 5 mg 84 szt. 05906414000733 30,08 31,58 38,17 33,67 30% 14,60
Lirra, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909990790807 9,77 10,26 13,49 11,22 30% 5,64
Lirra, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 05902020241133 19,63 20,61 25,74 22,45 30% 10,03
Lirra, tabl. powl., 5 mg 84 szt. 05902020241140 29,45 30,92 37,51 33,67 30% 13,94
Nossin, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909991060589 9,81 10,30 13,53 11,22 30% 5,68
Xyzal 0,5 mg/ml roztwér
doustny, roztwor doustny, 1 but.po 200 ml 05909991358105 16,59 17,42 21,53 17,15 30% 9,563
0.5 mg/ml
Xyzal 0,5 mg/ml roztwér
doustny, roztwoér doustny, 1 but.po 200 ml 05909991376550 16,63 17,46 21,57 17,15 30% 9,57
0.5 mg/ml
Xyzal 0,5 mg/ml roztwor
doustny, roztwoér doustny, 1 but.po 200 ml 05909990619627 19,38 20,35 24,46 17,15 30% 12,46
0.5 mg/ml
Zenaro, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909990781720 11,19 11,75 14,98 11,22 30% 7,13
Zyx, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909990765034 14,53 15,26 18,49 11,22 30% 10,64
Zyx, tabl. powl., 5 mg 84 szt. 05907695215267 29,97 31,47 38,06 33,67 30% 14,49
Fgoondgz]”éyzfmgma 120 ml 05909990739318 9,29 9,75 12,60 10,29 30% 5,40
Flonidan, tabl., 10 mg 30 szt. 05909990739233 11,99 12,59 16,01 12,03 30% 7,59
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Flonidan, tabl., 10 mg 60 szt. 05909990223343 23,92 25,12 30,51 24,05 30% 13,68

Flonidan, tabl., 10 mg 90 szt. 05909990223350 38,23 40,14 47,02 36,08 30% 21,76
Loratady”fo(ﬁf‘ge”a’ el 30 szt. 05909990795420 12,10 12,71 16,13 12,03 30% 7,71
Loratady”focr;:ée”a’ el 60 szt. 05909990670253 23,91 25,11 30,50 24,05 30% 13,67
Loratady”focr;:ée”a’ el 90 szt. 05909990670260 35,96 37,76 44,64 36,08 30% 19,38

Loratan, fgﬁémiekkie’ 30 szt. 05909990909049 12,42 13,04 16,46 12,03 30% 8,04
Loratan, syrop, 5 mg/5 ml 125 mi 05909990839018 11,88 12,47 15,42 10,72 30% 7,92
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