Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 118/2022 z dnia 5 grudnia 2022 roku
w sprawie oceny leku Cibingo (abrocitinibum) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie chorych z umiarkowang i ciezkg postacia
atopowego zapalenia skory (ICD-10 L 20)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow

leczniczych:

e C(Cibinqgo (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,

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z umiarkowanq i ciezkq

postacig atopowego zapalenia skory (ICD-10 L 20)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Atopowe zapalenie skory (AZS) nalezy do najczestszych alergicznych chordb
skory: czestos¢ wystepowania u dorostych oszacowano na 2,1-4,9%.
Tylko u ok. 17% dorostych z AZS objawy wystepujg dopiero po okresie
dojrzewania. AZS charakteryzuje trudny do okreslenia przebieg. Przewlekty
charakter choroby oraz utrzymujqcy sie swiqd znacznie obnizajq jakosc¢ zycia
pacjentow i ich rodzin.

Dane dotyczqce zapadalnosci na AZS w Polsce sq niepetne, dlatego trudno
oszacowac wielkos¢ populacji chorych, ktdrzy kwalifikujq sie do analizowanego
leczenia. W opinii ekspertow klinicznych liczebnosc¢ tej populacji moze wynosic
100-255 osob w | roku oraz 200-565 osob w Il roku refundacji; wartosci te
zawierajq sie w oszacowaniach wnioskodawcy.

Abrocytynib jest inhibitorem kinazy janusowej 1 (JAK1) nalezqcym do nowej
grupy lekow modyfikujgcych przebieg chordb zapalnych. Jako produkt leczniczy
Cibingo zostat dopuszczony do obrotu przez EMA dnia 9 grudnia 2021 r.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne leku Cibinqo jest zgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym i obejmuje pacjentdow dorostych z umiarkowangq i ciezkq postacig
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atopowego  zapalenia  skory, ktorzy  kwalifikujq sie do leczenia
ogolnoustrojowego. W przypadku umiarkowanej postaci AZS brak jest
refundowanej terapii systemowej, natomiast w postaci ciezkiej w ramach
programu lekowego (B.124) refundowany jest dupilumab (Dupixent) oraz dwa
inhibitory JAK - upadacytynib (Rinvoq) oraz baricytynib (Olumiant).

Produkt Cibingo nie byt dotychczas przedmiotem opinii Rady Przejrzystosci.
Dowody naukowe

W ramach analizy klinicznej poréownano abrocytynib (ABRO) z dupilumabem
(DUPI), a takze z terapiq standardowqg — SoC (emolienty, miejscowe GKS,
inhibitory kalcyneuryny). Na podstawie wynikow badan bezposrednich (badanie
RCT gtowne: JADE COMPARE) dla ABRO w dawce 200 mg nie wykazano istotnej
statystycznie przewagi nad DUPI w ramach pierwszorzedowych punktow
koricowych - przewaga byta istotna jedynie dla 12 tyg obserwacji (odpowiedz
EASI 75: OR =1,71;, 95% Cl: 1,16; 2,52 ; odpowiedZ IGA: OR = 1,63 (95% Cl: 1,12;
2,37)). Dla dawki ABRO 100 mg, zarowno w okresie obserwacji 12 jak i 16 tyg.,
nie wykazano IS rdznic wzgledem DUPI. W ramach wszystkich ocenianych
pierwszorzedowych punktow konicowych i dla wiekszosci drugorzedowych,
obserwowano istotnq statystycznie przewage ABRO nad SoC. Wyniki
przedstawionych przeglgddw systematycznych z metaanalizami sq zasadniczo
zbiezne z wynikami badan RCT.

Przedstawiono tez wyniki porownan posrednich na podstawie przeglgdow
systematycznych dla ABRO vs upadacytynib (UPA) oraz ABRO vs baricytynib
(BARI). Wykazano istotnqg statystycznie przewage UPA nad ABRO. Natomiast
w przypadku poréwnania z BARI, dla ABRO w dawce 200 mg obserwowano
istotng przewage nad BARI; w przypadku dawki ABRO 100 mg dla wiekszosci
punktow koricowych nie odnotowano IS réznic miedzy interwencjami.

Stosowanie ABRO w dawce 200 mg wigzato sie z istotne statystycznie czestszym
wystepowaniem zdarzen niepozqgdanych ogdotem w porownaniu z DUPI w okresie
16 tyg. obserwacji. W obrebie pozostatych punktow koricowych (niezaleznie
od dawki ABRO) nie stwierdzono IS réznic miedzy badanymi grupami. W badaniu
JADE COMPARE nie odnotowano zgonow w zadnym z porownywanych ramion.
W  zakresie = bezpieczenistwa  wyniki  przedstawionych  przeglgdow
systematycznych dla porownan ABRO vs BARI oraz ABRO vs UPA nie wykazaty
IS roznic miedzy ocenianymi interwencjami.

Abrocytynib nie zostat uwzgledniony w wytycznych praktyki klinicznej (wzmianki
dotyczq prowadzonych badan z abrocytynibem), co mozna wiqzac z rejestracjg
tego leku w grudniu 2021 roku, czyli po opublikowaniu wytycznych
(lub publikacjq w niewielkim odstepie czasu po rejestracji). Nalezy w tym miejscu
podkreslic, Ze wg wytycznych praktyki klinicznej, zarowno polskich
(PTD/PTA/PTP/PTMR 2019/2020) jak i europejskich (ETFAD/EADV 2020),
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w postepowaniu z pacjentami z umiarkowanq postaciq AZS nie jest zalecane
leczenie systemowe.

Problem ekonomiczny

Objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwiqzane
z dodatkowymi  kosztami ponoszonymi zarowno z perspektywy NFZ,
jak iz perspektywy wspdlnej. Szacowanie obcigzenia budzetu ptatnika
publicznego charakteryzuje sie duzq niepewnosciq ze wzgledu na znaczng
trudnos¢ okreslenia wielkosci populacji kwalifikowanej do leczenia oraz nowe
ksztaftowanie sie udziatow w rynku lekdw objetych refundacjq w leczeniu chorych
z ciezkg postaciq AZS w ramach programu lekowego B.124, do ktdrych nalezq
Dupixent (dupilumab) oraz dopiero od 1 listopada b.r. Rinvoq (upadacytynib)
i Olumiant (baricytynib). Sq one aktualnie refundowanymi komparatorami
w odniesieniu do czesci wnioskowanej populacji. Zatem, okreslenie najbardziej
prawdopodobnych udziatow w rynku abrocytynibu, dupilumabu, upadacytynibu
i baricytynibu oraz rzeczywistego tempa przejmowania rynku przez abrocytynib
jest niemozliwe.

Odnaleziono cztery pozytywne rekomendacje refundacyjne (CADTH 2022, G-BA/
IQWIG 2022, NICE 2022, SMC 2021), w tym trzy warunkowe (m.in. ograniczenie
populacji do chorych, ktorzy nie odpowiedzieli Ilub utracili odpowiedz
na co najmniej jedng systemowq terapie immunosupresyjng lub u ktorych sq one
przeciwwskazane lub nie sq tolerowane; obnizenie ceny leku) oraz jednq
rekomendacje negatywng (NCPE 2021).

Gtowne argumenty decyzji

e Wedfug wytycznych praktyki klinicznej, zaréwno polskich (PTD/PTA/PTP/
PTMR 2019/2020) jak i europejskich (ETFAD/EADV 2020), w postepowaniu
z pacjentami z umiarkowang postaciq AZS nie jest zalecane leczenie
systemowe, zarowno terapie konwencjonalne (cyklosporyna, azatiopryna,
metotreksat, mykofenolan mofetylu), jak i terapie nowe (leki biologiczne,
inhibitory JAK). Standardowa farmakoterapia w umiarkowanej postaci AZS
sktada sie z: emolientow, miejscowych glikokortykosteroidow oraz
inhibitorow kalcyneuryny (np. takrolimus lub pimekrolimus).

e W analizie skutecznosci i bezpieczenstwa produktu Cibingo (abrocytynib)
komparatorami byty: lek biologiczny Dupixent (dupilumab) oraz dwa inne
inhibitory JAK, tj. Rinvoq (upadacytynib) i Olumiant (baricytynib). Wszystkie
te leki, mimo, Zze we wskazaniach rejestracyjnych majq wymienionq
umiarkowanqg postac¢ AZS, zostaty objete refundacjg w ramach programu
lekowego B.124: ,Leczenie chorych z ciezkq postaciq atopowego zapalenia
skory (ICD-10 L20)”, co jest zgodne z wyzZej przywotanymi rekomendacjami
towarzystw naukowych.
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e W proponowanym programie lekowym, jako jedno z niezbednych kryteriow,
jest wymieniony zapis, Ze do programu kwalifikowani sq pacjenci
zumiarkowanqg lub ciezkq postaciq AZS, ktorzy przestali reagowac
na konwencjonalne leczenie systemowe Ilub majq przeciwwskazania,
lub nie tolerujg innych metod leczenia ogdlnego. Warunek ten jest niemozliwy
do spetnienia, poniewaz konwencjonalne leczenie  systemowe
nie jest aktualnie w ogdle zalecane u pacjentow z umiarkowang postacig AZS.

Uwagi Rady

Biorgc pod uwage wyniki badan bezposrednich, a przede wszystkim badania
gfownego JADE COMPARE, wyniki przeglgddow systematycznych z metaanalizami
oraz rekomendacje kliniczne, Rada Przejrzystosci uwaza, ze produkt leczniczy
Cibingo (abrocytynib), mogtby zostac objety refundacjq w ramach istniejgcego
programu lekowego B.124: ,Leczenie chorych z ciezkq postaciq atopowego
zapalenia skory (ICD-10 L20)”, pod warunkiem:

e zaweZenia wnioskowanej populacji do chorych z ciezkq postaciq AZS,

e obnizenia kosztow leczenia do poziomu generowanego przez najtanszy
komparator sposrod wiqgczonych do programu lekowego B.124,

e ujednolicenia zapisow programu lekowego zgodnie z tresciq programu
lekowego zatgczonego do obwieszczenia Ministra Zdrowia zdnia 1.11.2022 r.,
szczegodlnie w zakresie skali EASI>20.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr OT.4231.39.2022 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Cibinqo (abrocytynib) we wskazaniu: »Leczenie chorych
z umiarkowang i ciezkg postacig atopowego zapalenia skéry (ICD-10 L 20)«” ; data ukonczenia 23.11.2022 .



