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Adtralza (tralokinumab) 0T.423.1.7.2023

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (LEO Pharma sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem LEO Pharma sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) wzw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyigczenia jawnosci: LEO Pharma sp. z 0.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) wzw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmioty, w interesie ktérych dokonano wyfgczenia jawnosci: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 2/62



Adtralza (tralokinumab)

Wykaz wybranych skrétéow

95% ClI
AE
AEs
Agencja/ AOTMIT
AKL
AR
ATC
AWA
AWB
BSC
CHB
ChPL
Cl
COVID-19
CZN
DDD
EAN
EMA
FDA
G-BA
GUS
HAS
HR
HRQoL
HTA
ICD-10
ICUR
JGP

Komparator

LEK

Lek

MD
MZ
NCPE

przedziat ufnosci dla a=0,05

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kaciji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

analiza weryf kacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

najlepsze leczenie wspomagajgce

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

choroba koronawirusowa typu 2019 (od ang. coronavirus disease 2019)
cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
europejski kod towarowy (ang. european article number)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

miedzynarodowa klasyfikacja choréb i stanéw zdrowia

inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

jednorodna grupa pacjentéw

0T.423.1.7.2023

interwencja alternatywna finansowana w tozsamym wskazaniu ze S$rodkéw publicznych na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku, opcjonalna wobec interwencji

ocenianej

baza Narodowego Funduszu Zdrowia, w ktérej gromadzone sg informacje dotyczace realizacji recept aptecznych

u pacjentow

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U.z 2021r.

poz. 974, 981)

substancja lub mieszanina substancji, przedstawiana jako posiadajgca witasciwosci zapobiegania lub leczenia
chorob wystepujgcych u ludzi lub zwierzat lub podawana w celu postawienia diagnozy lub w celu przywrécenia,

poprawienia lub modyfikacji fizjologicznych funkcji organizmu poprzez dziatanie

immunologiczne lub metaboliczne

réznica $rednich (mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics
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nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

iloraz szans (odds ratio)

numer identyfikacyjny zgodny z Powszechnym Elektronicznym Systemem Ewidencji Ludnosci
produkt krajowy brutto

poziom odptatnosci

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

randomizowane badania kliniczne

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize

(Dz. U.z 2014 ., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetniaC analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz
0 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

(Dz. U.z 2021 r., poz. 74)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Scottish Medicines Consortium

system monitorowania programéw terapeutycznych
baza swiadczen NFZ

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach

leki, urzgdzenia, procedury diagnostyczne iterapeutyczne stosowane w okreslonych wskazaniach, a takze
organizacyjne systemy wspomagajgce, w obrebie ktérych wykonywane sg $wiadczenia zdrowotne

lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21
i 28 ustawy o refundaciji

$rodek spozywczy, o ktérym mowa w art. 24 ust. 2 pkt 1 i 4 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie
zywnosci i zywienia (Dz. U. z 2020 r. poz. 2021) przeznaczony do dietetycznego odzywiania pacjentéw pod
nadzorem lekarza, ktérego stosowania nie mozna unikng¢ przez modyfikacje normalnej diety lub podawanie
innych $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

wyréb medyczny, wyposazenie wyrobu medycznego, wyréb medyczny do diagnostyki in vitro, wyposazenie
wyrobu medycznego do diagnostyki in vitro, o ktorych mowa w art. 2 ust. 1 pkt 33, 34, 38 i 39 ustawy z dnia
20 maja 2010 r. o wyrobach medycznych

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2016 1., poz. 1793, z pézn. zm.)

wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfkacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 4/62



Adtralza (tralokinumab) 0T.423.1.7.2023

Spis tresci

1. INTOIMACIE O WINHOSKU ...ttt e ket e skt e e sk et e e s bbb et e e ambb et e s eabb e e e e anbr e e e e nnnnee s 7
2. Przedmiot i NISTOIA ZIECENIA .....uiiiiieie ettt e e e et e e s b e e e e 8
2.1, KOreSPONUENCIA W SPIAWIE .. ..veeieiuteiieeitieeeeattetee sttt e e sttt e e sttt e e s bbe e e e s as b e et e e aabb e e e s anbb e e e s anbb e e e s anbeeeesannneeas 8

2.2. KOMPIetnOSE dOKUMENTAC) .. ..eeiiiiiiiii ittt e e sanneeas 8

3. PrOBIEIM ECYZYJNY ..ottt et e ek et e e et e e et e e e et e e e e e e e e aaene 9
3.1, Technologia WNIOSKOWENA ..........ciiiiiiiieiiiiii ettt e et e e et e e e nbre e e e nene 9
3.1.1. INfOrMAC)E POUSTAWOWE ......vviieeiee e ettt ee e e e e s et e e e e e e s st e e e e e e s e s st e e e e e e s s s sanranneeeaeesaannnnenns 9

3.1.1.1.  Charakterystyka wnioskowanej technologii ..............ccccoeeeeeiieei e, 9

3.1.1.2.  Status rejestracyjny wnioskowanej technologii...............ccccoeeeeee . 10

3.1.1.3. Woczesniejsze oceny wnioskowanej technologii ...............ccccceeeee e, 10

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacjg..........cccccccoiiiiiiiiiii i 10

3.1.2.1.  Wnioskowany SposOb finansSowania ..............cccveeiriiiieiiiieee e 10

3.1.2.2.  Ocena analityKOW AGENCji.........ueiiiiiiiiiiiiiie e 10

3.2, ProbIlem ZArOWOINY.......coiuiiiei ettt e e et e e e s bt e e et e e et e e nene 11

3.3. Liczebnos¢ i charakterystyka populacji WNiOSKOWANE] ........coocuviiiiiiiiiiiiiiiceiec e 13
3.3.1.  Metodologia badania rzeczywistej praktyki KINICZNE]j............ccooiiiiiiiiiiiiiiiicieecieeee 13

3.3.2. LiCZEDNOSE POPUIAC ... 13

3.3.38. Stosowane OPCIe tEIraPEULYCZINE ........coee e e 17

3.3.4. Refundacja u pacjentéw z atopowym zapaleniem SkOry ... 20

3.3.5. Opinie ekspertdW KIINICZNYCH..........cooi e 21

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie MedyCzNe ..........ccccevvvvviiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeee, 22
3.4.1. Rekomendacje i WytyCzne KIINICZNE .......ccooeeieie e 22

3.4.2. Opinie ekspertdW KIINICZNYCH..........cooi e 26

3.5. Refundowane technologie MEYCZNE ........cooiiiiiiiiiiie et 27

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioSKOJaWCE.............cccuuriiiiiieiiiiiiiiiiieee e 27

4. 0OCENA ANAIIZY KINICZNEJ ..uveiiiiiiiiee ettt ettt e e e sttt e e st b e e e abbe e e e s nbaeeeeanbneeeeans 28
4.1. Ocena metodyki przeglagdu systematycznego WNIOSKOJAWCY ...........ccevruiiieiniiieeniiiiee e 28
41.1. Ocena kryteriow wtgczenia/WyKIUCZENIA. ............oeeiiiiiiiiiiiie e 28

41.2. Ocena strategii WYSZUKIWANIA. ........ouiiiiiiiiie et 29

4.1.3. Opis badan wigczonych do przeglagdu wnioskodawey............ccuveeeiiiiiiiiiiiiiieieeen 29

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy..................... 30

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy ....................... 31

4.1.3.3. Ocena syntezy wynikow w przeglgdzie systematycznym wnioskodawcy ......... 33

4.2.  Wyniki analizy skuteCznosci i bezpieCZENSIWE ..........eiiiiiiiiiiiiie e 34
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego WnioSKOAawWCy ............ccovvveieiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeceeeeeeeeee 34

4.2.1.1.  Wyniki analizy SKUtECZNOSCI ..........cccvvviiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee e 34

4.2.1.2.  Wyniki analizy bezpieCzenstWa ...........ccccccevvvviiiiiii e 36

4.2.2. Informacje na podstawie iNNYCh Zrodet...........occvviiiiiii e 38

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 5/62



Adtralza (tralokinumab) 0T.423.1.7.2023

10.
11.
12.
13.
14.

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa................... 38

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczernstwa skierowane do oséb wykonujgcych
ZAWOAY MEAYCZINE ...ttt ettt e e st e e e s nnbr e e s snnneeas 40
4.2.2.3.  Pordéwnanie tralokinumabu z upadacytynibem i dupilumabem ................c..c..... 40
OceNa aNAlIZY EKONMOMICZINE] . ..iiiiiiiiieiii ettt et a et e e et e e e st e e e e abre e e e neee 42
5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wniosSKodawcCy ...........cccceveeiiiiiiiieiieee e e e 42
5.1.1. Opis i struktura modelu WNIOSKOUAWCY .........uuvereeiiiiiiiiiieeee e et ee e e e e srrre e e e e e snrvaeeeeee s 42
5.1.2. Dane WejSCIOWE A0 MOAEIU ........uece e 42
5.2.  Wyniki analizy ekonomiczne] WNIOSKOUAWCY ..........ceeveeeiiiiiiiiireeeeeiiiiiiieeeee e e e s ssiiraeeeeaeesssnsnnneeeeeesennnns 43
5.2.1. WYNIKi @aNalizy POUSTAWOWE] .......uuueieieiiieieiiieieiaieieieisieiererererererererererererererrrarnrarnrarnrnrarnrnrnnnne. 43
5.2.2. WYNIKi @NAlIZY PrOJOWE] .. ..veeiiiiiiiiie ittt ettt e e et e e e abb e e e e sbneeeeans 44
5.2.3.  WyniKi @analiz WraZliWOSCi..........ccuiiiiiiiiii et 44
5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej WNioSKOAAWCY ...........c.ueeeiriiiiiiiiiiie e 45
5.3.1.  Ocena zatozen i struktury modelu WnNioSKOGAWCY ...........cocueeiiiiiiiieiiiiiieeiiiee e 46
5.3.2.  Ocena danych wejSciowych do MOdEIU.............ocuiiiiiiiiiiiiiiic e 46
5.3.3. L@ o] Fo R o F= o] P P PP PP PPPPPPPR 46
5.3.4. (0] o] [Te7d=T a1 E= IV = T g LN o 1Y o Lo PR 46
Ocena analizy WplyWu Na bUZEt ..o e rr e e e e a7
6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioSkodawey ............ccceeeiieiiiiiiiiiiiiieeniiie 47
6.1.1. Opis modelu WNIOSKOUAWCY ........cocoiiiieie e 47
6.1.2. Dane wejSCIOWE dO MOAEIU ........eiiiiiiiiie e 47
6.2. Woyniki analizy wplywu na budzet wnioskOdawcey ..............oooiiiiiiiii e 49
6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioSkOdaweCy ............ccceviiiiiiniiiiiiiic e 50
6.3.1. Ocena Modelu WNIOSKOUAWCY ........ouviieiiiiiieeiiiie ettt 51
6.3.2. WyniKi @analiz WraZliWOSCi.........oouuiiiiiiiiie et 51
6.3.3. Obliczenia WIaSNE AGENCi ........uuiiiiiiiii et 51
Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce ................ccccoeeeeeeninieenne 52
Uwagi do zapisOw programu IEKOWEGO ............c..oiiiiiiiiiiiiiiii et saeee e 53
Przeglad rekomendacji refundacyjnycCh...............cooooi 54
Warunki objecia refundacjg w innych panstwach ... 55
KIUCZOWE iNTOrMAaCIE I WNTOSKI .ottt ettt e e e e et e e e e e e e e sanbbeeeeaae s 56
Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych ...................occoo 60
Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA ... 61
ZEOAKA ... 62

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 6/62



Adtralza (tralokinumab) 0T.423.1.7.2023

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 17.03.2023 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.68.2023.13.RBO

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

Whioskowana technologia:

e Produkt leczniczy:
Adtralza (tralokinumab), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 150 mg, 4 amp.-strzyk. 1 ml
(op. zbiorcze), GTIN: 03400930230268

e Whioskowane wskazanie:
.Leczenie chorych na chorych

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
e bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

= analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych

= analiza racjonalizacyjna
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny: Whioskodawca:

LEO Pharma A/S LEO Pharma sp. z o.0.
Industriparken 55 ul Marynarska 15
DK-2750 Ballerup 02-674 Warszawa
Dania Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 17.03.202 r., znak PLR.4500.68.2023.13.RBO (data wptywu do AOTMIT 17.03.2022 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463,
Z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Adtralza (tralokinumab), roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 150 mg, 4 amp.-strzyk. 1 ml
(op. zbiorcze), GTIN: 03400930230268,

w ramach aktualnie funkcjonujgcego programu lekowego B.124 ,Leczenie chorych na chorych
atopowego zapalenia skory (ICD-10 L20)”

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 12 kwietnia 2023 r., znak
0T.423.1.7.2023.7.MRd. Wnioskodawca przekazat uzupetnienia w dniu 03.05.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

= Tralokinumab (Adtralza) w leczeniu atopowego zapalenia skoéry , Analiza
problemu decyzyjnego, HealthQuest sp. z 0.0., Warszawa, 2023 r.;

= Tralokinumab (Adtralza) w leczeniu atopowego zapalenia skoéry , Analiza
kliniczna, HealthQuest sp. z 0.0., Warszawa, 2023 r.;

= Tralokinumab (Adtralza) w leczeniu atopowego zapalenia skory , Analiza
ekonomiczna, HealthQuest sp. z 0.0., Warszawa, 2023 r.;

= Tralokinumab (Adtralza) w leczeniu atopowego zapalenia skory , Analiza
minimalizacji kosztéw, HealthQuest sp. z 0.0., Warszawa, 2023 r.;

= Tralokinumab (Adtralza) w leczeniu atopowego zapalenia skory , Analiza
wplywu na budzet, HealthQuest sp. z 0.0., Warszawa, 2023 r.;

= Tralokinumab (Adtralza) w leczeniu atopowego zapalenia skory , Analiza
racjonalizacyjna, HealthQuest sp. z 0.0., Warszawa, 2023 r;

= Tralokinumab (Adtralza) w leczeniu atopowego zapalenia skory , Odpowiedz
na pismo nr OT.423.1.7.2023.7.MRd, Warszawa, 2023 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1.
3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Adtralza (tralokinumab), 150 mg, 4 amp. -strzyk. 1 ml (op. zbiorcze), GTIN 03400930230268

Kod ATC

D11AHO07 produkty przeznaczone do stosowania w leczeniu zapalenia skéry z wyjatkiem kortykosteroidow

Substancja czynna

tralokinumab

Kryteria kwalifikacji

Do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy tgcznie kryteria:

Ponadto, do programu lekowego kwalifkuja sie pacjenci, ktérzy rozpoczeli leczenie tralokinumabem
w ramach innego sposobu finansowania, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria
kwalif kacji oraz jednoczesnie nie spetniali kryteriow uniemozliwiajagcych wigcznie do programu.

Kryteria uniemozliwiajace
wiaczenie do programu

1) nadwrazliwos$é na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza;

2) aktywne zakazenie pasozytnicze lub infekcja, ktéra w opinii lekarza jest przeciwskazaniem
do terapii tralokinumabem;

3) cigza lub laktacja.

Kryteria wylaczajace

Lekarz prowadzgcy moze w kazdym momencie czasowym przerwa¢ badz zakonczyC leczenie zgodnie
ze swojg wiedzg medyczng.
1) brak adekwatnej odpowiedzi ocenianej po 16 tygodniach (+/- 1 miesigc) leczenia tralokinumabem
rozumianej jako spetnienie fgcznie nastepujgcych kryteriow:
a) nieuzyskanie co najmniej 50% redukcji wskaznika oceny kwestionariuszem Eczema Area and
Severity Index score (EASI),
oraz
b) nieuzyskanie poprawy jakosci zycia ocenionej za pomocg skali CDLQI o minimum 4-punkty
w stosunku do wartosci poczatkowych z kwalifikacji,
oraz
2) wystgpienie dziatan niepozadanych, ktére w opinii lekarza prowadzacego oraz
z Charakterystyka Produktu Leczniczego tralokinumabu sg przeciwwskazaniami do leczenia;
3) ciagza lub laktacja;
4) niestosowanie sie pacjenta do zalecen lekarskich;
5) rezygnacja pacjenta;

6) spetnienie ktdregokolwiek z kryteriow uniemozliwiajgcych wigczenie do programu.

zgodnie

Monitorowanie leczenia

Po 16 tygodniach (+/- 1 miesiac) i po 7 miesigcach (+/- 1 miesigc) od pierwszego podania leku,
a nastepnie co 6 miesiecy (+/- 1 miesigc):
1) morfologia krwi z rozmazem,;
2) badania biochemiczne:
a) stezenie kreatyniny, stezenie mocznika;
b) odczyn Biernackiego (OB) lub stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),
c) stezenie AIAT, stezenie ASpAT,
3) ocena ogdélnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie wywiadu;
4) ocena nasilenia objawoéw choroby wg EASI;
5) ocena jakosci zycia wg CDLQI;
6) ocena skutecznosci zastosowanej terapii.

Droga podania

podskoérna
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Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Tralokinumab to w petni ludzkie przeciwcialo monoklonalne IgG4, ktére wigze sie swoiscie z nalezgca
do cytokin typu 2 interleuking 13 (IL-13) ihamuje jej interakcje zreceptorami IL-13. Tralokinumab
neutralizuje aktywnos¢ biologiczng IL-13 poprzez blokowanie jej interakcji z kompleksem receptorowym
IL-13Ra1/IL-4Ra. IL-13 jest gtéwng przyczyng wystepowania choroby zapalnej typu 2 u ludzi, takiej jak
atopowe zapalenie skory, a hamowanie szlaku IL-13 za pomocg tralokinumabu u pacjentéw ogranicza
dziatanie wielu mediatoréw stanu zapalnego typu 2.

W badaniach klinicznych, leczenie przy uzyciu tralokinumabu powodowato obnizenie stezenie biomarkeréw
stanu zapalnego typu 2 zaréwno w zmianach skérnych (CCL17, CCL18 i CCL26), jak ikrwi (CCL17,
periostyna oraz IgE). U pacjentéw nastoletnich podobne wyniki we krwi obserwowano w przypadku CCL17
oraz IgE. W przypadku zmian skérnych leczenie tralokinumabem skutkowato réwniez zmniejszeniem
grubosci skory i zwiekszeniem ekspresji markera integralnosci nabtonka (lokryny). U pacjentéw leczonych
tralokinumabem uzyskiwano ponad 10-krotne ograniczenie kolonizacji skory przez Staphylococcus aureus.
Podobne wyn ki ograniczenia kolonizacji przez Staphylococcus aureus obserwowano u mtodziezy. U tych
pacjentéw leczenie tralokinumabem powodowato takze przesuniecie profilu lipidowego warstwy rogowej
ze zmian skérnych na charakterystyczny dla skory bez zmian, wskazujac na poprawe integralnosci skory.

Zrodto: ChPL Adtralza

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EMA, pierwsze 17.06.2021 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

atopowe zapalenie skoéry o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u dorostych oraz nastoletnich
pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, ktérzy sg odpowiednimi kandydatami do leczenia ogélnoustrojowego.

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

lek jest objety dodatkowym monitorowaniem

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o kiérym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE ijego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekdw

Zrodto: ChPL Adtralza

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Whnioskowana technologia rozumiana jako czagsteczko-wskazanie tralokinumab w

3.1.2.

3.1.2.1.

nie byt dotychczas przedmiotem prac w Agencji.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

lek dostepny w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

nowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2.

Ocena analitykoéw Agenciji

Tres¢ wskazania jest zgodna z przedtozonymi przez wnioskodawce analizami. Kategoria refundacyjna,
przynaleznos¢ do grupy limitowej oraz poziom odptatnosci zasadne.
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Atopowe zapalenie skory (ICD-10 L20) to zapalna przewlekta lub przewlekle nawracajgca, niezakazna choroba

skory, wystepujgca czesto rodzinnie, zajmujgca naskérek i skére wiasciwg, cechujgca sie silnym, uporczywym
Swigdem i typowym umiejscowieniem zmian wypryskowych na skoérze.

Zrodto: AWA OT.4231.28.2021

Epidemiologia

Atopowe zapalenie skoéry nalezy do najczestszych alergicznych chordb skéry: choruje 20% dzieci i1-3%
dorostych. U 45% chorujgcych dzieci atopowe zapalenie skéry zaczyna sie w pierwszych 6 miesigcach zycia,
u 50% przed ukonczeniem 1. r.z., a u 90% przed ukonczeniem 5. r.z., u 20% pacjentéw utrzymuje sie do wieku
dorostego.

Atopowe zapalenie skory jest najczestszg chorobg alergiczng okresu wczesnodzieciecego. Wiekszosc
informacji odnoszacych sie do epidemiologii tego schorzenia dotyczy populacji dzieciecych. W pi$miennictwie
zdecydowanie mniej jest danych na temat czestosci wystepowania AZS u oséb dorostych. Dane te ksztattujg sie
na poziomie od 1% (wsrod dorostych, u ktérych wystepujg objawy AZS w momencie badania) do 5,1% (wsréd
0s0b z rozpoznanym AZS w wywiadzie). Znaczne rdznice w czestosci wystepowania choroby obserwuje sie
pomiedzy poszczegdlnymi krajami, np. we wschodniej czesci Finlandii wynosi ona 17,7%, podczas gdy w Ros;ji
jest znacznie nizsza i ksztattuje sie na poziomie 7,9%.

Zrédto: AWA OT.4231.28.2021

Etiologia i patogeneza

Patogeneza AZS jest ztozona, arozwdj istopien nasilenia choroby jest zalezny od dziatania czynnikow
srodowiskowych, immunologicznych, nieimmunologicznych oraz genetycznych. Gtdwne zjawiska obserwowane
w AZS to skionnos¢é do rozwoju IgE-zaleznej alergizacji na popularne alergeny pokarmowe i powietrzno-
pochodne, nierdbwnowaga pomiedzy limfocytami pomocniczymi linii Th1 i Th2 oraz uwarunkowany genetycznie
defekt bariery naskdrkowej. Na rozwdj AZS ma znaczacy wptyw utatwiona kolonizacja skéry przez patogeny
wirusowe, grzybicze i bakteryjne, zwtaszcza gronkowca ztocistego.

Zrédto: AWA OT.4231.28.2021

Rozpoznanie

Rozpoznanie AZS ustala sie na podstawie przewlektego inawrotowego charakteru zmian skoérnych, ktére
ocenia sie wg tzw. kryteriow wiekszych (kryteria Hanifina i Rajka): swiad, typowa lokalizacja (okolice zgieciowe
w populacji dorostych, twarz oraz powierzchnie wyprostne w populacji pediatrycznej), przewlekly oraz
nawrotowy przebieg, dodatni osobniczy lub rodzinny wywiad atopowy.

W diagnostyce AZS wykonywane sg takze badania pomocnicze, wsrod ktérych wyrdznia sie:

e badania laboratoryjne — eozynofile we krwi obwodowej oraz stezenie IgE w surowicy (zwiekszone u ok. 80%
chorych), aczkolwiek wyniki powyzszych badan sg nieswoiste;

e testy skorne lub oznaczenie swoistych IgE przeciwko alergenom pokarmowym iwziewnym — wyniki
dodatnie zwiekszajg prawdopodobienstwo rozpoznania AZS, aczkolwiek unikanie kontaktu z alergenami
moze nie mie¢ wplywu na przebieg choroby;

e proby prowokacyjne z alergenami pokarmowymi — pozwalajg na identyfikacje alergenéw wywotujgcych
zaostrzenia,;

e biopsja skéry — pomocna w przypadkach watpliwych, wykonywana najczesciej w celu wykluczenia innych
objawow choroby, zwtaszcza u dorostych.

Zrédto: AWA OT.4231.28.2021

Do oceny nasilenia choroby ijej objawdéw wykorzystywane sg rézne skale ikwestionariusze. Opis
poszczegoblnych narzedzi prezentuje ponizsza tabela.
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Tabela 4. Skale stosowane w ocenie efektéw zdrowotnych w AZS

Skala Opis
SCORAD ocenia objawy obiektywne (rozlegto$¢ zmian skoérnych iich nasilenie) oraz subiektywne (nasilenie $wigdu
i zaburzenia snu). Obszar powierzchni skéry zmienionej chorobowo ustala sie na podstawie reguty dziewigtek. Skala ta
stuzy ocenie ciezkosci choroby na podstawie 6 cech klinicznych oraz 2 objawéw zgtaszanych przez pacjentow.
Objawy zgtaszane przez pacjentéw, swigd i zaburzenia snu, oceniano za pomocg wizualnej skali analogowej (w zakresie
SCORAD od 0 do 10), natomiast cechy kliniczne rumienia, obrzeku/grudek, sgczenia/strupéw, zdarcia skéry, lichenizacji i suchosci
(Sﬁ(gﬁ'gg skéry oceniane sg przez klinicyste (w skali 4-stopniowej — od O - brak zmian do 3 - najbardziej nasilone zmiany).
Derme[:titis) Maksymalny wynik wyniést 103, przy czym wyzsze wyn ki wskazywaty wiekszg ciezkosc¢.
Ze wzgledu na uzyskany wynik atopowe zapalenie skory klasyfikuje sie na: tagodne (< 25 punktéw), umiarkowane (25-50
punktéw), ciezkie (> 50 punktéw).
Minimalna klinicznie istotna réznica (MCID) wynosi 8,7 punktow.
Przeznaczona jest do oceny zaréwno dzieci, jak i dorostych pacjentéw. Uwzglednia rozlegto$¢ i nasilenie zmian skérnych,
pomija objawy subiektywne, takie jak $wigd czy zaburzenia snu.
e Okres$la kazdy z czterech objawéw: rumien, naciek, przeczosy i lichenizacje, w skali od 0 (brak zmian) do 3 (bardzo

(Eczema Area
and Severity
Index)

mocno nasilone zmiany) w czterech lokalizacjach: gtowa, tutéw, konczyny goérne, koriczyny dolne, oraz powierzchnie
zajeta chorobowo w tych obszarach w zakresie od 0 (brak zmian) do 6 (90-100%).

Maksymalny wynik skali wynosi 72 punkty. W 2015 roku zaproponowano nastepujgca interpretacje wyniku EASI: O - bez
zmian; 0,1-1,0 - prawie bez zmian; 1,1-7,0 - tagodne nasilenie; 7,1-21,0 - umiarkowane nasilenie; 21,1-50,0 - duze
nasilenie; 50,1-72,0 - bardzo duze nasilenie.

Minimalna klinicznie istotna réznica (MCID) wynosi 6,6.

CDLQI
(Children’s
Dermatology
Life Quality
Index)

Skala CDLQI umozliwia ocene jako$¢ zycia dzieci cierpigcych na choroby skérne oraz to, w jakim stopniu leczenie
wptywa na poprawe jakosci zycia. Kwestionariusz jest przeznaczony dla dzieci w wieku 4-16 lat. Skala sktada sie z 10
pytan dotyczgacych wptywu choroby na rézne sfery zycia pacjenta. Odpowiedz na kazde z pytan: ,wcale”, ,troche”,
sbardzo”, ,bardzo mocno” jest punktowana odpowiednio od 0 do 3. W przypadku pytania 7. odpowiedz ,prevented
school” (uniemozliwienie chodzenia do szkoty) jest punktowana jako 3 tak samo jak ,bardzo mocno”. Mniejsza suma
punktéw odpowiada lepszej jakosci zycia.

W zaleznosci od odnalezionego zrédta, minimalna klinicznie istotna réznica u dzieci wynosi 3-6 punktow.

POEM
(Patient-
Oriented
Eczema
Measure)

POEM to skala uwzgledniajgca tylko objawy choroby zgtaszane przez pacjenta lub opiekuna. Sktada sie z 7 pytan
dotyczgcych czestosci wystepowania w ciggu ostatniego tygodnia takich objawoéw, jak $wigd, zaburzenia snu,
krwawienie, sgczenie, pekniecia skory, tuszczenie i sucho$¢ skoéry. Odpowiedz na kazde z pytan jest punktowana
nastepujaco: 0 (brak dni), 1 (1-2 dni), 2 (3—4 dni), 3 (5-6 dni), 4 (codziennie). Maksymalny wynik mozliwy do uzyskania
to 28 punktéw. W 2013 roku zaproponowano interpretacje wyn ku POEM: 0-2 (brak zmian lub prawie brak zmian); 3-7
(tagodne nasilenie choroby); 8-16 (umiarkowane nasilenie choroby); 17-24 (duze nasilenie choroby); 25-28 (bardzo
duze nasilenie choroby).

W zaleznosci od odnalezionego zrédta, minimalna klinicznie istotna réznica u dzieci wynosi 3,4 — 6 punktow.

NRS
(Numerical
Rating Scale)

NRS to numeryczna skala szacunkowa zawierajgca, w przypadku niniejszej analizy klinicznej, 11 stopni nasilenia
Swigdu— od 0 do 10, gdzie 0 oznacza catkowity brak $wigdu, natomiast 10 najgorszy wyobrazalny swigd. Ze wzgledu na
jej zrozumiato$¢ dla pacjentéw i tatwosé stosowania jest obecnie polecana w praktyce klinicznej zaréwno do oceny
Swigdu ostrego, jak i przewlektego. Wartosci odciecia dla oceny nasilenia AZS: ,czysta do tagodnej” (0-2,9),
Lumiarkowana” (3-6,.9), ,ciezka” (7-8,9), ,bardzo ciezka” (9-10).

Minimalna klinicznie istotna réznica (MCID) wynosi 2,6.

HADS Skala HADS to 14-stopniowa skala stuzgca do okreslenia poziomu leku i depresji (7 pozycji dotyczy leku oraz
(Hospital 7 depres;ji), ktérych doswiadcza dana osoba. Kazda z pozycji oceniana jest w skali od 0 do 3, co pozwala uzyska¢ wyn ki
Anxiety and od 0 do 21 w skali leku oraz w skali depresji. W zaleznosci od liczby uzyskanych punktéw okresla sie poziom leku
Depression i depresji skategoryzowany jako ,normalny” (0-7), Jfagodny” (8-10), ,umiarkowany” (11-14) oraz ,ciezki’ (15-21).
Scale) Minimalna klinicznie istotna réznica (MCID) wynosi 1,5.
Rokowanie

AZS cechuje sie trudnym do okreslenia rokowaniem. Do niekorzystnych czynnikéw rokowniczych zalicza sie
wczesny poczatek objawodw i rozlegte zmiany w wieku niemowlecym i w dziecinstwie, wspdtistniejgcy alergiczny

niezyt nosa
u dorostych.

lub astma, wyprysk atopowy w wywiadzie rodzinnym oraz stale sucha iswedzgca skéra

Przewlekly przebieg choroby oraz stale utrzymujacy sie $wiad istotnie obnizajg jakos¢ zycia pacjentdéw iich
rodzin oraz majg powazne konsekwencje socjoekonomiczne. Zaburzenia snu, absencja w szkole i w pracy oraz
izolacja spoteczna mogg by¢ przyczyng depresiji, a nawet mysli samobdjczych (Nowicki 2019a).

Zrodto: AWA OT.4231.28.2021
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3.3. Liczebnosé i charakterystyka populacji wnioskowanej

W toku prac analitycznych podjeto dziatania majgce na celu analize informacji zebranych w bazach danych
prowadzacych przez ptatnika publicznego — Narodowy Fundusz Zdrowia. Gtéwng motywacjg do podjecia tego
typu dziatan byta weryfikacja zatozen wnioskodawcy. Aktualizacja irewizja danych Agencji przedstawionych
w opracowaniach uprzednich.

3.3.1. Metodologia badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Prace prowadzono wieloetapowo, punktem wyjscia byta baza SWIAD, w ktérej NFZ gromadzi dane dotyczgce
zrealizowanych $wiadczen, wraz zinformacjg o rozpoznaniu zgodnym z ICD-10. W bazie identyfikowano
pacjentéow z rozpoznaniem gtownym L20 — atopowe zapalenie skory.

Nie poszerzano wyszukiwania o podkody L20.0 — $wierzbigczka skazowa Besniera, L20.8 — inne postacie
atopowego zapalenia skory oraz L20.9 — atopowe zapalenie skory, nieokreslone z uwagi na fakt, iz rozpoznania
te nie sg wiasciwe dla analizowanego problemu zdrowotnego.

Kolejnym etapem byto dopasowanie danych z bazy refundacji aptecznej LEK, w ktorej zidentyfikowano
wszystkie produkty sfinansowane przez NFZ u pacjentéw z rozpoznanym atopowym zapaleniem skoéry. Dane
zostaty rowniez dopasowane do populacji najbardziej zblizonej do wnioskowane;.

3.3.2. Liczebnos¢ populaciji

Populacja zostata okreslona na podstawie indywidualnych identyfikatorow pacjenta (zanonimizowana wersja
numeru PESEL). Z uwagi na zakres gromadzonych danych analizowany zakres danych obejmuje okres miedzy
styczniem 2014 r., a czerwcem 2022 r. Dane zostaly zaprezentowane jako unikalny identyfikator pacjenta
w zadanych kryteriach bazy danych, w zwigzku z czym dane nie podlegajg kumulowaniu sie.

Okreslenie liczebnosci populacji przeprowadzono w kilku podejsciach.

o Podejsciem najmniej wiarygodnym byto przedstawienie liczby wszystkich unikalnych identyfikatoréw
pacjenta kiedykolwiek rozpoznanego w kodzie L20 zaréwno jako rozpoznanie gtéwne lub
wspdtistniejagce (réznica wzgledem raportu Rinvoq). Niska wiarygodnosé takiego podejscia zostata
uzasadniona tym, ze w bazach sprawozdawczych NFZ czesto wystepujg pacjenci zdiagnozowani raz
w ciggu catego okresu obserwacji w bazie w danym rozpoznaniu. Zostato to zidentyfikowane przez
analitykdw Agencji w licznych, procedowanych uprzednio sprawach, gdzie podejmowano sie
przeprowadzenia badania rzeczywistej praktyki klinicznej w warunkach Polski. (w dalszej czesci
w skrécie jako Metoda )

e Podejsciem o wyzszej wiarygodnosci identyfikacji pacjentéw faktycznie diagnozowanych z atopowym
zapaleniem skoéry jest przedstawienie liczby pacjentdw, w zaleznosci od liczby sprawozdanych
Swiadczen sfinansowanych przez NFZ, z rozpoznaniem gtéwnym L20. Podejscie to réwniez zwraca
wyniki obarczone pewnym ograniczeniem, aczkolwiek zwazywszy na odsetek pacjentow
diagnozowanych jednorazowo, uznano, ze cechuje sie wiekszg wiarygodnosciag. (Metoda II)

e Trzecim podejsciem zaproponowanym do przedmiotowej sprawy jest identyfikacja pacjentow
z rozpoznanym atopowym zapaleniem skory w stadium umiarkowanym lub ciezkim. W celu zebrania
informacji o takich pacjentach w bazie LEK zadano kryteria dla kodéw EAN wskazujgcych
na wykorzystanie u pacjenta cyklosporyny i/lub metotreksatu i/lub mykofenolanu mofetylu i/lub
azatiopryny i/lub doustnych glikokortykosteroidéw (prednizon, prednizolon, metprednizolon) i/lub
miejscowych inhibitoréw kalcyneuryny (takrolimus) i/lub miejscowych glikokortykosteroidow
(mometazon). Wykorzystano wszystkie EAN zidentyfikowane dla wybranych substanciji
z wykorzystaniem Rejestru Produktéw Leczniczych (réznica wzgledem raportu Rinvog — obejmuje
réowniez refundacje z uprawnieniami). Selekcja opcji terapeutycznych zostata przeprowadzona
w oparciu o wytyczne Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego (PTD 2019). Uznano, ze podejscie
trzecie cechuje sie najwyzszg wiarygodnoscig oszacowania prawdopodobnej populacji. (Metoda lI)
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Tabela 5. Laczna liczba pacjentow z rozpoznaniem L20 w podziale na lata i miesigce (Metoda I)

0T.423.1.7.2023

Miesiac 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022*
styczen 69 236 71 268 66 373 64 492 62 097 59 631 58 114 48 542 47 299
luty 65 291 70937 63 810 62 077 57 644 53 954 54 915 53 782 49 845
marzec 69 600 80 958 71 006 72277 66 774 60 894 50 087 60 278 71480
kwiecien 72 157 80 247 74 913 64 414 65 139 69 257 47 192 56 345 53 454
maj 71863 70 214 68 874 68 142 59 418 58 165 41 234 54 057 58 088
czerwiec 65 296 72127 68 961 59 678 54 010 53 774 45 306 53411 49 097
lipiec 65 080 66 323 53 416 52 545 48 950 50 666 44 807 42 339 -
sierpien 52 358 58 710 53 969 51 338 46 976 42 818 36 809 38125 -
wrzesien 54 376 51 303 53618 45 298 41 372 42 903 38 798 41 059 -
pazdziernik 58 393 54 921 50 849 52 230 49 596 47 489 38 004 43 257 -
listopad 53 207 54 374 56 736 57 128 49 969 46 847 40 379 42 321 -
grudzien 60 631 56 913 56 221 50 698 43 932 47 645 46 017 47 402 -
suma 526 954 488 875 459 947 428 154 417 837 349 571 365 266 242 359
dynamika 495037 +6,45% -7,23% -5,92% -6,91% -2,41% -16,34% +4,49% +0,49%**
wsp.epi. 1 286,53 1 370,95 1272,00 1196,73 1114,66 1 088,61 913,55 963,57 -

* rok 2022 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korica czerwca

** dynamika dla roku 2022 zostata przeprowadzona w oparciu o dane z pierwszego pétrocza

dynamika — oznacza odsetek przyrostu rocznego populacji rozpoznawanej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)
wsp.epi. — oznacza wspoiczynnik chorobowosci na 100 tys. mieszkaricow, na podstawie GUS*

Na przestrzeni lat 2014-2022 zidentyfikowano tgcznie 2 556 874 pacjentéw z rozpoznaniem zgodnym z ICD-10
wskazujgcym na atopowe zapalenie skoéry sprawozdanym zarowno jako gtéwne rozpoznanie w chwili
wykonywania danego swiadczenia lub jedno z rozpoznah wspétistniejgcych — najszersze podejscie (kod gtdwny
L20). Oszacowanie rozpowszechnienia zostalo przeprowadzone w oparciu o dane sprawozdawcze NFZ,
liczebnos$¢ zostata zaprezentowana w rozbiciu na poszczegélne miesigce. Analizujgc dynamike przyrostu
populacji uwage zwraca fakt, ze ogdlna rozpoznawalnos$¢ atopowego zapalenia skéry wykazuje tendencje
spadkowg (495 tys. pacjentéw rozpoznanych w 2014 roku w poréwnaniu z 365 tys. pacjentéw rozpoznanych
w roku 2021). Wzrost liczebnoéci zostat odnotowany dla poréwnania 2015/2014 r/r oraz dla poréwnania
2021/2020 r/r. Nalezy zauwazyé, ze najwieksza dynamika zmian populacji zostata odnotowana dla roku 2020 —
najwiekszy spadek wielkosci populacji rozpoznawanej, prawdopodobnie wynikajgcy prawdopodobnie z sytuaciji
epidemicznej zwigzanej z pandemig koronawirusa SARS-CoV-2, trwajgcej od marca na terytorium
Rzeczpospolitej Polskiej.

Na podstawie danych o ludnosci w analizowanych latach oszacowano rowniez wspotczynnik epidemiologiczny
zwigzany z chorobowoscig — liczba leczonych przypadkéw na 100 000 mieszkancow. W analizowanym okresie
obserwowano konsekwentny spadek chorobowosci z powodu atopowego zapalenia skoéry. W 2014 roku
odnotowano 1 286,5 przypadku / 100 000 mieszkancéw. W 2020 roku wspotczynnik byt najnizszy i wyniost
913,6 przypadku / 100 000 mieszkahcow. U uwagi na potowiczne dane za rok 2022, nie szacowano
wspétczynnika chorobowo$ci.

! Rocznik Demograficzny 2022, Podstawowe informacje o liczbie istrukturze ludnosci Polski w2021 r. oraz dane retrospektywne
opracowane na podstawie bilanséw ludnosci.
Rocznik Demograficzny 2022. Tablice w formacie XLSX
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Tabela 6. ktaczna liczba pacjentéw z rozpoznaniem L20, u ktérych zrealizowano co najmniej dwa swiadczenia
z danym rozpoznaniem, w podziale na lata i miesigce (Metoda Il)

Miesiac 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
styczen 29 984 33370 31865 30 316 29 081 27 634 25504 23235 20 232
luty 29 185 32943 30 676 29 316 26 847 24 824 23511 25 249 21128
marzec 31011 37 205 33791 33802 30 363 27 711 21 656 27621 27 604
kwiecien 32 250 37 339 35 651 30576 30 027 30 581 20 825 25 852 20 505
maj 32 090 33 184 32292 32117 27 627 26 584 19 050 24 165 21 239
czerwiec 29793 33536 32423 27 940 25 147 23 627 20971 22972 18 188
lipiec 29113 30 805 25 242 25173 22 805 23328 20 835 18 394 -
sierpien 24 394 27026 25 680 24 216 21574 19 463 16 883 16 510 -
wrzesien 25 892 24 847 25 816 21755 19 546 19 296 18 027 17 393 -
pazdziernik 28 247 26 576 24 885 25 100 23293 21335 17 903 18 278 -
listopad 25772 26 601 27714 27314 23 355 21013 19 560 17 997 -
grudzien 28573 27172 26 216 23 838 20 606 20 684 21887 20126 -
suma 191812 | 187644 | 180702 | 168084 | 161313 | 140701 | 142179 | 85355
dynamika 104 464 +16,63% | -2,17% -3,70% -6,98% -4,03% | -12,78% | +1,05% | -13,820%**
wsp.epi. 427,42 499,03 488,24 470,17 437,59 420,28 367,70 375,07 -

* rok 2022 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korica czerwca

** dynamika dla roku 2022 zostata przeprowadzona w oparciu o dane z pierwszego pétrocza

dynamika — oznacza odsetek przyrostu rocznego populacji rozpoznawanej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)
wsp.epi. — oznacza wspoiczynnik chorobowosci na 100 tys. mieszkaricow, na podstawie GUS?

Na przestrzeni lat 2014-2022 zidentyfikowano tacznie 675 205 pacjentéw z rozpoznaniem zgodnym z ICD-10
wskazujgcym na atopowe zapalenie skory (kod gtéwny L20), u ktérych takie rozpoznanie postawiono
co najmniej dwukrotnie. Wykazano, ze tgcznie 45,92% pacjentdw diagnozowanych z L20, zostato
sprawozdanych wylgcznie jeden raz ztakim rozpoznaniem gtownym wsrod wszystkich pacjentow
identyfikowanych Metodg |I. Rozmiar zidentyfikowanej populacji pacjentow diagnozowanych wytgcznie raz,
wzbudzit watpliwosci analitykdw Agencji odnosnie do szacunkéw populacji docelowych przeprowadzonych
przez wnioskodawce w sprawach procedowanych uprzednio, co zostatlo jednoznacznie wskazane
w dokumentach Agencji. Prawdopodobnie taki stan rzeczy moze byé zwigzany 2z niskg jakoscig
sprawozdawczosci w Polsce oraz specyfikg problemu zdrowotnego jakim jest atopowe zapalenie skéry, moggce
by¢ mylnie diagnozowane u pacjentéw z innymi problemami zwigzanymi z patogenezg alergii.

Analiza danych dla pacjentéw diagnozowanych co najmniej dwukrotnie wskazuje na podobny trend zmian,
jak w przypadku populacji ogdlnej:

e zauwazalny jest ogodlny spadek liczby pacjentéw diagnozowanych (zmiana ze 164 tys. diagnozowanych
w roku 2014 na 142 tys. w roku 2021);

W poréwnaniu do Metody |w pierwszym poétroczu 2022 zanotowano istotne uszczuplenie populacji
diagnozowanej (-13,82% w poréwnaniu do pierwszego poétrocza 2021), w Metodzie | notowano nieznaczny
wzrost (+0,49% w poréwnaniu do pierwszego potrocza 2021).

Oszacowano réwniez tak jak dla danych raportowanych zgodnie z metodg pierwszego podejscia wspotczynnik
chorobowos$ci. Po zawezeniu populacji pacjentéw wspétczynnik zmniejszyt sie do poziomu maksymalnie
499 przypadkéw na 100 000 mieszkancow w roku 2015 oraz 368 przypadkéw odnotowanych dla roku 2020.

2 Rocznik Demograficzny 2022, Podstawowe informacje o liczbie i strukturze ludnosci Polski w 2021 r. oraz dane retrospektywne
opracowane na podstawie bilanséw ludnosci.
Rocznik Demograficzny 2022. Tablice w formacie XLSX
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Tabela 7. Laczna liczba pacjentéw zrozpoznaniem L20, u ktérych zrealizowano recepty na wyselekcjonowane
technologie, sugerujgce wystepujace u pacjenta AZS w stadium od umiarkowanego do ciezkiego (Metoda Ill)

Miesiac 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
styczen 9199 10511 10 326 13 640 14 016 14 574 14 589 13 219 14 635
luty 9373 11 329 11 560 13 066 13 496 14 433 14 890 13723 14 983
marzec 10 309 11 522 12 007 12 080 14 874 14 641 15 566 16 448 18 343
kwiecien 10 288 11011 11 965 11 853 13736 14 984 12 067 15 655 16 437
maj 9750 10 318 10 707 11 800 12 694 14 105 11 454 15091 16 129
czerwiec 9343 10 653 11 038 12 220 13 048 13713 12 442 15 546 15839
lipiec 9698 10 547 10 102 11 577 12 348 13891 13 835 14 578 14 397
sierpien 8 563 9 305 9 892 11 552 12 179 12 669 12 422 13 460 13 737
wrzesien 9690 10 199 11 550 12 097 12 149 13162 13 289 15335 14 619
pazdziernik 11111 11 205 12 202 13 556 14112 15 386 14 361 16 533 14 920
listopad 9933 10 482 12 143 12 950 13 315 13974 13 294 15581 14 971
grudzien 11136 11 383 13 216 13 201 13621 14 682 14 261 16 137 17 013
suma 66 572 71514 78 643 83 787 90 193 82 104 96 920 99 190
dynamika 00681 +9,71% +7,42% +9,97% +6,54% +7,65% -8,97% +18,05% +2,34%
wsp.epi. 157,70 173,20 186,07 204,62 218,13 234,98 214,57 255,67 262,64

dynamika — oznacza odsetek przyrostu rocznego populacji rozpoznawanej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)
wsp.epi. — oznacza wspoélczynnik chorobowosci na 100 tys. mieszkaricow, na podstawie GUS#*

Dane pacjentdw zrozpoznaniem L20 z bazy SWIAD, ktérzy korzystali zrefundacji aptecznej zostaly
przeszukane po kodach EAN produktéw refundowanych w danym okresie lub sprawozdanych i sfinansowanych
spoza obwieszczenia. Na przestrzeni lat 2014-2022 (baza refundacji aptecznej LEK prowadzona przez NFZ
w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostata sprawozdana do konica 2022 roku) zidentyfikowano
tacznie 421 228 pacjentéw, ktérzy spetniali zadane kryteria.

Analiza dynamiki zmian populacji wykazata odmienny trend w poréwnaniu do populacji oszacowanej zgodnie
z podejsciem zaproponowanym jako Metoda | oraz Metoda Il. W przypadku pacjentéw

liczebno$¢ populacji od 2014 roku poza rokiem 2020 wzrasta. Poréwnania rok do roku
wskazujg na umiarkowany wzrost do roku 2020, w ktérym podobnie jak w przypadku populacji oszacowanej
z wykorzystaniem innych metod, odnotowano znaczne zmniejszenie liczebno$ci populacji. Najwiekszy wzrost
odnotowano dla poréwnania 2021/2020 r/r, kiedy populacja wzrosta o ponad 18%. Drugim pod wzgledem
wzrostu populacji byto poréwnanie dla lat 2017/2016 r/r, odnotowano réwniez zblizony odsetek wzrostu.
Podobnie jak w przypadku poprzednich oszacowan maj 2020 roku byt miesigcem z najmniej liczng populacjg.

Oszacowano rowniez wspotczynniki epidemiologiczne chorobowosci, ktére w poréwnaniu do populacji
oszacowanej Metodg | sg zdecydowanie nizsze. W 2014 odnotowano 158 przypadkéw/100 000 mieszkancow,
z kolei w 2022 roku odnotowano wspotczynnik na poziomie 263 przypadkdw.

W tym miejscu analitycy Agencji pragna podkresli¢, ze w poréwnaniu do raportu Rinvoq zrewidowano zatozenia
analityczne dla kryteriow kodow paskowych przeszukiwanych w bazie. W niniejszej analizie uwzgledniono
wszystkie kody produkiow wpisanych do Rejestru Produktow Leczniczych, w wyniku czego uzyskano
najbardziej wiarygodne dane o polskiej refundacji wybranych substancji czynnych, ktére mogg byé
wykorzystywane w leczeniu

8 Rocznik Demograficzny 2022, Podstawowe informacje o liczbie i strukturze ludnosci Polski w 2021 r. oraz dane retrospektywne
opracowane na podstawie bilanséw ludnosci.

Rocznik Demograficzny 2022. Tablice w formacie XLSX

4 Dane o liczbie i strukturze ludnosci, wg ptci i wieku w regionach, podregionach i wojewddztwach oraz w powiatach, miastach i gminach
imiennie. Informacja o sytuacji demograficznej, ogélne dane dotyczgce ruchu naturalnego i migracji ludnosci.

Ludno$¢. Stan i struktura oraz ruch naturalny w przekroju terytorialnym w 2022 r. Stan w dniu 31 grudnia. Tablice w formacie XLS
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Tabela 8. Struktura demograficzna populacji pacjentéw oszacowanej wedtug przyjetej Metody il

rok | pteé |.pts odsetek dzieci* sredni wiek SD wiek liczba realizacji | Srednia l.realizacji
2014 | K 37 905 3,31% 49,19 22,25 102 666 2,71
2014 | M 22790 4,08% 40,25 25,73 55 769 2,45
2015 K 41 391 3,38% 49,57 22,53 110 014 2,66
2015 | M 25202 3,94% 41 26,08 60 968 2,42
2016 K 44 330 3,26% 50,02 22,68 117 046 2,64
2016 | M 27 203 4,31% 41,66 26,05 65 478 2,41
2017 K 49 106 3,54% 50,64 22,53 126 958 2,59
2017 M 29 561 4,60% 43,18 25,77 72 015 2,44
2018 K 51 840 3,70% 51,16 22,57 134 054 2,59
2018 M 31982 4,72% 43,64 25,88 78 011 2,44
2019 K 56 082 4,01% 51,47 22,75 144 312 2,57
2019 M 34 143 5,20% 44,07 25,97 85 661 2,51
2019 | N 1 - 34 0 1 1,00
2020 | K 51831 4,58% 52,3 22,2 142 383 2,75
2020 | M 30303 6,35% 46,05 251 83 305 2,75
2021 K 60 441 511% 51,44 22,65 156 763 2,59
2021 M 36 515 7,02% 44,31 25,52 93 849 2,57
2022 | K 61 425 5,71% 51,17 22,91 159 846 2,60
2022 | M 37795 8,01% 43,5 25,63 96 314 2,55
2022 N 2 - 29,5 2,5 2 1,00

odsetek dzieci — oznacza odsetek $wiadczeniobiorcéow w wieku wiekszym Ilub réwnym ukonczenia 12-go roku zycia oraz przed
ukonczeniem 18-go roku zycia (do konca 17-go roku zycia)

Sredni udziat kobiet w populacji pacjentéw identyfikowanych z wykorzystaniem Metody Il nie zmieniat sie
na przestrzeni analizowanego okresu. Okoto 62%stanowity kobiety, nie wykazano dla Zzadnego z analizowanych
lat sprawozdawczych zeby udziat ten wykazywat tendencje do zmian. W zwigzku z faktem, Zze analizowana
populacja docelowa dotyczy

Srednio koto 5% stanowili pacjenci
z analizowanej grupy wiekowej, jednak szczegdtowa analiza poszczegdlnych lat sprawozdawczych wykazata,
ze odsetki byly zréznicowane od 3,3% wsréd kobiet w 2016 roku do 8% wsrdd mezczyzn w 2022 roku.

Pacjenci z umiarkowanym do ciezkiego atopowym zapaleniem skory sprawozdawani miedzy 2014-2022 rokiem
byli w srednim wieku okoto 50 lat. Zaobserwowano, ze $rednio o okoto 7 lat kobiety byly starsze od mezczyzn.
Pacjenci leczeni w 2014 roku charakteryzowali sie $rednig wieku 49 lat w przypadku kobiet oraz 40 lat
w przypadku mezczyzn. Dla poréwnania w 2022 roku kobiety srednio miaty 51 lat, z kolei dla mezczyzn
odnotowano $redni wiek na poziomie 44 lat. W zwigzku z czym mozna uznag, ze struktura wiekowa leczonych
pacjentéw pozostawata podobna, co wzmacnia wnioskowanie 0 najwyzszym stopniu wiarygodnosci
przeprowadzonych oszacowan. Uwage zwraca fakt, Ze oszacowane odchylenie standardowe pozostawato
na zblizonym poziomie zaréwno w przypadku wieku kobiet jak i mezczyzn przez wszystkie lata sprawozdawcze
okoto wartosci 23 dla grup kobiet i okoto 26 dla grup mezczyzn.

Dodatkowo analizie poddano liczbe realizowanych recept na technologie wskazane w metodzie Ill. Wykazano
zblizone wartosci okoto 3 recept na osobe.

3.3.3. Stosowane opcje terapeutyczne

Wykorzystanie konkretnych technologii medycznych bylo punktem wyjscia do oszacowania populacji zgodnie
z proponowang Metodg Illl. W nastepnym rozdziale zostang réwniez przedstawione opcje terapeutyczne
refundowane w ramach katalogu $wiadczen gwarantowanych, ktére byty wykorzystywane w populacji pacjentow
z AZS, jak réwniez innych produktéw leczniczych finansowanych w ramach refundacji apteczne;j.
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Zgodnie z wytycznymi oraz w oparciu o klasyfikacje farmakologiczng, podstawe do kalkulacji stanowili pacjenci,
u ktérych po rozpoznaniu atopowego zapalenia skory finansowano nastepujgce substancje czynne:

e cyklosporyne,

e metotreksat,

¢ mykofenolan mofetylu,

e azatiopryne,

e doustne glikokortykosteroidy (prednizon, prednizolon, metyloprednizolon),
e miejscowe inhibitory kalcyneuryny (takrolimus),

¢ miejscowe glikokortykosteroidy (mometazon).

Produkty lecznicze zawierajgce cyklosporyne zarejestrowane zostaly w leczeniu pacjentéw z ciezkim atopowym
zapaleniem skory, u ktérych konieczne jest leczenie ogdlne. Ponadto wskazania obejmujg profilaktyke oraz
leczenie odrzucenia przeszczepu narzadéw migzszowych Iub szpiku, endogennego zapalenia btony
naczyniowej oka, zespotu nerczycowego, reumatoidalnego zapalenia stawéw oraz tuszczycy. Dodatkowo
wskazania refundacyjne obejmujg réwniez wskazania pozarejestracyjne takie jak choroby autoimmunizacyjne
inne niz w ChPL, zespdt Alporta z biatkomoczem, anemia aplastyczna, nieswoiste zapalenie jelit u dzieci,
aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego, biataczka z duzych granularnych limfocytéw T, wybidrcza aplazja uktadu
czerwonokrwinkowego, zespo6t aktywacji makrofagéw, zespdt hemofagocytowy, matoptytkowosé oporna na
leczenie, zespdt mielodysplastyczny — paliatywnie, stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub
komérek. Majgc na uwadze powyzsze produkty lecznicze zawierajace cyklosporyne, stosowane u pacjentéw
Z rozpoznaniem atopowego zapalenia skéry mogty by¢ stosowane w potencjalnie szerszej populaciji.

Metotreksat wskazany jest do leczenia reumatoidalnego zapalenia stawdw u pacjentéw dorostych,
wielostawowych postaci ciezkiego czynnego miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawoéw, jesli leczenie
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi okazato sie nieskuteczne, ciezkiej, opornej na leczenie, prowadzacej
do niesprawnosci tuszczycy, u dorostych pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig na inne rodzaje leczenia,
takie jak fototerapia, fotochemioterapia iretinoidy oraz ciezkiej tuszczycy stawowej. Warunki refundacyjne
obejmujg rowniez choroby autoimmunizacyjne inne niz w ChPL. Etiopatogeneza atopowego zapalenia skoéry nie
zostata do konca wyjasniona, pojawiajg sie doniesienia wskazujgce, ze moze by¢ to choroba zwigzana
z autoimmunizacjg, w zwigzku z czym zostaty spetnione przestanki refundacji we wskazaniu ciezszej postaci
AZS, jednak podobnie jak w przypadku cyklosporyny nie jest to produkt specyficzny w leczeniu AZS.

Rejestracja mykofenolanu mofetylu obejmuje stosowanie w skojarzeniu z cyklosporyng i kortykosteroidami
w profilaktyce ostrego odrzucania przeszczepdw u pacjentéw, ktérzy otrzymali allogeniczne przeszczepy nerki,
serca lub watroby. Objete refundacjg sg réwniez steroidozalezny zespdt nerczycowy, cyklosporynozalezny
zespot nerczycowy, nefropatia toczniowa, zapalenie naczyn, toczen rumieniowaty ukfadowy, twardzina
uktadowa, stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komérek, neuropatia zapalna, miopatia zapalna,
steroidooporny zespot nerczycowy, nefropatia IgA, choroby autoimmunizacyjne u pacjentéw z niedoborami
odpornosci, cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego. Pomimo licznych,
wysokiej jakosci dowodoéw na skutecznos¢ mykofenolanu mofetylu w leczeniu atopowego zapalenia skory,
zaden z produktow nie poszerzyt wskazan rejestracyjnych w tym zakresie. W polskim systemie refundacyjnym
réwniez nie ma objetego refundacjg zadnego pokrewnego do AZS wskazania, mimo to pacjenci z analizowanej
populacji korzystali z tych produktow.

Wskazania dla azatiopryny obejmujg wydluzanie czasu przezycia przeszczepionych narzgdow, leczenie
umiarkowanych do ciezkich zapalnych choréb jelit, w skojarzeniu z kortykosteroidami w ciezkim reumatoidalnym
zapaleniu stawodw, toczniu, zapaleniu skérno-miesniowym i wielomiesniowym, autoimmunologicznym zapaleniu
watroby, guzikowym zapaleniu tetnic, autoimmunologicznej niedokrwistosci hemolitycznej oraz przewlekiej
opornej samoistnej plamicy matoptytkowej. W ramach wskazan off-label finansowane jest réwniez nieswoiste
zapalenie jelit, nefropatia IgA, zapalenie naczyn u dzieci, choroby autoimmunizacyjne, stan po przeszczepie
konczyny, rogéwki, tkanek lub komorek, sarkoidoza, zapalenie ptuc w innych przypadkach, z wyjatkiem
idiopatycznego widknienia ptuc, ziarniniakowe choroby ptuc - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL.
Azatiopryna rowniez nie jest substancjg specyficzng dla leczenia AZS.

Glikokortykosteroidy doustne zarejestrowane zostaly w wielu wskazaniach. Wskazania obejmujgce choroby
alergiczne o ciezkim przebiegu, oporne na inne metody leczenia obejmujg: kontaktowe zapalenie skory,
atopowe zapalenie skoéry, chorobe posurowiczg, reakcje nadwrazliwosci na leki oraz catoroczny lub sezonowy
alergiczny niezyt nosa. W zwigzku z czym sg to produkty wysoce niespecyficzne w identyfikacji pacjentéw.

Takrolimus w postaci masci do stosowania miejscowego wskazany jest w leczeniu umiarkowanych i ciezkich
postaci atopowego zapalenia skory u dorostych w przypadkach braku dostatecznej odpowiedzi lub braku
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tolerancji na leczenie konwencjonalne, takie jak miejscowe stosowanie kortykosteroidow oraz w celu
zapobiegania nawrotom i przedtuzenia okreséw bez nawrotéw u pacjentéw, u ktérych z duzg czestoscig
wystepuje zaostrzenie choroby (tj. 4 razy w roku lub czesciej) i ktérzy poczgtkowo odpowiadali na leczenie
takrolimusem w masci dwa razy na dobe przez okres maksymalnie 6 tygodni (zmiany catkowicie ustgpity,
prawie catkowicie ustgpity lub sg tagodne). Masci zawierajgce takrolimus nie znajdujg sie na obwieszczeniu
jednak mogg by¢ finansowane jako leki recepturowe. Takrolimus w masciach jest jedyng specyficzng
technologig medyczng do stosowania wytgcznie w stanach zwigzanych z atopowym zapaleniem skory.

Furoinian mometazonu do stosowania zewnetrznego w postaci masci jest wskazany w leczeniu wszelkich
stanéw zapalnych i$wigdu skory, reagujgcych na leczenie miejscowe glikokortykosteroidami, takich jak
tuszczyca, atopowe zapalenie skory oraz kontaktowe zapalenie skory z podraznienia lub alergiczne. W zwigzku
z czym nie jest specyficzny wytgcznie dla AZS.

Tabela 9. Leczenie pacjentéw w Polsce

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 suma

1104 1217 1277 1378 1467 1608 1615 1686 1784 4 453

AZA 1,82% 1,83% 1,79% 1,75% 1,75% 1,78% 1,97% 1,74% 1,80% 1,06%
1685 1875 1969 2128 2251 2 262 2240 2437 2899 10 029

YK 2,78% 2,82% 2,75% 2,71% 2,69% 2,51% 2,73% 2,51% 2,92% 2,38%

539 577 663 708 797 860 932 1014 1 056 1932

MME 0,89% 0,87% 0,93% 0,90% 0,95% 0,95% 1,14% 1,05% 1,06% 0,46%
473 511 3254 12 241 15 043 20 834 24 699 32371 33773 105 949
MOM 0,78% 0,77% 4,55% 15,57% 17,95% 23,10% 30,08% 33,40% 34,05% 25,15%
6373 7126 8 006 8 804 9540 9776 9351 10 006 10 874 26 025

MTX 10,50% 10,70% 11,20% 11,19% 11,39% 10,84% 11,39% 10,32% 10,96% 6,18%

77 62 59 57 61 31 35 38 27 268

TR 0,13% 0,09% 0,08% 0,07% 0,07% 0,03% 0,04% 0,04% 0,03% 0,06%
55 734 60 901 62 873 61 221 63 274 64 142 52 469 59 950 59 768 331614

eKs 91,85% 91,48% 87,92% 77,85% 75,52% 71,12% 63,91% 61,86% 60,26% 78,73%
. 34 363 37 339 38 349 35401 36 797 37 259 27 884 32 368 33020 220 677

PRZON 61,66% 61,31% 60,99% 57,82% 58,16% 58,09% 53,14% 53,99% 55,25% 66,55%

564 671 687 773 751 860 900 770 782 5809

PRZOLON*
1,01% 1,10% 1,09% 1,26% 1,19% 1,34% 1,72% 1,28% 1,31% 1,75%
22 449 24 790 25746 26 926 27 608 27990 25359 28 523 27 660 137 798
MPRZOLON*

40,28% 40,71% 40,95% 43,98% 43,63% 43,64% 48,33% 47,58% 46,28% 41,55%
suma 60 681 66 572 71514 78 643 83787 90 193 82 104 96 920 99 190 421 228

kandydaci 383 442 460 539 591 640 710 813 988 2613

* odsetki udziatu PRZON, PRZOLON oraz MPRZOLON odnoszg sie do populacji pacjentéw korzystajgcych z refundaciji GKS

CYK - cyklosporyna; MMF — mykofenolan mofetylu; MTX — metotreksat; AZA — azatiopryna; TKR — takrolimus; MOM - furoinian
mometazonu; GKS — doustne glikokortykosteroidy; PRZON — prednizon; PRZOLON — prednizolon; MPRZOLON — metyloprednizolon
kandydaci — liczebnos¢ populacji potencjalnie spetniajgcej kryteria propozycji programu lekowego — pacjenci w wieku wigkszym
lub réwnym ukoriczenia 12-go roku zycia oraz przed ukoriczeniem 18-go roku zycia (do korca 17-go roku Zycia) — populacja pacjentéw
stosujgcych AZA lub CYK lub MMF lub MTX

Analiza danych wykazata, ze leczenie pacjentéw z stopowym zapaleniem skoéry

, W przypadku zidentyfikowanych przez analitykow Agencji pacjentow w ramach
badania rzeczywistej praktyki klinicznej, odbywa sie w wiekszosci przypadkéw zgodnie z dostepnymi dowodami
naukowymi oraz dokumentami z wytycznymi.

Zauwazalne byty dwa gtéwne kierunki zmian:
e mniejsze odsetki odnotowywane dla stosowania glikokortykosteroidow,

e udziat mometazonu wzrdst z niespetna 1% w 2014 roku do 34% w 2022 roku.
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Tabela 10. Wykorzystanie fototerapii u pacjentéw z atopowym zapaleniem skoéry
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2014

2015

2016

2017

2018

2019

2020

2021

2022*

suma

fototerapia

21

23

28

30

14 20

10

12

136

* rok 2022 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korica czerwca

Fototerapia w stowniku sSwiadczen NFZ okreslana jest jako naswietlanie promieniowaniem widzialnym,
podczerwonym i/lub ultrafioletowym — miejscowe. Nie byto to czesto finansowane $wiadczenie w analizowanej
populacji pacjentéw, mimo ze jest to opcja powszechnie zalecana u pacjentow z AZS. tgcznie przez wszystkie
lata sprawozdawcze zidentyfikowano 136 pacjentéw korzystajgcych z fototerapii.

3.3.4.

Refundacja u pacjentéw z atopowym zapaleniem skéry

Raportowane wartosci w refundacji aptecznej sg zblizone do cen z obwieszczenia MZ, jednak z uwagi
na refundacje produktdéw spoza obwieszczenia, w przypadku takrolimusu w masci jest to kwota sprawozdana
przez apteke. Analiza obcigzenia zostata przeprowadzona w perspektywie ptatnika publicznego, poprzez
okreslenie tgcznej kwoty refundacji u pacjentéw (bez uwzglednienia doptaty pacjentéw).

Tabela 11. Refundacja stosowanych opcji terapeutycznych przez pacjentow

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
1104 1217 1277 1378 1467 1608 1615 1686 1784
AZA 231 897,76 | 262 185,45 | 272 823,14 | 302 475,71 | 321 251,39 | 329 725,69 | 348 382,46 | 352 994,64 | 385 029,46
210,05 215,44 213,64 219,50 218,99 205,05 215,72 209,37 215,82
1685 1875 1969 2128 2251 2 262 2240 2437 2899
CYK |2562899,31|2 676 565,71|2 926 218,06 |3 348 937,11 |3 491 038,39 |3 577 126,52 |3 536 463,13 |3 771 994,23 |4 322 258,02
1521,01 1427,50 1486,14 1573,75 1 550,88 1581,40 1578,78 1 547,80 1490,95
539 577 663 708 797 860 932 1014 1 056
MMF |2 101 846,95|2 380 371,45|2 102 475,51 |1 625 154,08 | 929 619,72 | 841 347,10 | 940 618,32 | 987 531,84 |1 053 763,87
3899,53 4125,43 3171,15 2 295,42 1 166,40 978,31 1 009,25 973,90 997,88
473 511 3254 12 241 15043 20834 24 699 32371 33773
MOM 34 983,32 36 403,91 75 207,49 | 201 007,52 | 255 165,48 | 359 827,03 | 456 523,04 | 640 921,84 | 720 375,59
73,96 71,24 23,11 16,42 16,96 17,27 18,48 19,80 21,33
6373 7126 8 006 8804 9 540 9776 9351 10 006 10 874
MTX |2 161 865,45|2 959 393,07 |3 777 712,31 |4 557 184,11 |5 321 032,17 |6 091 318,57 |6 403 744,04 |6 917 864,93 |8 067 049,88
339,22 415,30 471,86 517,63 557,76 623,09 684,82 691,37 741,87
77 62 59 57 61 31 35 38 27
TKR 17 674,15 12 519,51 10 354,76 11 238,59 12 415,86 6 799,07 8 057,14 8 763,68 6 637,50
229,53 201,93 175,50 197,17 203,54 219,32 230,20 230,62 245,83
55 734 60 901 62 873 61 221 63 274 64 142 52 469 59 950 59 768
GKS |1204198,78|1476 203,13 |1 590 689,79 |1 554 675,58 |1 631 944,33 |1 709 895,29 |1 660 534,80 |1 720 990,37 |1 712 488,19
21,61 24,24 25,30 25,39 25,79 26,66 31,65 28,71 28,65
$r./pts.
Kand. 1109,44 zt | 1129,27 zt | 1120,84zt | 984,80 zt 905,26 zt 933,26 zt 880,42 zt 845,21 zt 822,46 zt

w tabeli przedstawiono wartosci dla kazdej substancji czynnej bedgce odpowiednio: liczbg pacjentéw, sumg udzielonej refundacji, Srednig
kwotg refundacji na pacjenta

CYK - cyklosporyna; MMF — mykofenolan mofetylu; MTX — metotreksat; AZA — azatiopryna; TKR — takrolimus; MOM — furoinian
mometazonu; GKS — doustne glikokortykosteroidy

Sr./pts. kand. — Srednia kwota refundacji na pacjenta w danym roku sprawozdawczym potencjalnie spetniajgcego kryteria propozycji
programu lekowego — pacjenci w wieku wiekszym lub réwnym ukoriczenia 12-go roku zycia oraz przed ukoriczeniem 18-go roku zycia
(do konca 17-go roku zycia) — populacja pacjentow stosujgcych AZA lub CYK lub MMF lub MTX
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Przeprowadzono analize wydatkéow ptatnika na refundacje wybranych opcji terapeutycznych u pacjentow

zgodnie z zatozeniami Metody Ill. Wykazano,
ze wydatki generowane przez populacje docelowg sg znaczne, najwieksze wydatki byly zwigzane z refundacjg
metotreksatu, jednak najwieksze koszty jednostkowe generowali pacjenci, u ktérych wykorzystano mykofenolan
mofetylu. Zaobserwowano réwniez zmiany w Srednich kwotach refundac;ji:

e staly poziom obcigzenia w populacjach AZA, CYK, TKR;
e zwiekszenie srednich wydatkéw na pacjentéw korzystajgcych z metotreksatu i GKS;
e zmniejszenie wydatkéw w grupach mykofenolanu i mometazonu.

Uzupetniajgco przedstawiono réwniez srednioroczne wydatki w populacji pacjentéw potencjalnie spetniajgcych
kryteria propozycji programu lekowego —

Z niepowodzeniem immunosupresyjnej
terapii ogdlnej, przeciwskazaniami do jej stosowania lub dziataniami niepozgdanymi — populacja pacjentéw
stosujgcych AZA lub CYK lub MMF lub MTX. W 2022 roku, ostatnim w petni sprawozdanym, kwota ta wyniosta
822,46 zt. Zwrdcono uwage, ze w latach wczesniejszych 2014-2016 byty to nieco wyzsze wartosci.

Poza analizg wyselekcjonowanych pacjentéw z prawdopodobnie

analitycy Agencji uznali za zasadne przeprowadzenie analiz wykorzystania zasobdéw
w populacji najszerszej (identyfikowanej Metodg 1). Ponizsze zestawienia obejmujg przede wszystkim analize
refundaciji apteczne;.

Tabela 12. Refundacja lekéw recepturowych u pacjentéw z rozpoznaniem L20 w podziale na lata

Lata Liczba pacjentow Suma ilosé $r. Rx/pts. Suma refundacja Sr./pts.
2014 347 904 886 032 2,51 41 448 956,71 zt 119,14 zt
2015 363 855 970 982 2,38 50 882 732,91 zt 139,84 zt
2016 361 252 974 390 2,34 62 994 603,97 zt 174,38 zt
2017 355 195 957 319 2,31 74 707 262,91 zt 210,33 zt
2018 340017 911 241 2,29 81232 392,42 zt 238,91 zt
2019 322138 857 136 2,26 90 547 793,84 zt 281,08 zt
2020 227 296 641 743 2,34 82 111 089,52 zt 361,25 zt
2021 235072 647 194 2,29 93 445 619,36 zt 397,52 zt
2022 209 078 569 586 2,26 97 680 976,53 zt 467,20 zt
Suma koncowa 1377 319 7 415 623 4,69 675 051 428,17 zt 490,12 zt

$r. Rx/pts. — $rednia ilo$¢ zrealizowanych recept na pacjenta w danym roku sprawozdawczym
$r./pts. — $rednia kwota refundacji na pacjenta w danym roku sprawozdawczym

tacznie w ciggu 9 lat zrealizowano 7,4 min receptur u 1 377 tys. pacjentéw z atopowym zapaleniem skoéry.
Najwieksza liczba pacjentéw korzystajgcych z receptur byta odnotowana dla roku 2015. Uwage zwraca wielkos¢
refundacji poniesiona przez ptatnika publicznego z tytutu finansowania lekéw recepturowych w aptekach. Majac
na uwadze, ze leczenie pacjentdow z umiarkowang do ciezkiej postacig AZS srednio kosztowato 510 zl, Srednia
wielkos¢ refundacji z tytutu receptur w populacji ogolnej jest zblizona i wyniosta 490,12 zt. Ponadto sSrednia
wartos¢ refundacji wykazuje wzrost dla poréwnan rok do roku.

Analiza wykazata, ze zmniejsza sie liczba pacjentéw korzystajgcych z receptur przy zachowaniu $redniej
rocznej na wzglednie stalym poziomie powyzej dwoch recept na pacjenta rocznie. Z uwagi na wielkos¢ probeki
danych oraz niejednorodnos¢ sprawozdawczg sktadu receptur odstgpiono od szczegdtowej analizy, jednak
zuwagi na specyfike analizowanego problemu zdrowotnego, prawdopodobnie receptury dotyczyly
sporzgdzenia masci do stosowania zewnetrznego.

3.3.5. Opinie ekspertéw klinicznych

Ankietowana przez Agencic || IIEG@BBB \skazata, ze czestosé wystepowania wérdd nastolatkow
szacuje sie na ok. 9%, z czego 2/3 stanowig przypadki o umiarkowanym nasileniu choroby, a 1/3 to pacjenci
o ciezkim  przebiegu. Obydwie grupy wymagajg szybkiej interwencji medycznej i wdrozenia
leczenia ogodlnoustrojowego.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Guidelines International Network, (https://www.g-i-n.net/).
e National Institute for Health and Care Excellence, (https://guidance.nice.org.uk/CG);
e National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.qov);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (https://www.sign.ac.uk/quidelines/index.html);
¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);
e Prescrire International, (https://english.prescrire.org/en);
e Trip DataBase, (https://www.tripdatabase.com/);

oraz strony polskich, ogélnoeuropejskich, ogélnoswiatowych towarzystw naukowych:
o Polskie Towarzystwo Alergologiczne (PTA) — https://www.pta.med.pl/;
e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD) — https://www.ptderm.pl/;
e European Dermatology Forum (EDF) — https://www.euroderm.org/;
e European Academy of Dermatology and Venereology (EADV) — https://www.eadv.org/;
e British Association of Dermatologists (BAD) — https://www.bad.org.uk/;
e American Academy of Dermatology (AAD) — https://www.aad.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 04.05.2023 r. W jego wyniku odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych
dotyczacych leczenia AZS (PTD/ PTA/ PTP/ PTMR 2019/2020, EDF 2022, AWMF 2021, NICE 2020/2021/2022,
ETFAD/EADV 2020,).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

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

e Ciezkie AZS [SCORAD > 50]

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

. Umiarkowane AZS [SCORAD 25-50]

o mokre opatrunki; klimatoterapia; interwencje psychologiczne lub psychiatryczne; terapia proaktywna;
e tagodne AZS [SCORAD < 25]

o  antyseptyki; miejscowe inhibitory kalcyneuryny (mIK) - takrolimus i pimekrolimus; miejscowe GKS;
PTD/ PTA/ Terapia podstawowa

PTP/ PTMR e terapia emolientowa;
2019/2020 ¢ unikanie klinicznie istotnych alergenéw;
(Polska) e edukacja

Rekomendacje

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

e  Dupilumab jest antagonistg podjednostki a receptora dla IL-4/IL-13 i pierwszym na $wiecie lekiem biologicznym
zarejestrowanym do leczenia umiarkowanego oraz ciezkiego AZS, ktére nie jest adekwatnie kontrolowane
przez zalecane leczenie miejscowe lub leczenie to nie jest wskazane. Stosowanie dupilumabu zaleca sie
pacjentom od 12. roku zycia z umiarkowanym i ciezkim AZS (EASI =2 16, SCORAD 2 25), ktdérzy nie reagujg
na leczenie miejscowe. Dupilumab moze by¢ zastosowany jako lek drugiego wyboru w ciezkiej postaci AZS
po pierwszym niepowodzeniu terapii ogéinej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 22162




Adtralza (tralokinumab) 0T.423.1.7.2023

Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. 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.

e  Metotreksat jest zalecany w cigzkich postaciach AZS opornych na inne metody leczenia. Podkresla sig, ze jest
on po CyA drugim co do czestosci lekiem stosowanym w terapii ciezkich postaci AZS.

e Azatiopryna jest stosowana off-label w leczeniu cigzkich postaci AZS u dorostych opornych na inne metody
leczenia, tj., jesli CyA jest nieskuteczna lub przeciwwskazana. Azatiopryna moze by¢ rowniez stosowana
(off-label) u dzieci. Doktadny 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.

Aktualnie trwajg badania kliniczne z randomizacjg prowadzone metodg podwdjnie $lepej préby, kontrolowane placebo,
ktére oceniajg skutecznos¢ i bezpieczenstwo innych lekéw biologicznych u dorostych pacjentéw z umiarkowanym
i ciezkim AZS. Dostepne sg wynki badan dla przeciwciat monoklonalnych, takich jak: lebrikizumab, tralokinumab,
nemolizumab, fezakinumab, etokimab, tezepelumab oraz agonistéw iantagonistéw matych czasteczek,
w tym abrocytynib, baricytynib, upadacytyn b, tofacytynib, ruksolityn b, delgocytyn b, cerdulatynib i gusacytynib.
Przedstawione wyniki badan nowych przeciwciat monoklonalnych idrobnych czasteczek wydajg sie obiecujace,
ale brakuje dtugoterminowych badan dotyczacych bezpieczenstwa iskutecznosci potwierdzonej w wiekszych
grupach pacjentéw.

Rekomendacje dotyczace leczenia AZS u dzieci i mtodziezy:
Terapia bazowa: emolienty ' (codziennie, w wystarczajgcej ilosci, nalezy dostosowac czestotliwos¢ do stopnia suchosci
skory), un kanie alergenéw 1, programy edukacyjne '';

Posta¢ tagodna: kontynuacja dziatan ,terapii bazowej” oraz w razie potrzeby stosowanie mGKS'™ (szczegodlnie w leczeniu
ostrych zaostrzen AZS) lub inhibitoréw kalcyneuryny (TCI) (szczegdlnie rekomendowane w obszarach skoéry narazonych
na atrofie skory z powodu apl kacji mGKS, np. twarz, okolice odbytu i narzgdéw piciowych), mokre oktady

Posta¢ umiarkowana: kontynuacja powyzszych dziatan (mGKS, TCI), a takze w razie potrzeby stosowanie terapii UV
(zaréwno waskopasmowe UVB, jak i $srednia dawka UVA1), poradnictwo psychosomatyczne '

Postaé ciezka: kontynuacja powyzszych dziatan, a takze w razie potrzeby rozpoczecie leczenia systemowego.

Leczenie systemowe AZS uwaza sie za konieczne, jesli: objawy przedmiotowe i podmiotowe nie mogg by¢ wystarczajgco
kontrolowane przez terapie miejscowe i terapie $wiattem UV. Terapia systemowa moze by¢ réwniez przydatna w celu
zmniejszenia catkowitej ilosci miejscowych kortykosteroidéw, u pacjentéw wymagajacych duzych ilosci silnego TCS,
dla duzych obszaréw ciata, przez diuzszy czas.

Rekomenduje sie stosowanie azatiopryny (AZA)'", metotreksatu (MTX)" cyklosporyny'! (rejestracja 216 lat), dupilumabu'
(rejestracja 26 lat), tralokinumabu'! (rejestracja 212 lat), upadacytynbu'® (rejestracja 212 lat) u pacjentéw z AZS,

EDE 2022 abrocytynib™ (brak rejestracji w UE <18, rejestracja w UK 212 lat), ktérzy sg kandydatami do leczenia systemowego.
5 ia:
(Europa) Ogdlne zalecenia

. leczenie przeciwbakteryjne, sugerowane jest leczenie miejscowe lekami antyseptycznymi, wtym kapiele
w podchlorynie sodu 0,005% - u pacjentéw z historig nawracajgcych infekcji skéry; zalecany jest krétki cykl
antybiotykdw ogdlnoustrojowych wytacznie u pacjentdéw z AZS i z rozleglymi, silnie zakazonymi zmianami.

. leczenie przeciwwirusowe; zaleca sie niezwloczne leczenie wyprysku opryszczkowego za pomocg
ogolnoustrojowej terapii przeciwwirusowej, takiej jak acyklowir

. leczenie przeciwgrzybicze; sugeruje sie miejscowg lub systemowg terapie przeciwgrzybiczg u niektérych
pacjentébw z AZS, gtéwnie zwariantem AZS ,glowa iszyja” oraz zwykazang wrazliwoscia IgE
na Malassezia spp

. leczenie przeciwswigdowe; odradza sie stosowanie miejscowych lekéw przeciwhistaminowych
w leczeniu $wigdu;

e  sugeruje sie rozwazenie innych metod fototerapii (balneofototerapia, UVAB, BB-UVB, UVA) jako leczenia
drugiego wyboru, sugeruje sie, aby terapia PUVA byta stosowana ty ko wtedy, gdy poprzednie cykle leczenia
innymi fototerapiami byly nieskuteczne lub gdy zatwierdzone terapie lekowe sg przeciwwskazane/nieskuteczne;

Sita rekomendacji: 11 silne zalecenie do stosowania interwencji (,Wierzymy, ze wszyscy lub prawie wszystkie
poinformowane osoby dokonatyby takiego wyboru”); 1 stabe zalecenie dotyczgce stosowania interwencji (,Wierzymy,
ze wiekszosc¢ poinformowanych oséb dokonataby takiego wyboru, ale znaczna liczba nie.”

W terapii AZS o ciezkim stopniu nasilenia lub AZS, ktére nie mozna odpowiednio leczyé sama terapig miejscowg AWMF
rekomenduje:

. odpowiednie $rodki terapeutyczne z wczesniejszych etapdéw nasilenia AZS + systemowe leczenie
immunomodulujgce (z dupilumabem lub cyklosporyng lub leczeniem off-label, wtym metotreksatem,

AWME 2021 alitretynoing, azatiopryng i mykofenolanem mofetylu);
(Niemcy) e terapia UV (u dorostych). Uwaga: nie fgczy¢ z cyklosporyng A i miejscowymi inhibitorami kalcyneuryny.

umiarkowane AZS:

. odpowiednie srodki terapeutyczne z wczesniejszych etapow nasilenia AZS + miejscowe glikokortykosteroidy
(TCS) o wiekszej sile dziatania i/lub miejscowe inhibitory kalcyneuryny;

e terapia UV (u dorostych). Uwaga: nie tgczy¢ z cyklosporyng A i miejscowymi inhibitorami kalcyneuryny;
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e terapia pierwszego rzutu: zazwyczaj miejscowe glikokortykosteroidy, w przypadku nietolerancji/nieskutecznosci
oraz w szczegolnych lokalizacjach (takich jak twarz, obszary skéry z wybrzuszeniami, okolice narzadéw
ptciowych, skéra gtowy u niemowlagt) miejscowe inh bitory kalcyneuryny; mozna rozwazy¢ dodatkowe
zastosowanie srodkow przeciwswigdowych i antyseptycznych.

tagodne AZS:

. odpowiednie Srodki terapeutyczne z nizszych etapéw nasilenia AZS + miejscowe glikokortykosteroidy
0 mniejszej sile dziatania i/lub miejscowe inh bitory kalcyneuryny;

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

e terapia pierwszego rzutu: Zazwyczaj miejscowe glikokortykosteroidy, w przypadku nietolerancji/nieskutecznosci
oraz w szczegdlnych lokalizacjach (takich jak twarz, obszary skéry z wybrzuszeniami, okolice narzadéw
ptciowych, skéra glowy u niemowlgt) miejscowe inhibitory kalcyneuryny;

e mozna rozwazy¢ dodatkowe zastosowanie srodkow przeciwswigdowych i antyseptycznych.
sucha skora:

e  miejscowe leczenie podstawowe;

. unikanie lub redukcja czynn kéw wyzwalajgcych.

NICE
2020/2021/2022

Wielka
Brytania

. miejscowe kortykosteroidy sg lekami pierwszego rzutu w przypadku nawrotéw AZS. Schematy leczenia
steroidami do stosowania miejscowego réznig sie w zaleznosci od ciezkosci choroby, przy czym zaleca sie
stosowanie produktow o najtagodniejszej mocy, wcelu zminimalizowania potencjalnych zdarzeh
niepozgdanych;

e emolienty stosuje sie razem z miejscowymi kortykosteroidami;

. miejscowy takrolimus jest zalecany jako opcja leczenia drugiego rzutu umiarkowanego do ciezkiego AZS
u dorostych i dzieci w wieku 2 lat i starszych, ktére nie byto kontrolowane przez miejscowe kortykosteroidy, gdy
istnieje ryzyko powaznych zdarzen niepozadanych w przypadku dalszego miejscowego stosowania
kortykosteroidow, szczegodlnie nieodwracalnej atrofii skory;

e  pimekrolimus jest zalecany jako opcja drugiego rzutu w leczeniu umiarkowanego AZS na twarzy i szyi u dzieci
w wieku od 2 do 16 lat, ktére nie byto kontrolowane przez miejscowe kortykosteroidy i istnieje powazne ryzyko
istotnych zdarzen niepozadanych wynikajgcych z dalszego miejscowego stosowania kortykosteroidéw,
w szczegolnosci nieodwracalnej atrofii skory;

. baricytyn b jest zalecany jako opcja w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego AZS u dorostych, tylko jesli:
choroba nie zareagowata na ogdlnoustrojowy lek immunosupresyjny, taki jak cyklosporyna, metotreksat,
azatiopryna i mykofenolan mofetylu lub sg one nieodpowiednie, a producent dostarczy go zgodnie
z umowg handlows;

. dupilumab jest zalecany jako opcja leczenia umiarkowanego do ciezkiego AZS u dorostych ty ko wtedy,
gdy: choroba nie zareagowata na co najmniej 1 inne leczenie systemowe, takie jak cyklosporyna, metotreksat,
azatiopryna i mykofenolan mofetylu lub sg one przeciwwskazane lub nietolerowane;

e tralokinumab jest zalecany jako opcja w leczeniu atopowego zapalenia skéry o nasileniu od umiarkowanego
do cigzkiego u dorostych, ktérzy sg odpowiednimi kandydatami do leczenia ogdlnoustrojowego, wytgcznie przy
spetnieniu nastepujgcych warunkéw: brak odpowiedzi na co najmniej 1 z ogdlnoustrojowych lekéw
immunosupresyjnych lub sg one nieodpowiednie, producent dostarczy go zgodnie z umowg handlowg;

. abrocytynib i upadacytynib sg zalecane jako opcja w leczeniu atopowego zapalenia skoéry o nasileniu
od umiarkowanego do ciezkiego u dorostych idzieci powyzej 12 r.z., ktérzy sg odpowiednimi kandydatami
do leczenia ogdlnoustrojowego, wytgcznie przy spetnieniu nastepujgcych warunkéw: brak odpowiedzi
na co najmniej 1 z ogdlnoustrojowych lekdw immunosupresyjnych lub sg one nieodpowiednie, producent
dostarczy go zgodnie z umowg handlows;

e alitretynoina jest zalecana jako opcja leczenia u dorostych z przewlektym AZS rak o ciezkim stopniu nasilenia,
ktore nie zareagowato na silne miejscowe kortykosteroidy, jesli wystepuje: choroba o ciezkim nasileniu, zgodnie
z definicjg PGA i wyn kiem DLQI 215;

e leczenie systemowe umiarkowanego do ciezkiego AZS obejmuje cyklosporyne, metotreksat, azatiopryne
i mykofenolan mofetylu.

ETFAD/EADV
2020

(Europa)

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

. Dorosli
o hospitalizacja; krotkie leczenie cyklosporyng A; dupilumab; krotkie leczenie doustnymi GKS; dtuzsze
leczenie ogodlnoustrojowymi immunosupresantami: metotreksat, azatiopryna, mykofenolan mofetylu;
PUVA;
. Dzieci
o hospitalizacja; dupilumab; ogdlnoustrojowa immunosupresja: cyklosporyna A, metotreksat,
azatiopryna, mykofenolan mofetylu.

umiarkowane AZS [SCORAD 25-50 lub nawracajgca egzema])

e dorosli
o 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.
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e dzieci
o terapia proaktywna z miejscowym takrolimusem lub miejscowymi, glikokortykosteroidami klasy Il lub
klasy IlIl; terapia mokrymi opatrunkami; terapia UV (UVB 311 nm); poradnictwo psychosomatyczne;
klimatoterapia

tagodne AZS [SCORAD <25 lub przemijajgca egzema]
e  dorosli i dzieci
o terapia reaktywna miejscowymi gl kokortykosteroidami klasy Il lub w zaleznosci od lokalnych

kofaktoréw: miejscowe inhibitory kalcyneuryny, $rodki antyseptyczne wtym srebro, powlekane
srebrem tekstylia, miejscowy kryzaborol

terapia podstawowa
e dorosli i dzieci

o  programy edukacyjne, emolienty, olejki do kgpieli, unikanie istotnych klinicznie alergenéw (okrywanie,
jesli zdiagnozowano je testami alergicznymi).

Rekomendacje:

. miejscowe kortykosteroidy (TCS) stanowig pierwsza opcje leczenia przeciwzapalnego w AZS. Ich wybor zalezy
od wieku pacjenta, ciezkosci choroby i lokalizacji zmian chorobowych. Na ogét nie zaleca sie stosowania
bardzo silnych TCS (grupa IV) w leczeniu AZS, zwlaszcza u dzieci. ETFAD zaleca stosowanie TCS zgodnie
ze standardowymi wytycznymi w potaczeniu z wieloma innymi metodami leczenia, w tym edukacjg pacjenta;

e miejscowe inhibitory kalcyneuryny (TCl) wykazujg catkiem dobre dziatanie przeciwzapalne ibardzo dobre
dziatanie przeciwswigdowe, przy jednoczesnym braku dziatan niepozgadanych zwigzanych z TCS, takich jak
atrofia skory. Dwa TCI, mas¢ z takrolimusem i krem pimekrolimus, sg zarejestrowane do miejscowego leczenia
AZS. bezpieczne w uzyciu dla dzieci w wieku 2 lat i starszych oraz dla dorostych. ETFAD zaleca stosowanie
w pierwszej linii w delikatnych okolicach ciata, preferujac pimekrolimus w tagodnej postaci AZS oraz takrolimus
w umiarkowanej i ciezkiej postaci AZS do dlugotrwatego leczenia. Zalecane jest stosowanie u dzieci
ponizej 2 lat;

e fototerapia jest opcja leczenia miejscowego w celu poprawy zmian skérnych, $wigdu i bezsennosci u pacjentéw
z AZS, z okresami remisji do 6 miesiecy i bez udokumentowanych powaznych krotkoterminowych skutkow
ubocznych. Fototerapie stosuje sie zwlaszcza w leczeniu przewlekiej fazy choroby u dorostych. Fototerapia jest
zwykle czescig kompleksowego planu leczenia, tj. leczenia drugiego stopnia;

. ETFAD nie zaleca immunoterapii alergenowej (AIT) jako ogdlnej opcji leczenia AZS;

. ETFAD nie zaleca ogdlnego stosowania lekéw antyhistaminowych | lub Il generacji w leczeniu $wigdu w AZS.
Leki te mozna wyprobowac¢ w leczeniu $wigdu u chorych na AZS, jesli standardowe leczenie GKS, TCI
i emolientami nie jest wystarczajgce. Nie zaleca sie diugotrwatego stosowania lekéw antyhistaminowych
w okresie dziecinstwa;

. leczenie systemowe jest konieczne, jesli AZS nie jest wystarczajgco kontrolowane za pomocg odpowiednich
miejscowych terapii ifototerapii. Do niedawna do$¢ szeroko dziatajgce leki immunosupresyjne, takie jak
ogdlnoustrojowe kortykosteroidy (SCS), cyklosporyna A (CyA), azatiopryna (AZA), mykofenolan mofetylu
(MMF) i metotreksat (MTX), byty jedynymi systemowymi opcjami leczenia trudnego do leczenia AZS. ETFAD
zaleca rozpoczecie terapii CyA, MTX, MMF lub AZA ty ko wtedy, gdy nie mozna zastosowaé leczenia
miejscowego;

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

. MTX, podobnie jak AZA, wykazuje dobrg dtugoterminowg skutecznos$¢. Zakazenia, zaburzenia zotadkowo-
jelitowe i w rzadkich przypadkach, mielotoksycznos¢ 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 zwigksza ryzyko
nieczerniakowego raka skory i chtoniaka u pacjentéw z zapalng chorobg jelit. AZA mozna stosowac u dzieci.
U kobiet w cigzy AZA nalezy stosowac ty ko w scisle okreslonych przypadkach. MMF mozna stosowac u dzieci;

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

e wiele innych lekéw biologicznych, ktére oddziatujg z réznymi cytokinami i szlakami sygnatowymi, jest obecnie
testowanych w badaniach fazy 2 i3, np. tralokinumab (anty-IL-13), fezakinumab (anty-IL-22), etokimab
(antyIL-33), nemolizumab (anty-IL-31Ra) i tezepelumab (anty-TSLP) i mogg sta¢ sie dostepne

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,
EDF - European Dermatology Forum, 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 ekspertow
ds. atopowego zapalenia skory, EADV (ang. European Academy of Dermatology and Venereology) — europejska akademia dermatologii
i wenerologii, SIDeMaST- Society of Dermatology and Venereology, ADOI - the Italian Association of Hospital Dermatologists
and Public Health,
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Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi pacjentom 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 obejmuje: leczenie
przeciwdrobnoustrojowe (jesli stwierdzono rozlegte zakazenia bakteryjne skoéry); fototerapie; cyklosporyne A,
inne terapie, w tym: metotreksat, azatiopryne, mykofenolan mofetylu i dupilumab.

Tralokinumab w leczeniu AZS zarejestrowany zostat przez EMA w 2021 roku, w zwigzku z tym uwzgledniono
go wylgcznie w najnowszych wytycznych opublikowanych przez NICE oraz European Dermatology Forum
(EDF), wtym tylko rekomendacji EDF 2022 tralokinumab rekomendowany jest u pacjentéw z AZS 212 r.z.,
ktérzy sg kandydatami do leczenia systemowego, podobnie jak dupilumab (= 6 r.z.) i upadacytynib (= 12 r.z.).

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw. Do dnia zakonczenia prac nad AWA otrzymano jedng odpowiedz.

Tabela 14. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert ee—

Fototerapia — terapie off-label. Brak danych co do czestosci
Cyklosporyna — terapie off-label. Brak danych co do czestosci
Aktualnie stosowane Metotreksat — terapie off-label. Brak danych co do czestosci

technologie Azatiopryna — terapie off-label. Brak danych co do czestosci
Rinvoq — program lekowy B.124
Dupilumab — program lekowy B.124

Najskuteczniejsza

technologia dupilumab, upadacytynib

rekomendacje Europejskiej Akademii Dermatologii i Wenerologii
Uzasadnienie rekomendacje Amerykanskiej Akademii Dermatologii
rekomendacje Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego

wszystkie terapie klasyczne sg off-label, poza dostepnymi w programie B.124 dwoma mozliwosciami

Pl terapeutycznymi (dupilumab, rinvoq). Fototerapia — trudny dostep do leczenia.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. MZ
z 2023 r., poz. 29), finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce oraz aktywnie stosowane we wnioskowanej
populacji sg produkty lecznicze zawierajgce jako substancje czynng cyklosporyne, metotreksat, azatiopryne,
mykofenolan mofetylu, glikokortykosteroidy doustne imiejscowe. Z uwagi na ujecie produktéw w zbiorczej
kategorii BSC w analizach wnioskodawcy nie przedstawiano szczegétowo zakresu cenowego oraz oferty
produktowej dostepnej w aptece na recepte. W tabeli przedstawiono ceny produktéw dostepnych w PL B.124.

Tabela 15. Charakterystyka produktow refundowanych — program B.124 u pacjentéw pediatrycznych

Nages pf’:ktzc Jeanie Opak. Kod EAN UCZ [z1] | CHB [z1] | WLF [z] PO  |WDS [z]]
Dupixent, roztwor
do wstrzykiwan, 200 mg 2 amp-strzyk. po 1,14 ml 05909991404741 4 884,93 | 5129,18 | 5 129,18 | bezptatny 0
Dupixent, roztwor 2 amp. -strzyk. 2 m 05909991341435 4884,93 | 5129,18 | 5129,18 | bezptatny | 0
do wstrzykiwan, 300 mg z ostonka na igte
Rinvoq, tabl. o przedt.
bwalianiu, 15 mg 28 szt. 08054083020334 3341,52 | 3508,60 | 3508,60 | bezptatny | 0O

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 16. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencii

W zwigzku ztym, Zze obecnie w Polsce nie ma technologii refundowanej w leczeniu
, jako technologie alternatywna dla tralokinumabu nalezy réwniez

przyjac

Podczas terapii
tralokinumabem powinny by¢ stosowane rowniez emolienty jako element leczenia
podstawowego. Tralokinumab moze by¢ stosowany tgcznie z miejscowymi kortykosteroidami,
jesli to konieczne. Tralokinumab nie zastgpi leczenia miejscowego, ale zaspokoi potrzebe
pacjentéw, ktérzy nie odnosza poprawy po zastosowaniu tego leczenia.

wybér niepetn
Dupilumab — y peiny

postac ciezka
Dupilumab i upadacytynib stanowig dwie opcje terapeutyczne finansowane w AZS w ramach
programu lekowego B.124. ,Leczenie chorych z ciezkg postacig atopowego zapalenia skory”

. Ze wzgledu na odmienng grupe
lekow w odniesieniu do tralokinumabu oraz brak rekomendacji w polskich wytycznych
upadacytynib nie zostat wybrany jako komparator dla ocenianej interwencji. W zwigzku
z powyzszym przyjeto, iz komparator dla tralokinumabu stanowi¢ bedzie dupilumab.

Whnioskodawca w ramach wezwania do uzupetnien zostat poinformowany, ze odrzucenie upadacytynibu jako
komparatora z uwagi na przynaleznos¢ do innej grupy lekéw jest niewtasciwe. Pomimo to nie uznano
upadacytynibu jako komparatora. Nalezy jednak zwrdcié uwage na tres¢ APD wnioskodawcy, gdzie na stronie
43 wskazano, ze tralokinumab stanowitby takze alternatywe dla dupilumabu iupadacytynibu w leczeniu
ciezkiego AZS wtej grupie wiekowej. W tym miejscu Agencja zaznacza, ze niejednokrotnie okazato sie,
ze grupa farmakoterapeutyczna nie ma jakiegokolwiek znaczenia w uzyskiwaniu podobnych efektéw
zdrowotnych, za dobry przyktad moze stuzyé leczenie stwardnienia rozsianego, cukrzycy czy nieswoistych
zapalen jelit. Upadacytynib jest komparatorem dla tralokinumabu.

Whnioskodawca wskazuje Nalezy jednak wskazag,
ze aktualnie pacjenci maja dostep i korzystajg ze stosowania
azatiopryny, cyklosporyny, mykofenolanu mofetylu, metotreksatu.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. Oile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Tabela 17. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtornych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia U}N?g'
oceniajacego
Prawidtowo
Populacja Niezgodna z kryteriami wigczenia zdeflnlow:_:ma
populacja
docelowa
Tralokinumab (stosowanie zgodne z ChPL i zapisami Programu Interwencja
Interwencja Lekowego tj. w potgczeniu z miejscowymi kortykosteroidami Inne niz wymienione wybrana
i emolientami) prawidtowo
Dupilumab (stosowanie zgodne z ChPL)
Komparator Inne niz wymienione Wybér niepetny
Skutecznosc:
- odsetek pacjentéw z IGA 0/1,
- odsetek pacjentéw z EASI 75,
- odsetek pacjentéw z EASI 50,
- odsetek pacjentéw z EASI 90,
- co najmniej 4-punktowa poprawa w zakresie nasilenia $wigdu
w skali NRS, , X
Punkty - zmiana w zakresie zaburzen snu w skali NRS, Punkty koncowe dotyczace Punkty koricowe
koAcowe - co najmniej 6-punktowa poprawa w skali CDLQI, _mechanizméw choroby wybrane
- zmiana wyniku skali CDLQI, i mechanizméw leczenia. prawidtowo
- co najmniej 6-punktowa poprawa w skali POEM,
- zmiana wyn ku skali SCORAD,
- zmiana wyn ku w skali HADS,
- oraz inne punkty oceny skutecznos$ci raportowane w badaniach
Bezpieczenstwo:
- zdarzenia niepozadane raportowane w badaniach
- prospektywne, kontrolowane badanie kliniczne z randomizacja - badania obserwacyjne, opisy
przeprowadzone metodg grup réwnolegtych lub naprzemiennych, przypadkéw, serie przypadkéw,
- przeglady systematyczne z metaanalizg - artykuty przegladowe )
Typ badan lub bez, obejmujgce co najmniej jedno badanie tralokinumabu i pogladowe, PraW|_di0\_Ne
L . . zatozenia
spetniajgce kryteria PICO - analizy post hoc,
- publ kacje petnotekstowe - przeglady wykonane w sposéb
- publikacje w jezykach: polskim i angielskim niesystematyczny

Komparatory

Od 1 listopada 2022 r. w programie lekowym B.124 dla wnioskowanej populacji oprécz dupilumabu dostepny
jest réwniez upadacytynib, ktéry takze stanowi komparator dla wnioskowane;j terapii

Whnioskodawca odméwit uzupetnienia analiz i uwzglednienia ww. substancji jako komparatora, ze wzgledu
na fakt, ze upadacytynib nalezy do innej grupy lekéw niz tralokinumab i dupilumab (nie jest lekiem biologicznym,
a selektywnym inhibitorem kinazy Janus (JAK1)). Analitycy Agencji nie zgadzajg sie z tg argumentacja.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania
W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtornych, dokonano przeszukania w:
e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e The Cochrane Library, w tym:
Dodatkowo przeszukano strony internetowe wybranych organizacji (NICE, IQWIG, CADTH, HAS, PBAC).
Jako date wyszukiwania podano 16.01.2023 r.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie MEDLINE (przez PubMed),
z zastosowaniem haset dotyczacych wnioskowanej interwencji ipopulacji. Przeszukiwanie zostato
przeprowadzone 12 maja 2023 r. W wyniku wyszukiwan wtasnych nie odnaleziono dodatkowych publikaciji
spetniajgcych kryteriow wtgczenia.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach analizy badan pierwotnych do przegladu wnioskodawcy wigczono 1 randomizowane badanie
kliniczne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa tralokinumabu w poréwnaniu z PLC:

ECZTRA-6 (Paller 2023), obejmujgce pacjentéw

Z uwagi na brak dowodéw dotyczacych bezposredniego poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa
tralokinumabu z dupilumabem we wnioskowanej populacji wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie.
W tym celu odnaleziono badanie dla dupilumabu vs. placebo (LIBERTY AD ADOL).

Whnioskodawca nie odnalazt badan wtérnych dotyczgcych wnioskowanej populacji.
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Charakterystyka badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 18. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiagczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe
wieloosrodkowe, randomizowane, o wiek 12-17 lat, e  odsetek pacjentow z IGA réwnym
podwdjnie zaslepione badanie Ill fazy |e¢  masa ciata 230,0 kg, 0 lub 1 w 16. tygodniu leczenia
Liczba osrodkow: 72 osrodki e  diagnoza atopowego zapalenia i/lub 275-procentowa poprawa
w 10 krajach Ameryki Péinocnej, skory (AZS) wg kryteriow Hanifina wyniku w skali EASI (EASI-75)
Europy, w tym w Polsce, Azji i Australii i Rajki, w 16. tygodniu leczenia
Randomizacja: Randomizacje e historia AZS przez 21 rok, Drugorzedowe
przeprowadzono przy uzyciu . niepowodzenie leczenia W okresie od poczatku badania
interaktywnego systemu odpowiedzi (z powodu niewystarczajacej do 16. tygodnia:
(ang. interactive response system) odpowiedzi lub nietoleranciji) o
w stosunku 1:1:1. za pomocg mGKS (Europa: . Odsitek pacjentow z CO_EaJmnleJ 4-
lapienia: . silne/klasa 3 lub wyzsza; USA: punkiowgq poprawg wyniku
Zasleplenle. podwojne umiarkowane/klasa 4 lub nizsza) w numerycznej skali oceny
Typ hipotezy: brak danych iflub TCI lub gdy stosowanie najgorszego $wigdu wieku
Interwencje: leczenia miejscowego jest m;dsz)iehczego w ciggu doby
; medycznie niewskazane, )
ggzl;;pgw;k;égommg? Q2W (po dawce zajgcie 210% powierzchniciala  |*  Zmiana wyniku w skali SCORAD,
. (BSA) przez zmiany choroby . zmiana wskaznika CDLQ,
Tralokinumab 300 mg Q2W (po dawce wywotane AZS podczas badania |¢  odsetek pacjentow z EASI 50,
ECrTRALG  |POcPatkowe] 600 mg) przesiewowego i wizyty EASI 75, EASI 90, _
Frodio Placebo na poczatku badania, z_godnie e zmiana wyniku w numerycznej
finansowania: | Okres obserwacii: z komponentem A skali SCORAD, skali oceny snu w egzemie NRS,
“Leo Pharma |52 tygodnie e EASI 212 podczas badania e  zmiana wyniku w skali POEM,
) . przesiewowego i 216 na poczatku |¢  zmiana wyn ku w skali HADS.
Liczba pacjentow: badania, ) W 52. tygodniu fazy podtrzymujacej,
TRALO 150 mg: N=98 ¢ IGA 23 podczas badania wsréd pacjentow otrzymujacych
TRALO 300 mg: N=97 Erzdesn_awov(\jlego 1 r&a ioczatku tralokinumab w fazie indukcji
PLC: N=94 ds uanrwl:Z}ISovsgr\:\g?‘ nk. _|tj. do 16 tygodnia badania:
j i ciezkiej postaci o i
AZS, e  odsetek pacjentéow z IGA rownym
. Sredni wynik oceny swigdu wieku 0lub1 gﬂa pacientéw, ktérzy .
m’fodzier%/czego w )rl1umearycznej uzyskali IGA, O/l,W 16. tygodniu,
skali NRS (numeryczna skala odsetek pacjentéw z EASI-75,
oceny) 24 w ciggu ostatniego ktorzy uzyskali EASI-75
tygodnia przed rozpoczeciem w 16. tygodniu.
badania, W 52. tygodniu otwartej fazy badania
. stosowanie miejscowe emolientow |(nie dotyczy pacjentéw z grupy
w statej dawce dwa razy dziennie |tralokinumabu, ktérzy uzyskali
(lub wiecej w razie potrzeby) przez |odpowiedz na leczenie w 16. tygodniu):
co najmniej 14 dni przed e  odsetek pacjentéw z IGA réwnym
randomizacjg. Olub1,
Kryteria wykluczenia: e odsetek pacjentow z EASI 50,
AKL str. 27 EASI 75 i EASI 90.
Typ: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe:
wieloosrodkowe, randomizowane, e wiek od 212 do <18 lat, e  odsetek pacjentéw z IGA réwnym
podwojnie zaslepione badanie Ill fazy |e  diagnoza atopowego zapalenia 0 lub 1 i 22-punktowa poprawa
Liczba osrodkéw: 45 osrodkow skory (AZS) wg kryteriow w skali IGA od poczatku leczenia
w USA i Kanadzie konsensusu Amerykanskiej lub 275-procentowa poprawa
Randomizacia: Randomizaci Akademii Dermatologii, wyniku w ska}li EASI (EASI-75),
andomizacja. Randomizacye e  przewlekle AZS zdiagnozowane w 16. tygodniu leczenia
LIBERTY AD |przeprowadzono za pomoca L .
ADOL interaktywnego systemu odpowiedzi co najmniej 1 rok przed wizytg Kluczowe drugorzedowe:
Zrédio gtosowych w stosunku 1:1:1, skriningows, . W okresie od poczatku badania
finansowania: |ze stratyfikacjg wg nasilenia choroby IGA 23 podczas badania do 16. tygodnia:
Sanofi and (IGA 3 lub 4) oraz masy ciata (<60 mg przesiewowego I na poczagtku Zmiana wyniku wskazn ka EASI,
Regeneron  |lub 260 kg). badania, . e zmiana wyniku w numerycznej
Pharmaceuticals |zaslepienie: podwoi *  EASI 216 podczas badania skali oceny najgorszego $wiadu
Inc. aslepienie: poawojne przesiewowego i na poczatku y najg 9 &

Typ hipotezy: brak danych
Interwencje:

Dupilumab 200/300 mg Q2W (po
dawce poczatkowej 400/600 mg)

Dupilumab 300 mg Q4W (po dawce
poczatkowej 600 mg)

badania,

. Sredni wynik oceny $wigdu
w numerycznej skali NRS
(numeryczna skala oceny) 24
w ciggu ostatniego tygodnia przed
rozpoczeciem badania,

e  zajecie 210% powierzchni ciata

w ciggu doby (NRS),

e odsetek pacjentdow z co najmniej 4-
punktowg poprawg wyniku
w numerycznej skali oceny
najgorszego $wigdu wieku
miodzienczego w ciggu doby
(NRS),

e odsetek pacjentéw z co najmniej 3-
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Badanie Metodyka Populacja Punkty konncowe
Placebo (BSA) przez zmiany choroby punktowg poprawg wyniku
Okres obserwaciji: 16 tygodni wywotane AZS podczas badania w numerycznej skali oceny
i o, przesiewowego i wizyty na najgorszego swigdu wieku
Liczba pacjentow: poczatku badania, miodzienczego w ciggu doby
DUPI Q2W: N=82 e udokumentowana historia (w ciggu (NRS),
DUPI Q4W, N=84 6 miesiecy przed wizytg odsetek pacjentéw z EASI -50,

skiningowg) niewtasciwej
odpowiedzi na leczenie miejscowe
AZS lub gdy stosowanie leczenia
miejscowego jest medycznie
niewskazane (np. nietolerancja

z powodu powaznych zdarzen

odsetek pacjentéw z EASI-90,
zmiana wyniku w skali SCORAD,
zmiana wskaznika CDLQI,
zmiana wyniku w skali POEM,
zmiana wyn ku w skali HADS.

W zakresie oceny bezpieczenstwa:

PLC: N=85

niepozgdanych),

. stosowanie miejscowe emolientow [¢  zdarzenia niepozadane zaistniate
w statej dawce dwa razy dziennie w trakcie leczenia, wyniki testow
przez co najmniej 7 dni przed laboratoryjnych, parametry
wizytg poczgtkowa. zyciowe,

Kryteria wykluczenia: e  ciezkie zdarzenia niepozadane,

AKL str. 102 e nieopryszczkowe infekcje skory.

CDLQI - dermatologiczny wskaznik jakoSci zycia dzieci, EASI| - skala oceniajgca obszar inasilenie atopowego zapalenia skory,
HADS - skala okres$lajgca poziom leku idepresji, IGA - ogdlna ocena badacza, NRS - numeryczna skala szacunkowa, POEM - ocena
egzemy przez pacjenta (ang. Patient Oriented Eczema Measure), SCORAD - skala punktujgca atopowe zapalenie skéry

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocena jakosci badan pierwotnych

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci oraz jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego zaproponowang przez Cochrane. Dodatkowo okreslono
podtyp badan zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych Agencji — wigczone badania pierwotne oznaczono
jako podtyp lIA. Oceny dokonato dwéch niezaleznie pracujgcych analitykéw.

Whnioskodawca nie przeprowadzit oceny jakosci badan w skali Jadad.

Ponizej przedstawiono szczegdty oceny ryzyka btedu systematycznego wykonanej przez wnioskodawce.

Tabela 19. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan pierwotnych

Zaslepienie .
. Procedura Utajenie pacjentéw Zaslepienie oceny Nlepelna_ Selektywqa
Badanie S . . L prezentacja prezentacja
randomizacji randomizacji i personelu wynikow o s
wynikow wynikow
medycznego
ECZTRA-6 niskie niskie niskie niskie niskie niskie
LIBERTY . L s .. . ..
AD ADOL niskie niskie niskie niskie nieznane niskie

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy

W obydwu wtgczonych badaniach komparatorem dla tralokinumabu i dupilumabu byto placebo. Ponadto
wszyscy pacjenci przyjmowali emolienty. Brak aktywnego leczenia w grupie kontrolnej oznacza, ze nie mozna
byto oceni¢ bezposredniego poréwnania tralokinumabu z najlepszym leczeniem podtrzymujgcym (ang. best
supportive care), rozumianym jako kontynuacja dotychczasowego leczenia miejscowego w postaci emolientéw
i miejscowych kortykosteroidow. W fazie otwartej badania ECZTRA-6 pacjenci mogli stosowaé miejscowe
kortykosteroidy o niskiej lub umiarkowanej sile dziatania na czynng zmiane chorobowg, wedtug uznania
badacza. Jakiemukolwiek leczeniu ratunkowemu podczas otwartej fazy badania tj. miedzy 16. a 52. tygodniem
poddano 52,1% pacjentow. Miejscowe kortykosteroidy byty najczesciej stosowanym lekiem w ramach leczenia
ratunkowego (49,1%).
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Kolejnym z ograniczen analizy jest brak grupy kontrolnej w fazie podirzymujgcej badania tralokinumabu. W celu
oceny utrzymywania sie odpowiedzi do 52. tygodnia pacjenci, u ktérych uzyskano odpowiedz na poczatkowe
16-tygodniowe leczenie tralokinumabem w dawce 300 mg Q2W lub 150 mg Q2W (tj. uzyskano IGA 0/1 lub
EASI-75) bez stosowania leczenia ratunkowego, zostali ponownie randomizowani do grupy otrzymujacej dawke
podawang co 2 tygodnie (Q2W) lub co 4 tygodnie (Q4W). Z kolei pacjenci, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi
na leczenie w 16. tygodniu badania tj. nie uzyskano IGA 0/1 lub EASI-75 oraz pacjenci, u ktérych odpowiedz
na leczenie nie utrzymywata sie w okresie leczenia podtrzymujgcego i ci, ktérzy zastosowali leczenie ratunkowe
w okresie poczatkowym, zostali przekierowani do grupy leczenia prowadzonego metodg otwartej proby
z zastosowaniem tralokinumabu w dawce 300 mg podawanej co 2 tygodnie (z mozliwoscig stosowania
miejscowych kortykosteroiddw o niskiej lub umiarkowanej sile dziatania lub inhibitoréw kalcyneuryny na czynng
zmiane chorobowa, wedtug uznania badacza). Otwarta faza leczenia réwniez moze stanowi¢ pewne
ograniczenie analizy zwigzane z wptywem stronniczosci na zgtaszanie/ pomiar wynikow.

Poréwnanie charakterystyki pacjentow badania ECZTRA-6 z grupy tralokinumabu 300 mg Q2W i grupy placebo
wykazato znamienne réznice miedzy analizowanymi grupami w zakresie: wczesniejszego leczenia
ogolnoustrojowymi kortykosteroidami (33% vs. 49%; p=0,011), wczesniejszego przyjmowania fototerapii
(16% vs. 29%; p=0,019) oraz obecnosci co najmniej dwoch atopowych chordb wspdtistniejgcych (57% vs. 68%;
p=0,049), dla ktérych wyzsze odsetki odnotowano w grupie kontrolnej. W przypadku pozostatych analizowanych
cech nie odnotowano znamiennej roznicy pomiedzy analizowanymi grupami.

Warto réwniez zwrdci¢é uwage na stosunkowo krétki okres leczenia w badaniu dupilumabu LIBERTY AD ADOL
tj. 16 tygodni, podczas gdy badanie tralokinumabu obejmuje tgcznie 52 tygodnie terapii. W obu badaniach
wyniki dotyczgce zaréwno skuteczno$ci jak i bezpieczenstwa raportowano w 16. tygodniu leczenia, a wiec
poréwnanie obu terapii przeprowadzono dla tego okresu obserwac;ji.

Zidentyfikowano takze pewne réznice w zakresie wyjsciowej charakterystyki pacjentéw wigczonych do badan
tralokinumabu i dupilumabu tj. w zakresie odsetka pacjentow z IGA réwnym 4 (ciezka postaé AZS)
oraz wczesniejszego przyjmowania ogolnoustrojowych steroidow. W badaniu tralokinumabu 47,6% pacjentow
cierpiata na ciezkg posta¢ AZS (IGA réwne 4), podczas gdy w badaniu dupilumabu odsetek pacjentéw z IGA
rownym 4 byt wyzszy i wynosit 53,3%. Wczesniejszemu leczeniu sterydami ogdélnoustrojowymi poddanych
zostato znacznie wiecej pacjentéw z badania tralokinumabu w poréwnaniu do populacji badania dupilumabu
tj 42,9% vs. 25,1%. Warto réwniez zauwazy¢, ze badanie tralokinumabu ma charakter globalny tj. zostato
przeprowadzono w krajach Ameryki Pétnocnej, Europy, w tym w Polsce, Azji i Australii, podczas gdy badanie
dupilumabu przeprowadzone zostato w osrodkach znajdujgcych sie wytacznie na terenie Ameryki Pétnocnej.
Pomimo zidentyfikowanych réznic w zakresie catkowitego czasu trwania leczenia, lokalizacji osrodkéw
i sposobu uwzglednienia leczenia ratunkowego w analizie statystycznej, badania ECZTRA-6 i LIBERTY AD
ADOL byly podobne pod wzgledem konstrukcji i obejmowaty podobne populacje pacjentéw. Gtéwne kryteria
wigczenia badan byly zbiezne i pozwolity na przeprowadzenie poréwnania posredniego przez wspdélng
referencije — placebo. Poréwnanie posrednie tralokinumabu z dupilumabem przeprowadzono wytgcznie
w zakresie punktow koncowych, dla ktérych wyniki dostepne byly zaréwno w badaniu tralokinumabu
(ECZTRA-6) jak i dupilumabu (LIBERTY AD ADOL).
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Uwagi analitykow Agencji

Populacja:

Wigczone do analizy klinicznej wnioskodawcy randomizowane badanie kliniczne ECZTRA-6 zostato
przeprowadzone w populacji pacjentéw

Interwencja:

Whnioskowang interwencje stanowi tralokinumab w skojarzeniu z emolientami i miejscowo stosowanymi
glikokortykosteroidami, w fazie poczatkowej badania ECZTRA-6 miejscowe glikokortykosteroidy stosowato
doraznie 29,9% pacjentow w grupie tralokinumabu w dawce 300 mg.

Komparator:

Komparatorem w badaniu ECZTRA-6 bylo placebo w skojarzeniu z emolientami. Biorac pod uwage,
ze populacje w badaniu stanowita gtdwnie miodziez z ciezkim nasileniem AZS, lepszym komparatorem bytoby
najlepsze leczenie podtrzymujgce (np. miejscowo stosowane inhibitory kalcyneuryny lub miejscowo stosowane
glikortykosteroidy). Placebo nie stanowi alternatywy terapeutycznej w tej grupie chorych. Jednakze, w fazie
poczgtkowej badania ECZTRA-6 w grupie otrzymujacej placebo w ramach terapii ratunkowej 54,3% pacjentéw
otrzymywato miejscowe glikokortykosteroidy, a 8,5% inne leczenie miejscowe.

Okres obserwacii:

Okres obserwacji dla gtéwnego etapu badania ECZTRA-6 z grupg kontrolng wynosit 16 tygodni. Dostepne
dla dtuzszego okresu badania (52 tyg.) wyniki badania ECZTRA-6 dotyczg wytacznie tralokinumabu.

4.1.3.3. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie tralokinumabu
z dupilumabem w populacji pacjentdw okreslonej w PICO. W celu przeprowadzenia porownania skutecznosci
i bezpieczenstwa tralokinumabu z dupilumabem w populacji pacjentéw zgodnej z wnioskowang tj.

przeprowadzono poréwnanie posrednie metodg
Buchera (1997).

Poréwnanie posrednie pomiedzy tralokinumabem a dupilumabem, przez wspdlny komparator - placebo,
przeprowadzono w zakresie odsetka pacjentéow z EASI-75, EASI-50, EASI-90, IGA 0/1, co najmniej 4-punktowg
poprawg w ocenie najgorszego nasilenia Swigdu w ciggu doby mierzonego w skali NRS, co najmniej
6-punktowg poprawg wyniku jakosci zycia zaleznej od dolegliwosci skérnych w skali CDLQI oraz w zakresie
zmiany wyniku skali CDLQI, w ciggu 16 tygodni leczenia. Przeprowadzenie poréwnania posredniego nie byto
mozliwe dla innych ciggtych punktéw koncowych ze wzgledu na réznice w definicjach poszczegélnych punktéw
koncowych w badaniach klinicznych tralokinumabu i dupilumabu.

Uwagi analitykdw Agencji

Kluczowym ograniczeniem jest odrzucenie upadacytynibu jako komparatora.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Poroéwnanie z PLC (ECZTRA-6)

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skutecznosci klinicznej tralokinumabu w poréwnaniu z placebo
w oparciu o jedno randomizowane badanie Kkliniczne ECZTRA-6. Poczatkowa faza badania, w ktérej
poréwnywano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo tralokinumabu z placebo trwata 16 tygodni.

Wyniki wskazujgce na istotng statystycznie r6znice zaznaczono pogrubiong czcionka.
Charakterystyka populaciji

Populacje badania ECZTRA-6 stanowita mtodziez, z mediang wieku wynoszacg 15,0 lat (13,0; 16,0). Mediana
czasu trwania AZS wynosita 13 lat (11; 15). Prawie potowa pacjentow (47,6%) otrzymata 4 punkty w skali IGA,
natomiast mediana wyniku w skali EASI wynosita 28,0 (21,1; 38,1).Systemowg terapie immunosupresyjng przed
wigczeniem do badania stosowato 21,1% pacjentéw, a przeciwciata monoklonalne 2,4% chorych.

Skutecznosé¢ kliniczna

Tralokinumab okazat sie IS lepszy niz placebo w zakresie wszystkich ocenianych punktéw korncowych, zaréwno
dychotomicznych, jak i ciagtych.

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 20. Odsetek pacjentéw uzyskujacych poszczegolne punkty koncowe w badaniu ECZTRA-6 w 16 tyg.

Punkt koncowy

TRALO % (n/N)

PLC % (n/N)

RR (95%Cl)

RD (95% Cl)

p p
Odsetek pacjentéw z IGA 0/1 17,5% (17/97) 4,3% (4/94) 4,12 (F)1:,4(1)A’160181,79), 0’13p(36?(?63’22)
Odsetek pacjentéw z EASI 75 27,8% (27/ 97) 6,4% (6/94) 4,36 éﬁg%ollo'o& O'le(fblyééfsz)
Odsetek pacjentéw z EASI 50 51,5% (50/97) 13,8% (13/94) 373&3&&?“0) 0'38p(262,géf'50)
Odsetek pacjentéw z EASI 90 17,5% (17/97) 4,3% (4/94) 4,12 S:'g"golsljg)' 043;3536322)

Odsetek pacjentow z 24- punktowa
poprawa nasilenia swigdu
w skali NRS

25,0% (24/96)

3,3% (3/90)

7,50 (2,34; 24,05)
p<0,001

0,22 (0,12; 0,31)
p<0,001

Odsetek pacjentow z 26- punktowa

39,5% (32/81)

15,9% (13/82)

2,49 (1,41; 4,39)

0,24 (0,10; 0,37)

poprawa wyniku w skali CDLQI p=0,002 p<0,001
Odsetek pacjentow z 26- punktowg 4,47 (2,32; 8,61) 0,36 (0,24; 0,48)
poprawa wyniku w skali POEM 46,8% (44/94) 10,5% (9/86) p<0,001 p<0,001

CDLQI - (ang. Children’s Dermatology Life Quality Index) dermatologiczny wskaznik jakoSci zycia dzieci, EASI - (ang. Eczema Area and
Severity Index) skala oceniajgca obszar i nasilenie atopowego zapalenia skory, IGA - (ang. Investigators’ Global Assessment) ogélna ocena
badacza, NRS - (ang. Numerical Rating Scale) numeryczna skala szacunkowa, POEM - (ang. Patient Oriented Eczema Measure) ocena
egzemy przez pacjenta (ang. Patient Oriented Eczema Measure),
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W tabeli ponizej przedstawiono wyniki poréwnania tralokinumabu z placebo w zakresie punktéw koncowych
0 zmiennych ciggtych. Okres obserwacji wynosit 16 tygodni.

Tabela 21. Zmiana w stosunku do wartosci poczatkowych mierzona poszczegdélnymi skalami w badaniu ECZTRA-6

. TRALO PLC
Punkt konco . . MD (95% Cl),
- $rednia (SD), N $rednia (SD), N (95% CI). p
Zmiana wyniku SCORAD -29,1 (23,6), N=97 -9,5 (29,1), N=94 -19,60 (-27,13; -12,07), p<0,001

Zmiana wyniku CDLQI -6,7 (5,8), N=94 -4,1 (6,6), N=89 -2,60 (-4,40; -0,80), p=0,005

Zmiana w zakresie zaburzen snu _ _ . _
w skali NRS -3,1(2,4), N=62 -1,8(2,2), N=31 -1,30 (-2,28; -0,32), p=0,009

Zmiana wyniku HADS -4,4 (bd), N=94 -2,1 (bd), N=89 -2,3; p=0,023

CDLQI - (ang. Children’s Dermatology Life Quality Index) dermatologiczny wskaznik jakoSci zycia dzieci, HADS - (ang. Hospital Anxiety
and Depression Scale) skala okre$lajgca poziom leku i depresji, NRS - (ang. Numerical Rating Scale) numeryczna skala szacunkowa,
SCORAD - (ang. Scoring Atopic Dermatitis Index) skala punktujgca atopowe zapalenie skory

Dlugoterminowa skutecznos¢

e Faza podtrzymujgca

W rozdziale 4.4.2.1. AKL wnioskodawcy opisano wyniki fazy podtrzymujgcej badania ECZTRA-6. Do fazy
podtrzymujgcej badania wigczono pacjentéw, ktérzy w ciggu 16 tygodni obserwacji uzyskali odpowiedz
na leczenie tralokinumabem w dawce 150 mg lub 300 mg co 2 tygodnie (rozumiane jako uzyskanie IGA 0/1
lub EASI 75) bez koniecznos$ci stosowania leczenia ratunkowego. Z uwagi na matg liczebno$¢ grupy (n=24)
odstgpiono od przedstawienia wynikow w niniejszej AWA.

o Faza otwarta

Pacjenci, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie w 16. tygodniu badania oraz pacjenci, u ktérych
odpowiedz na leczenie nie utrzymata sie w okresie leczenia podtrzymujacego i ci, ktérzy zastosowali leczenie
ratunkowe w okresie poczatkowym, zostali przekierowani do grupy leczenia prowadzonego metodg otwartej
préby z zastosowaniem tralokinumabu w dawce 300 mg podawanego co 2 tygodnie (z mozliwoscig stosowania
terapii ratunkowej: miejscowo glikokortykosteroidow, kryzaborolu lub glikokortykosteroiddw podawanych
ogolnie). Do fazy otwartej wigczono 214 pacjentéow, 52,1% z nich podczas fazy otwartej korzystato
z jakiejkolwiek formy terapii ratunkowe;j.

Sposrod pacjentéw leczonych w poczatkowej fazie badania tralokinumabem w dawce 300 mg co 2 tygodnie
(n=70), w 52. tygodniu obserwaciji: 31,4% pacjentow uzyskato IGA 0/1, 52,9 % pacjentow uzyskato EASI 75,
71,4% pacjentow uzyskato EASI 50, za$ 32,9% pacjentow uzyskato EASI 90. Wiecej szczegdtéw znajduje sie
w rozdziale 4.4.2.2. AKL wnioskodawcy.

Poréwnanie z dupilumabem (posrednie)

Z uwagi na brak odnalezionych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych tralokinumab i dupilumab
w zakresie skutecznosci klinicznej, wnioskodawca przedstawit wyniki poréwnania posredniego. Poréwnanie
przeprowadzono metodg Buchera zaadoptowang przez Songa do oceny miar bezwzglednych. Wykorzystano
wyniki z badania ECZTRA-6 dla poréwnania tralokinumabu z placebo oraz badania LIBERTY AD ADOL
dla poréwnania dupilumabu z placebo.
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W tabeli ponizej przedstawiono wyniki poréwnania tralokinumabu z dupilumabem w zakresie dychotomicznych
punktow koncowych. Tralokinumab byt poréwnywalny z dupilumabem w zakresie wszystkich ocenianych

punktéw kohcowych.

Tabela 22. Wyniki poréwnania posredniego tralokinumabu

punktéw koncowych

z dupilumabem dla

dychotomicznych

Punkt koncowy

Poréwnanie bezposrednie, RR (95% CI)

Poréwnanie posrednie,

RR (95% Cl)

TRALO vs. PLC

DUPI vs. PLC

TRALO vs. DUPI

Odsetek pacjentow z EASI-75

4,36 (1,89; 10,08)

5,03 (2,37; 10,71)

0,87 (0,28; 2,67

Odsetek pacjentow z IGA 0/1

4,12 (1,44; 11,79)

10,37 (2,50; 42,95)*

Odsetek pacjentow z EASI-50

3,73 (2,17; 6,40)

4,71 (2,64; 8,40)

0,79 (0,36; 1,75

Odsetek pacjentow z EASI-90

4,12 (1,44; 11,79)

9,85 (2,37; 40,95)

( )
0,40 (0,07; 2,33)
( )
( )

0,42 (0,07; 2,46

Odsetek pacjentow z 24-punktowa
poprawa nasilenia Swigdu w skali NRS

7,50 (2,34; 24,05)

7,68 (2,83; 20,84)

0,98 (0,21; 4,53)

Odsetek pacjentow z 26-punktowa

2,49 (1,41; 4,39)

3,07 (1,88; 5,01)

0,81 (0,38; 1,72)

poprawa w skali CDLQI

*IGA 0/1 i co najmniej 2-punktowa redukcja w skali IGA

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki poréwnania tralokinumabu z dupilumabem w zakresie ciggtych punktow
koncowych. Tralokinumab byt poréwnywalny z dupilumabem w zakresie zmiany wyniku w skali CDLQI.

Tabela 23. Wyniki poréwnania posredniego tralokinumabu z dupilumabem w zakresie zmiany wyniku w skali CDLQI

Poréwnanie posrednie, MD (95% ClI)
TRALO vs. DUPI
0,80 (-1,56; 3,16)

Poréwnanie bezposrednie, MD (95% ClI)
TRALO vs. PLC DUPI vs. PLC
-2,60 (-4,40; -0,80) -3,40 (-4,92; -1,88)

Punkt koncowy

Zmiana wyniku CDLQI

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie z PLC (ECZTRA-6)

Ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczehstwa terapii tralokinumabem w leczeniu pacjentéw

ocenione na podstawie badania klinicznego
z randomizacjg: ECZTRA-6. W niniejszej analizie uwzgledniono wytgcznie wyniki pacjentéw, ktérzy przyjmowali
dawke tralokinumabu 300 mg Q2W (po dawce poczatkowej 600 mg), zgodnie z ChPL. Zgodnie z analizg
bezpieczenstwa nie odnotowano istotnie statystycznych réznic pomiedzy grupg tralokinumabu oraz placebo
w zakresie wystepowania: co najmniej 1 zdarzenia niepozadanego, co najmniej 1 ciezkiego zdarzenia
niepozgdanego oraz zdarzenia niepozgadanego zwigzanego z leczeniem. Nie odnotowano zadnych AE
prowadzacych do przerwania leczenia w obu grupach.

Tabela 24. Zdarzenia niepozadane odnotowane w badaniu ECZTRA-6 (po 16 tyg.)

. TRALO 0 RR (95%Cl) RD (95% Cl)
Punkt koncowy % (n/N) PLC % (n/N) D p
64,9% 1,05 (0,85; 1,31) 0,03 (-0,10; 0,17)
5 ) o , ,10; 0,
21 AE (63/97) 61,7% (58/94) 0=0,64 0=0,64
. : 25,8 % 21,3% 1,21 (0,72; 2,03) 0,04 (-0,08; 0,17)
AE zwiazane z leczeniem _ -
(25/97) (20/94) p=0,47 p=0,46
. 1,0% 5,3% 0,19 (0,02; 1,63) -0,04 (-0,09; 0,01)
21 SAE _ _
(1/97) (5/94) p=0,13 p=0,09

* do ciezkich zdarzen niepozgdanych w grupie tralokinumabu nalezato: ztamanie kosci promieniowej, w grupie placebo: po 1 przypadku
mononukleozy zakaznej, atopowe zapalenie skory, ostra niewydolno$¢ oddechowa, astma, reakcja anafilaktyczna

Do czestych zgtaszanych zdarzen niepozadanych tj. wystepujacych u 25% pacjentéw w ktorejkolwiek z grup
nalezaty: wirusowe zapalenie gérnych drég oddechowych, zapalenie gérnych drég oddechowych ogoétem,

atopowe zapalenie skoéry, astma ibdl gtowy. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy
ocenianymi grupami.
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Tabela 25. Czeste zdarzenia niepozgdane odnotowane w badaniu ECZTRA-6 (po 16 tyg.), odnotowane 25%

pacjentow w ktorejkolwiek z badanych grup

0T.423.1.7.2023

0, 0,
Punkt keficowy TRALO | pLcos () RR (¢5%C) RD (055 )
Wirusowe zapalenie gérnych drog 12,4% 8,5% 1,45 (0,62; 3,40) 0,04 (-0,05; 0,13)
oddechowych (22/97) (8/94) p=0,39 p=0,38
Zapalenie gérnych drég 11,3% 4,3% 2,66 (0,88; 8,08) 0,07 (-0,00; 0,15)
oddechowych (21/97) (4/194) p=0,08 p=0,06
. . . 7,2% 12,8% 0,57 (0,23; 1,37) -0,06 (-0,14; 0,03)
Atopowe zapalenie skéry ogétem (7/97) (12/94) p=0,21 p=0,20
Astma 3,1% 5,3% 0,58 (0,14; 2,36) -0,02 (-0,08; 0,03)
(3/97) (5/94) p=0,45 p=0,44
Bél ato 6,2% 3,2% 1,94 (0,50; 7,53) 0,03 (-0,03; 0,09)
glowy (6/97) (3/94) p=0,34 p=0,33

Wiekszos¢ AE specjalnego zainteresowania odnotowano u <4% pacjentéw. Miedzy grupami nie wystapity takze
réznice istotne statystycznie. Jedynie reakcje w miejscu wstrzykniecia wystgpity u 7,2% w grupie TRALO oraz
1,1% w grupie PLC, brak réznicy IS miedzy grupami.

Poréwnanie z dupilumabem (poréwnanie posrednie)

Wyniki dotyczgce poréwnania bezpieczenstwa terapii tralokinumab z dupilumabem nie wykazaty IS réznicy
miedzy obiema terapiami w zakresie wiekszosci analizowanych punktéw koncowych po 16 tygodniach leczenia.
Odnotowano istotnie statystyczne wyzsze ryzyko wystgpienia zakazenia goérnych drég oddechowych w grupie
TRALO, niz w grupie PLC. Szczegodtowe wyniki poréwnania posredniego TRALO vs. DUPI w zakresie analizy
bezpieczenstwa przedstawiono ponizej.

Tabela 26. Poréwnanie posrednie bezpieczenstwa tralokinumabu z dupilumabem na podstawie badan ECZTRA-6
i LIBERTY AD ADOL (po 16 tyg.)

Poréwnanie posrednie
RR (95% CI)

Poréwnanie bezposrednie

Zdarzenie niepozadane RR (95% CI)

TRALOVvs. PLC

DUPIl vs. PLC

TRALO vs. DUPI

21 SAE 0,19 (0,02; 1,63) 0,35 (0,01; 8,36) 0,54 (0,01; 30,24)
21 AE 1,05 (0,85; 1,31) 1,04 (0,85; 1,26) 1,01 (0,75; 1,35)
Zgon - - -

Zaburzenia oczu ogétem

1,94 (0,36; 10,33)

1,18 (0,45; 3,12)

1,64 (0,24; 11,41)

Wyprysk opryszczkowy

0,32 (0,01; 7,83)

0,35 (0,04; 3,25)

0,91 (0,02; 49,51)

Reakcje w miejscu wstrzykniecia*

6,78 (0,85; 54,08)

2,42 (0,65; 9,04)

2,80 (0,24; 32,74)

Zapalenie gornych drég oddechowych

2,66 (0,88; 8,08)

0,69 (0,33; 1,45)

3,86 (1,02; 14,62)

Atopowe zapalenie skéry ogotem

0,57 (0,23; 1,37)

0,74 (0,41; 1,33)

0,77 (0,26; 2,24)

Bal glowy

1,94 (0,50; 7,53)

1,04 (0,43; 2,48)

1,87 (0,37; 9,37)

* obejmuje bol w miejscu wstrzykniecia, obrzek i inne reakcje w miejscu wstrzyknigcia
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Wybrane informacje na podstawie ChPL
Miodziez

Bezpieczenstwo stosowania tralokinumabu oceniano w badaniu z udziatem 289 pacjentéw w wieku
od 12 do 17 lat z atopowym zapaleniem skory o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego (ECZTRA 6). Profil
bezpieczenstwa tralokinumabu u tych pacjentéw obserwowany w okresie leczenia poczatkowego przez
16 tygodni i okresie leczenia dtugoterminowego 52 tygodni byt podobny do profilu bezpieczenstwa w badaniach
Z udziatem dorostych.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

W badaniu z udzialem mitodziezy zapalenie spojowek wystgpito u 1,0% pacjentéw z atopowym zapaleniem
skory leczonych tralokinumabem i zadnego z pacjentéw, ktorzy otrzymywali placebo, w trwajgcym 16 tygodni
okresie leczenia poczgtkowego. Alergiczne zapalenie spojowek wystepowato z podobng czestoscig
u nastoletnich pacjentéw z atopowym zapaleniem skory, ktérzy otrzymali tralokinumab (2,1%), w poréwnaniu
Z pacjentami, ktérzy otrzymali placebo (2,1%), w trwajacym 16 tygodni okresie leczenia poczgtkowego.

Dorosli

W tabeli przedstawiono dziatania niepozgdane zaobserwowane w badaniach klinicznych dot. populaciji
dorostych wedtug klasyfikacji uktadéw inarzagdow oraz czestosci wystepowania zgodnie z nastepujgcymi
kategoriami: bardzo czesto (= 1/10); czesto (od = 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (od = 1/1 000 do < 1/100);
rzadko (od = 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000). W obrebie kazdej grupy dziatania
niepozgdane uszeregowano od najciezszych. CzestoSci wystepowania podano w oparciu o trwajgcy do 16
tygodni okres leczenia poczatkowego w puli 5 badah prowadzonych w populacji pacjentéw z atopowym
zapaleniem skory.

Tabela 27. Dziatania niepozadane opisane w ChPL Adtralza

Klasyfikacja . . L o
. ; Czestosc Dziatanie niepozadane
uktadéw i narzadéw
Bardzo czesto Zakazenia gérnych drog oddechowych
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Czesto Zapalenie spojowek
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Czesto Eozynofilia
Czesto Alergiczne zapalenie spojowek
Zaburzenia oka
Niezbyt czesto Zapalenie rogowki
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania Czesto Reakcje w miejscu wstrzyknigcia

Dtugoterminowe bezpieczenstwo stosowania tralokinumabu oceniano w dwdch badaniach z zastosowaniem
monoterapii trwajgcych do 52 tygodni iw jednym badaniu, w ktérym stosowano leczenie skojarzone
Z miejscowo stosowanymi kortykosteroidami, trwajacym do 32 tygodni. Profil bezpieczehstwa tralokinumabu
odpowiednio do konca tygodnia 52. i 32. byt zblizony do profilu bezpieczenstwa obserwowanego do kohca
tygodnia 16.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

e Zapalenie spojowek i zdarzenia powigzane

Zapalenie spojowek wystepowato czesciej u pacjentdow z atopowym zapaleniem skoéry, ktérzy otrzymali
tralokinumab (5,4%) w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy otrzymali placebo (1,9%) w trwajagcym do 16 tygodni
okresie leczenia poczgtkowego w puli 5 badah. Zapalenie spojéwek byto zgtaszane z wiekszg czestoscig
u pacjentéw z ciezkim atopowym zapaleniem skoéry w poréwnaniu z pacjentami z umiarkowanym atopowym
zapaleniem skory zaroéwno w grupie tralokinumabu (6,0 wobec 3,3%, okres leczenia poczatkowego) jak
i w grupie placebo (2,2 wobec 0,8%, okres leczenia poczgtkowego). U wiekszosci pacjentéw doszio do
wyzdrowienia lub znajdowali sie w fazie zdrowienia jeszcze w okresie leczenia. Zapalenie rogowki zgtoszono
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u 0,5% uczestnikow leczonych tralokinumabem w okresie leczenia poczgtkowego. Potowe z tych przypadkéw
sklasyfikowano jako zapalenie rogdéwki i spojowki, zaden z nich nie byt ciezki, wszystkie miaty nasilenie
od fagodnego do umiarkowanego, jak rowniez zaden z powyzszych przypadkéw nie wymagat przerwania
leczenia.

¢ Eozynofilia

Dziatania niepozgdane w postaci eozynofilii zgtoszono u 1,3% pacjentéw leczonych tralokinumabem i u 0,3%
pacjentow, ktérzy otrzymywali placebo w trwajagcym do 16 tygodni okresie leczenia poczgtkowego w puli
5 badan. U pacjentéw leczonych tralokinumabem stwierdzono wiekszy s$redni wzrost liczby eozynofilow
wzgledem wartosci wyjsciowej w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy otrzymywali placebo. Eozynofilie (= 5 000
komorek/ul) stwierdzono u 1,2% pacjentéw leczonych tralokinumabem i 0,3% pacjentéw, ktdrzy otrzymywali
placebo w okresie leczenia poczgtkowego. Jednak ten wzrost u pacjentéw leczonych tralokinumabem byt
przejsciowy, a srednia liczba eozynofildbw wracata do wartosci wyjsciowej w miare kontynuacji leczenia. Profil
bezpieczenstwa u uczestnikdw z eozynofilig byt poréwnywalny z profilem bezpieczenstwa u wszystkich
uczestnikow.

o Wyprysk opryszczkowy

Wyprysk opryszczkowy (eczema herpeticum) zgtoszono u 0,3% uczestnikow leczonych tralokinumabem i 1,5%
uczestnikdw z grupy placebo w trwajgcym do 16 tygodni okresie leczenia poczatkowego w puli 5 badan
dotyczacych atopowego zapalenia skéry. We wszystkich okresach leczenia puli 5 badan zadne ze zdarzen
w postaci wyprysku opryszczkowego zgtoszonych w grupie otrzymujgcej tralokinumab nie byto ciezkie
ani nie miato duzego nasilenia, ale jedno u pojedynczego pacjenta doprowadzito do trwatego odstawienia
leczenia.

¢ Immunogennosé

W przypadku tralokinumabu, tak jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych, istnieje ryzyko
immunogennosci. Odpowiedzi w postaci powstawania przeciwciat przeciwko lekowi (ang. anti-drug-antibody,
ADA) nie byly w Zaden sposdb powigzane z ekspozycjg na tralokinumab, jego bezpieczehstwem stosowania
czy skutecznoscig. W badaniach ECZTRA 1, ECZTRA 2, ECZTRA 3 i w badaniu odpowiedzi na szczepionke
czestosé wystepowania ADA do 16 tygodnia wynosita 1,4% u pacjentéw leczonych tralokinumabem i 1,3%
u pacjentow, ktorzy otrzymywali placebo; przeciwciata neutralizujgce zaobserwowano u 0,1% pacjentéw
leczonych tralokinumabem i 0,2% pacjentéw, ktérzy otrzymywali placebo. We wszystkich okresach badania
czestos¢ wystepowania ADA u uczestnikow, ktdrzy otrzymywali tralokinumab, wynosita 4,6%, przy czym u 0,9%
stwierdzono trwate ADA, a u 1,0% przeciwciata neutralizujgce.

o Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Reakcje w miejscu wstrzykniecia (w tym bdl i zaczerwienienie) wystepowaly czesciej u pacjentow, ktorzy
otrzymywali tralokinumab (7,2%) w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo (3,0%) w trwajgcym
do 16 tygodni okresie leczenia poczatkowego puli 5 badan. We wszystkich okresach leczenia w 5 badaniach
dotyczgcych atopowego zapalenia skéry zdecydowana wigkszo$¢ (99%) reakcji w miejscu wstrzykniecia miata
nasilenie tagodne do umiarkowanego iu niewielu pacjentow (< 1%) konieczne bylo przerwanie leczenia
tralokinumabem. Wiekszo$¢ reakcji w miejscu wstrzykniecia byta krétkotrwata iokoto 76% =z tych zdarzen
ustgpito w ciggu jednego do pieciu dni.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie WHO

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych podczas
terapii lekiem Adtralza. Dotychczas dziatania niepozgdane zostaly zgtoszone u 756 pacjentéow. 439 (58%)
zgtoszen pochodzito z Ameryki Pétnocnej i Potudniowej, 307 (41%) z Europy. Najwiecej dziatan zaraportowano
w roku 2022 — 426. Wiekszos¢ zgtoszen dotyczyto kobiet (54%).
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Tabela 28. Zestawienie wybranych dziatan niepozadanych po zastosowaniu leku Adtralza wg WHO

Catkowita
Dziatanie niepozadane leku liczba dziatan
niepozadanych
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej 288
Swiad 90
atopowe zapalenie skory 42
suchos$¢ skory 32
rumien 31
Zaburzenia ogolne i dziatania wynikajace z drogi podania 264
nieskutecznos¢ leku 79
bdl w miejscu podania 38
Swigd w miejscu wstrzykniecia 22
reakcja w miejscu wstrzykniecia 21
rumien w miejscu wstrzykniecia 20
Zaburzenia narzadu wzroku 113
suchos$¢ oczu 23
przekrwienie oczu 21
$Swigd oczu 20

Zrédfo: baza VigiAccess (http://www.vigiaccess.org/), data odczytu: 28.04.2023

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

W dniu 04.05.2023 r. przeszukano strony: URPL, EMA, FDA w celu odnalezienia komunikatow bezpieczenstwa
zwigzanych z zastosowaniem ocenianej technologii, przy wykorzystaniu stow kluczowych: Adtralza
oraz tralokinumab.

Nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczacych bezpieczehstwa leku Adtralza skierowane do oso6b
wykonujgcych zawody medyczne.

4.2.2.3. Poréwnanie tralokinumabu z upadacytynibem i dupilumabem

Pomimo wskazania przez Agencje komparatoréw wtasciwych do oceny wzglednej skutecznosci tralokinumabu,
wnioskodawca nie przedstawit pordwnania tralokinumabu z upadacytynibem. Analitycy Agencji nie odnalezZli
rébwniez badan bezposrednio poréwnujgcych tralokinumab z upadacytynibem w populacji pediatrycznej.
Odnalezione badania wtérne nie pokrywajg w petni potrzeb do oceny niniejszego wniosku refundacyjnego.

Analitycy Agencji przeprowadzili poréwnanie TRALO vs. UPA oraz vs. DUPI na zasadzie zestawienia danych
(zgodnie z wytycznymi AOTMIT ,W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego
nalezy przeprowadzi¢ analize jakosciowg wynikéw (...). Zidentyfikowane réznice nalezy przedstawi¢ w formie
tabelarycznego zestawienia”). Dokonano przegladu badan, ktére w najwiekszy stopniu odpowiadatyby populaciji
docelowej wskazanej we wniosku oraz populacji pediatrycznej aktualnie leczonej w ramach programu B.124.
Populacje okreslono jako stosujgcych emolienty i miejscowe leczenie
glikokortykosteroidami przyjmujgcych dupilumab, tralokinumab lub upadacytynib zgodnie z rejestracjs.

e W przypadku dupilumabu wybrano dane pochodzace z badania LIBERTY AD ADOL (Simpson 2020)
dla ramienia stosujgcego dupilumab w dawce 200 mg lub 300 mg (w zaleznosci od masy ciata
pacjenta) co dwa tygodnie, zgodnie z aktualng trescig ChPL Dupixent. Wszyscy pacjenci stosowali
emolienty 2x dziennie oraz jako forma leczenia doraznego (ratunkowego) mogli stosowac
ogolnoustrojowe niesteroidowe leki immunosupresyjne, ogolnoustrojowe lub miejscowe kortykosteroidy,
miejscowe inhibitory kalcyneuryny i miejscowy kryzaborol.
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e W przypadku upadacytynibu przedstawiono dane z badania AD Up (Paller 2023) w wyodrebnionej
subpopulacji . Zgodnie z rejestracjg zalecana dawka upadacytynibu wynosi 15 mg raz
na dobe u miodziezy w wieku od 12 do 17 lat o masie ciata co najmniej 30 kg. W zestawieniu
uwzgledniono ramie dla pacjentéw stosujgcych 15 mg upadacytynibu, ktérzy przyjmowali jednoczesnie
emolienty, terapie ratunkowe, inhibitory kalcyneuryny oraz miejscowe kortykosteroidy. W metodyce
badania zaznaczono, ze dobér leczenia podstawowego byt rézny w zaleznosci od osrodka badan.

Tabela 29. Zestawienie danych dla komparatoréw tralokinumabu

PARAMETR DUPI (Q2W) UPA (15 mg) TRALO (300 mg)
badanie LIBERTY AD ADOL AD Up ECZTRA-6
l.pts. 82 60 97

charakterystyka pacjentow

sredni wiek [lata] 14,5 (1,7) 15,4 (1,7) 14,6 (1,8)
sSrednia masa ciata [kg] 65,6 (SD: 24,5) 64,1 (SD: 18,0) mediana 58,0 (IQR 48,0-71,0)
odsetek rasy biatej 65,9% 68% 58,4%
. . 34,0% GKS
terapia systemowa uprzednio 42, 7% 55% ) )
19,6% immunosupresja

srednia EASI 35,3 (SD: 13,8) 29,6 (SD: 11,7) 31,90 (SD: 13,74)**

VIGA-AD umiarkowane AZS 47,6% 48% 51,5%

skutecznos¢ kliniczna

EASI-75 41,5% 63,3% 27,8%
EASI-90 23,2% 48,3% 17,5%
zmiana CDLQI -8,5 -9,3* -6,7

bezpieczenstwo

TEAE 59 (72,0%) 37 (62%) 63 (64,9%)

* w badaniu AD Up zmiana CLDQI zostata ograniczona przez autoréw badania do populacji pacjentéw w wieku miedzy 12-15r.z.
** dane z ClinicalTrials

DUPI (Q2W) - dupilumab 200 lub 300 mg co 2 tygodnie; UPA (15 mg) - upadacytynib 15 mg; TRALO (300 mg) — tralokinumab 300 mg
stosowany co 2 tygodnie; |.pts. — liczba pacjentéw; SD — odchylenie standardowe; IQR — rozstep éwiartkowy; EASI - skala oceniajgca
obszar inasilenie atopowego zapalenia skéry, VIGA-AD - validated Investigator Global Assessment for Atopic Dermatitis;
EASI-75/90 — zmniejszenie wyniku EASI o 75/90% wzgledem warto$ci wyjsciowej; CDLQI — dermatologiczny wskaznik jako$ci zycia dzieci

Liczebno$¢ pacjentow w analizowanych ramionach badan byta niewielka, w zadnym nie przekraczata stu
pacjentéw, najmniej liczng grupg byli pacjenci stosujgcy upadacytynib. Srednia wieku pacjentéw byta zblizona
we wszystkich grupach, podobnie jak masa ciala. Najwyzszy odsetek pacjentdow okreslonych jako
przynaleznych etnicznie do rasy biatej byt w badaniu AD Up. W badaniu dla tralokinumabu oraz upadacytynibu
odnotowano zblizone odsetki pacjentéw leczonych uprzednio terapig systemowg (ok. 50%). Z kolei dla
upadacytynibu i dupilumabu podobne odsetki dotyczyly pacjentéw zakwalifikowanych z umiarkowanym AZS
(ok. 48%), w przypadku tralokinumabu odsetek ten byty nieznacznie wyzszy (po 52%).

W zakresie punktéw koncowych oceniajgcych skutecznos¢ kliniczng dla wszystkich wybranych do zestawienia
odnotowano, ze najbardziej korzystne wyniki charakteryzowaty populacje pacjentéw stosujgcych upadacytynib.
Na dalszej pozycji byt dupilumab, a w przypadku tralokinumabu wyniki byly najmniej korzystne. W zakresie
bezpieczenstwa przeprowadzono analize dla jakichkolwiek zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity w trakcie
leczenia analizowanymi technologiami. Wykazano, ze w grupie dupilumabu odnotowano najwyzszy odsetek
zdarzen, dalej uplasowano tralokinumab i dupilumab =z poréwnywalnym odsetkiem. Ze wzgledu
na heterogenicznos¢ kliniczng przedstawionych grup pacjentéw wnioskowanie jest ograniczone, niemniej
powyzsze zestawienie ma charakter poglgdowy.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. Oile nie
wskazano inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy
ekonomicznej i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byla ocena efektywnosci kosztowej refundacii
tralokinumabu (Adtralza) w leczeniu atopowego zapalenia skéry (AZS)

. Wnioskodawca przedstawit
analize minimalizacji kosztow vs. dupilumab oraz analize uzytecznosci
kosztow Perspektywa NFZ i wspdélna (NFZ + pacjenta),
roczny horyzont czasowy w CMA oraz dozywotni (65-letni) w CUA. W CUA przedstawiono potgczenie drzewa
decyzyjnego oraz modelu Markowa. Schemat modelu przedstawia rysunek ponizej.

Rysunek 1. Schemat modelu wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Skutecznosc¢ kliniczna w CUA na podstawie badan ECZTRA 1, ECZTRA 2 i ECZTRA 6. Uwzgledniono koszty

substancji czynnych, diagnostyki i monitorowania, BSC oraz leczenia zdarzen niepozgdanych. Uzytecznosci
na podstawie badan ECZTRA 1i ECZTRA 2.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 30. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy —

Kategoria Tralokinumab Dupilumab

Perspektywa NFZ / wspdlna (NFZ + pacjenta)

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie tralokinumabu jest od stosowania dupilumabu

Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy —

Kategoria Tralokinumab

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zl]

Efekt [QALY]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY]

Perspektywa wspolna (NFZ + pacjenta)

Koszt leczenia [zl]

Efekt [QALY]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie tralokinumabu
i skuteczniejsze w populacji pacjentéw AZS. Oszacowany ICUR wyniost
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca nie przedstawit badann dowodzgcych wyzszosci tralokimumabu nad refundowanymi

komparatorami , zatem zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.
Urzedowa cena zbytu tralokinumabu, przy ktorej koszty jego stosowania sg nie wyzsze niz koszty stosowania
duplilumabu wynosi . Oszacowang cene nalezy poréwnac z zaproponowanymi przez wnioskodawce

urzedowymi cenami zbytu w wysokosci

Przy wartosci ICUR z analizy podstawowej dla poréwnania tralokimumabu
, 0szacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku
Adtralza, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest rowny wysokosci
progu®, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 iart. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi
. Oszacowane ceny nalezy poréwnaé¢ z zaproponowanymi
przez wnioskodawce cenami zbytu netto w wysokosci

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. W analizie
deterministycznej przetestowano wpltyw parametréw dot. m.in. czestosci odpowiedzi na leczenie, definicji
odpowiedzi na leczenie, horyzontu czasowego czy odsetka pacjentdéw zmieniajgcych czestosé¢ dawkowania.

W analizie probabilistycznej dla poréwnania

. Analiza wrazliwosci prawidtowa, wyniki stabilne.

®175 926 zt
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 32. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/? Ind)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

2 ) TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

- . TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano NIE Whioskodawca nie przedstawit poréwnan z refundowanym
z wlasciwym komparatorem? upadacytynibem
Czy jako technike analityczng wybrano analize

. . oo TAK

kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK W CUA horyzont dozywotni (65-letni) i roczny w CMA

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, 3,5% dla efektéw

zdrowotnych? TAK zdrowotnych i 5% dla kosztow
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
: X TAK

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci

. ! TAK
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Whnioskodawca przedstawit deterministyczng

i probabilistyczng analize wrazliwosci
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Zatozenia, technika analityczna i struktura modelu prawidtowe. Nalezy zwréci¢é uwage, ze wnioskodawca nie
przedstawit poréwnan z refundowanym upadacytynibem.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidtowe. Nie zidentyfikowano ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

5.3.3. Ocena walidacji

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatagczonego modelu analitycy
Agencji nie zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca odnalazt analize ekonomiczng Atlas 2021, w ktdérej poréwnano stosowanie tralokinumabu ze
stosowaniem dupilumabu i placebo. Réznica efektdw wyniosta 0,31 QALY vs. placebo. Nalezy zwrdci¢ uwage,
ze w tej samej publikacji oceniono, ze tralokinumab (3,29 QALY) jest gorszy od dupilumabu (3,47 QALY)
i upadacytynibu (3,51 QALY). Wnioskodawca nie przedstawit walidacji zewnetrzne;.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Mimo wezwania wnioskodawca nie przedstawit poréwnania z refundowanym upadacytynibem. Analitycy Agenc;ji

zdecydowali sie przedstawi¢ analize minimalizacji kosztéw wzgledem tego komparatora. Za jedyny koszt
szniacy uznano koszty substandi czynnych. [N
“ Dawkowanie na podstawie ChPL. Przyjeto roczny horyzont czasowy.

Tabela 33. Wyniki obliczen wlasnych Agencji —

Kategoria Tralokinumab Upadacytynib 15 mg

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Terapia tralokinumabem 'iest - od terapii upadacytynibem. Réznica kosztéw wzgledem upadacytynibu
WYynosi .

Whnioskodawca nie przedstawit badarhh dowodzgcych wyzszodci tralokimumabu nad refundowanymi
komparatorami , zatem zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.
Urzedowa cena zbytu tralokinumabu, przy ktérej koszty jego stosowania sg nie wyzsze niz koszty stosowania
komparatora wynosi |l Oszacowang cene nalezy poréwnaé z zaproponowanymi przez wnioskodawce
urzedowymi cenami zbytu w wysokosci
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem przedtozonej przez wnioskodawce analizy wptywu na budzet bylo oszacowanie wydatkéw pfatnika
publicznego (NFZ) ipacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych terapii tralokinumabem w leczeniu pacjentow w wieku miedzy

atopowym zapaleniem skory, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia ogdlnego, w ramach programu
lekowego B.124.
Przeprowadzono analize z perspektywy ptatnika publicznego. W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.
W ramach uzupetnien przedstawiono analize oznaczong jako wariant Agencji, ktéry zostat oceniony jako
zgodny z wymogami formalnymi do przedstawienia w AWA. Analiza uwzglednia scenariusz, w ktérym nie
zaklada sie rozszerzenia finansowania dupilumabu oraz upadacytynibu na populacje pacjentow
Zz umiarkowanym AZS.
Warianty analizy opisane jako minimalny i maksymalny skonstruowano w oparciu o prognozy dwdéch skrajnych
scenariuszy wielkosci populacji docelowej. Wnioskodawca przeprowadzit réwniez analize wrazliwosci
dla zmiany czestosci stosowania tralokinumabu wg schematu 300 mg Q4W po 16 tyg. leczenia.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Na podstawie danych przedstawionych w AWA Rinvog wnioskodawca przeprowadzit oszacowania populacji
wychodzac odpowiednio od

liczby pacjentéw z AZS o nasileniu , odpowiednio 23 424 i 23 794;
odsetka chorych w wieku 12 - 18 lat, przyjeto 8,66% dla | roku i 9,08% dla Il roku analizy;

odsetka pacjentow z AZS , leczonych ogdlnoustrojowo, przyjeto 76,28%;
niepowodzenie leczenia ogdlnoustrojowego oszacowano na podstawie badania Economedica AD,
przyjeto 17,9%;

e proporcje pacjentédw z AZS o stopniu nasilenia przyjeto na poziomie
odpowiednio 29,17% i 70,83%, za oszacowaniami wtasnymi przeprowadzonymi na podstawie obliczen
analitykdw Agenciji;

Analitycy Agencji proponujg przyjecie liczebnosci populacji docelowej na podstawie zaktualizowanych
i zrewidowanych danych o refundacji aptecznej, jako sume pacjentéw w wieku stosujgcych AZA
lub CYK lub MMF lub MTX.

Tabela 34. Prognozowana liczebnosé populacji docelowej - zatozenia analitykéw Agencji

2014 | 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 | IAWB | Il AWB
AZA 96 107 120 134 138 166 176 207 231 - - -
CYK 153 161 157 176 183 181 199 203 270 - - -
MMF 43 48 49 50 51 54 65 80 103 - - -
MTX 113 153 174 214 253 279 305 373 421 - - -
suma 383 442 460 539 591 640 710 813 988 1050 | 1123 | 1196
niepowodzenie (17,9%) 69 79 82 96 106 115 127 146 177 188 201 214

kursywa zaznaczono dane szacunkowe
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Zgodnie z wynikami badania rzeczywistej praktyki klinicznej, majac na uwadze dane o skutecznosci leczenia
ogodlnosystemowego oraz korzystajgc z informacji o refundacji opcji terapeutycznych wskazywanych przez
wytyczne jako rekomendowane do stosowania u pacjentéw z grupy docelowej prawdopodobna populacja
pacjentdw odpowiadajgcych kryteriom wigczenia wynosi 201 dla pierwszego roku analizy oraz 214 pacjentéw
dla roku kolejnego. Byta to liczba zblizona do zatozen wnioskodawcy oszacowanych na oraz . Niemniej,
z uwagi na wyniki rewizji zatozeh uprzednio raportowanych wynikéw (AWA Rinvoq) przyjeto oszacowania
analitykdw w niniejszym postepowaniu za dane wejsciowe do analizy, jednoczes$nie podejscie wnioskodawcy
zostato ocenione jako cechujgce sie wysokg wiarygodnoscig.

Udziaty
Zgodnie z danymi wnioskodawcy przyjeto, ze w scenariuszu istniejgcym udziat dupilumabu w rynku wynosi
, a upadacytynibu - . Przyjeto takze, ze wszyscy pacjenci z AZS ,
W scenariuszu istniejgcym otrzymujg , ktére stanowi 100% udziatu w rynku. Wprowadzenie tralokinumabu
do programu lekowego spowoduje zmniejszanie udziatu dupilumabu do w | roku, aby w Il roku osiggnaé
wraz z tralokinumabem rowny udziat w populacji pacjentéw z AZS, wynoszacy Udziat
upadacytynibu w populacji z AZS w1l ill roku analizy bedzie staly iwyniesie W populacji
pacjentow z AZS, ktérzy zostang wigczeni do programu lekowego, udziat tralokinumabu
wyniesie 100%. Zatozenie takie przyjeto biorgc pod uwage kryteria kwalifikacji do programu lekowego,
tj. rozszerzenie populacji leczonych wramach PL o chorych z AZS. Tralokinumab bedzie
stanowit jedyng opcje terapeutyczng dla pacjentéw z AZS o stopniu nasilenia.
Tabela 35. Zatlozenia wnioskodawcy odnosnie zmian udziatlow w rynku lekow w AZS
SCENARIUSZ ISTNIEJACY SCENARIUSZ NOWY
TECHNOLOGIA
I ROK Il ROK I ROK Il ROK
DUPI
UPA
TRALO
DUPI
UPA
TRALO

Analitycy Agencji sg zdania, ze zasadnym bytoby dodatkowe przeprowadzenie badania wsrdd polskich
specjalistow, zajmujgcych sie leczeniem atopowego zapalenia skéry w Polsce. Wyniki ankiety moglyby wskazaé
prawdopodobny kierunek zmian udziatdw, z uwzglednieniem nowej sytuacji, w ktérej dupilimumab oraz
upadacytynib sg aktualnie refundowane w populacji docelowej wskazanej przez wnioskodawce w niniejszym
postepowaniu. Wobec braku takiego badania nalezy uznac¢ propozycje zmian udziatdbw za cechujgcg sie
ograniczong wiarygodnoscig. Pozytywnie oceniono przedstawienie kierunku zmian udziatéw, zgodnie z ktérym
technologia cechujgca sie najlepszym stosunkiem kosztéw do efektéw — upadacytynib — stanie sie dominujgca.

Koszty

W ramach analiz uwzgledniono nastepujace rodzaje bezposrednich kosztéw medycznych: koszty interwenc;ji
(DUPI, TRALO, UPA, ), koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w programie oraz koszty wizyt
ambulatoryjnych w ramach programu lekowego. Koszty zwigzane z podaniem leku ileczeniem dziatan
niepozgdanych uznano za nierdznigce.

Ryczalt roczny na diagnostyke oszacowano na poziomie 358,00 zi, koszty wizyt ambulatoryjnych w ramach
programu lekowego oszacowano na poziomie 432,64 zt rocznie.

Koszty UPA, DUPI i przyjeto zgodnie z pismem Agencji nr 0T.423.1.7.2023.7.MRd.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 48/62



Adtralza (tralokinumab) 0T.423.1.7.2023

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 36. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja | rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych bedzie stosowany TRALO w scenariuszu nowym

Tabela 37. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (,,wariant Agencji”)

Perspektywa NFZ ( ) Perspektywa NFZ ( )

wariant
I rok Il rok | rok Il rok

Scenariusz istniejacy

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Scenariusz nowy

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszty tralokinumabu

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszty inkrementalne

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Objecie refundacjg produktu Adtralza w ramach wnioskowanego wskazania w istniejgcym programie lekowym

B.124, spowoduje, ze po uwzglednieniu wydatki ptatnika publicznego
ponoszone w populacji docelowej w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno
w pierwszym roku analizy oraz w roku kolejnym. Skladowa kosztu, stanowigca kwote refundac;ji

produktu leczniczego Adtralza, wynosi kolejno [
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6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 38. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji

zatozenia przyjete przez wnioskodawce do szacunku

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK populacji docelowej zostaty przeprowadzone w oparciu
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? o badanie analitykow Agencji z 2022 roku
Ezzgslcj)zv\?:;g’? TS TR T iy TAK wykonano analize w horyzoncie 2-letnim
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow (ceny, wnioskodawca nie przeprowadzit badania rzeczywistego
limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych rynku substanciji stosowanych w analizowanym wskazaniu,
swiadczen (wycena punktowa i warto$¢ punktéw) ?
stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne ze wnioskodawca nie  przedstawit  rowniez  analizy
stanem na dzien ztozenia wniosku? Wykorzystania Swiadczen nielekOWyCh u pacjentéw

A . . nie przeprowadzono badania wsréd specjalistow
Cz:kia:gzg\?vli:;gcz::sér: 'L?zna:'ag:?:;gy,v anym ? prowadzacych leczenie pacjentdow z AZS w warunkach
ry y : polskich z uwzglednieniem aktualnej sytuacji refundacyjnej
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian jako komparator wskazano dupilimumab w postaci
w analizowanym rynku lekéw s3 zgodne AZS co jest zatozeniem prawidtowym, ale niepetnym

T u n NIE
z zal_ozenl_aml dotyczqcyml‘kompa_aratorow,. " wnioskodawca nie uznaje upadacytyn bu jako komparator
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? dla tralokinumabu
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Wykorz_y stano dane NFZ raportowane - w AWA R'lr_wc_)q,
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa spéjne TAK po rewizji i aktualizacji zatozen analitycy wskazali réznice
| e IS — S S w rozdziale 3.3, jak réwniez wprowadzili modyfikacje
y ¢P ymi p : do modelu wnioskodawcy jako analize wiodgca
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej . . . . . -~
sprzedazy wnioskowanego leku sa spéjne z danymi NIE wnioskodawca nie przedstawit oszacowania wie kosci
7 Wniosku? przysztej sprzedazy w odniesieniu do opakowan
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK lek wydawany bezpfatnie
o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK odrebna, nowa grupa limitowa
dobrze uzasadnione?
przeprowadzono analize wrazliwosci, jednak przyjete

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych NIE zakresy zmiennosci oraz wybor testowanych parametrow

oszacowan?

byty zdecydowanie zbyt ograniczone

szczegoty w rozdziale 6.3.2 Wyniki analiz wrazliwosci
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenciji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe izatozenia dotyczgce sposobu ipoziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie AWB.

Wedtug wnioskodawcy ograniczeniem analizy jest nieoptymalny zaséb danych na wybranych etapach
szacowania populacji docelowej. Wielko$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie oszacowania
przeprowadzonego przez AOTMIT dla pacjentéw dostepnych w bazie LEK i opublikowanych w AWA Rinvoq
2022/011. Oszacowania te dotyczg fgcznej liczby pacjentéw z rozpoznaniem L20, u ktérych zrealizowano
recepty na wyselekcjonowane technologie, sugerujgce wystepujace u pacjenta AZS

w latach 2014 — 2020. Wydaje sie to by¢ optymalnym podejsciem biorgc pod
uwage rozpietos¢ oszacowania wielkosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia moze by¢ stosowana
oraz fakt, ze metode szacowania przeprowadzong przez analitykbw uznano za najbardziej wiarygodne,
co podkresla takze AOTMIT. Obecnie brak jest badan epidemiologicznych nad AZS dotyczgcych wnioskowane;j
populacji mtodziezy. Badanie ECONOMEDICA AD jest w chwili obecnej jedynym badaniem odnoszgcym sie do
polskiej populacji pacjentéw z AZS, jednak dotyczy ono populacji pacjentéw dorostych AZS.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono oszacowania uwzgledniajgce alternatywne scenariusze
dla czestosci stosowania tralokinumabu wg schematu 300 mg Q4W po 16 tyg. leczenia przyjecie 27,8% zamiast
13,9%, zatozenie wg badania ECZTRA-6. Wzgledem analizy podstawowej catkowite koszty TRALO

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen, ktére w sposoéb istotny dla wnioskowania wptywajg
na wiarygodnos$¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. Celem aktualizacji danych przygotowano
scenariusz uwzgledniajgcy alternatywne oszacowanie kosztu BSC w oparciu o refundacje immunosupresyjnej
terapii ogolnej, ktéra w 2022 roku wyniosta 822,46 zt.

Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na budzet — obliczenia wlasne — koszt BSC

i obliczenia wnioskodawcy, perspektywa NFZ ( ) obliczenia AOTMIT, perspektywa NFZ ( )
warant | rok ‘ Il rok I rok ‘ Il rok
Scenariusz istniejacy
prawdopodobny ‘ ‘ ‘
Scenariusz nowy
prawdopodobny ‘ ‘ ‘
Koszty tralokinumabu
prawdopodobny ‘ ‘ ‘
Koszty inkrementalne
prawdopodobny ‘ ‘ ‘

Wyniki wariantu analizy przeprowadzonej przez analitykdw wskazujg na zmniejszenie wptywu inkrementalnego

na koszty ogétem ponoszone w populacji docelowej przy jednoczesnym zachowaniu identycznych kosztow

poniesionych z tytutu finansowania tralokinumabu. Réznica wzgledem modelu wnioskodawcy wyniosta
dla obu analizowanych lat analizy.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W analizie wplywu na budzet oszacowano, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Adtralza spowoduje

wydatkéw ptatnika publicznego. W zwigzku z tym, zgodnie z wymogami art. 25 pkt 14 lit. ¢ ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, w uzupetnieniu analizy wptywu na budzet wykonano analize racjonalizacyjna.

Whnioskodawca ztozyt propozycje polegajacg na redukcji ceny detalicznej lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych stanowigcych podstawy limitéw w swoich
grupach limitowych (redukcja limitu detalicznego). Wykorzystano oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia

odpowiednikow dla leku . Wybér substancji wynika z terminu wygasniecia praw ochrony
patentowej. W wyniku zastosowania przedstawionego w niniejszej analizie racjonalizacyjnej rozwigzania ptatnik
publiczny mogtby zaoszczedzié w analizowanym horyzoncie czasowym.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Analitycy Agencji zgtaszajg, ze przedstawiony projekt programu lekowego nie jest logicznie spojny. Kryterium
kwalifikacji odnosi sie do postaci

. Produkty lecznicze zawierajgce
azatiopryne, metotreksat, cyklosporyne oraz mykofenolan mofetylu, bedgce immunosupresantami
do stosowania ogolnego wskazywane sg przez wytyczne w leczeniu pacjentdéw z ciezkim atopowym
zapaleniem skory, u ktérych konieczne jest leczenie ogdlne. Majac na uwadze powyzsze nalezy rozdzieli¢
kwalifikacje na

Uwage zwraca réwniez fakt, ze zaprzestanie leczenia w programie moze mie¢ miejsce w przypadku

Majac na uwadze powyzsze brzmienie
powinno by¢ nastepujace:

(...).

Brak obecnie dowoddéw na stosowanie tralokinumabu jak réwniez innych dostepnych w programie B.124
substancji czynnych bez ograniczen czasowych, w zwigzku z czym nalezy opracowaé parametr obiektywnej
skuteczno$ci terapii pozwalajgcy na bezpieczne zaprzestanie podawania bez koniecznosci wytgczania pacjenta
z programu (z uwagi na charakter atopowego zapalenia skéry jako nawracajgcych standéw ciezkich pacjent
powinien by¢ uczestnikiem w dalszym ciggu, w celu zapobiezenia kosztow generowanych przez ponowng
kwalifikacje). Aktualnie brak jednoznacznych wytycznych po jakim czasie iw jakiej populacji pacjentéw
mozliwa jest deeskalacja lub zaprzestanie leczenia z wykorzystaniem dupilumabu, tralokinumabu Ilub
upadacytynibu. Wydaje sie jednak, ze wnioski ptyngce z publikacji Lio 20195, ktére sg zgodne z wnioskami
analitykéw Agenciji przedstawianych réwniez w AWA Rinvoq (22/2022) mogg by¢ stuszne.

Ankietowani przez Agencje eksperci nie zgtosili uwag do programu.

6 Lio PA. Considerations in Weaning or Withdrawing Dupilumab Therapy-Nothing Is Forever. JAMA Dermatol. 2020 Feb 1;156(2):119-120.
doi: 10.1001/jamadermatol.2019.3331. PMID: 31876915.

https://doi.org/10.1001/jamadermatol.2019.3331
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

0T.423.1.7.2023

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Adtralza (tralokinumab)
w leczeniu atopowego zapalenia skéry przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — https://www.nice.org.uk/

Szkocja — https://www.scottishmedicines.org.uk/

Walia — https://www.awmsg.org/

Irlandia — https://www.ncpe.ie/

Kanada — https://www.cadth.ca/ oraz https://www.pcodr.ca
Francja — https://www.has-sante.fr/

Holandia — https://www.zorginstituutnederland.nl/
Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
Australia — https://www.health.gov.au

Nowa Zelandia — https://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 11.05.2023 przy zastosowaniu stowa kluczowego ,tralokinumab”.
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczgcych refundowania leku Adtralza
w leczeniu pacjentow
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 40. Warunki finansowania wnioskowanego leku Adtralza (tralokinumab) ze srodkéw publicznych w krajach
UE, UK i EFTA

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Adtralza (tralokinumab)

Maksymalna cena zbytu netto wnioskowanego produktu waha sie
od
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 17.03.202 r., znak PLR.4500.68.2023.13.RBO (data wptywu do AOTMIT 17.03.2022 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463,
Z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Adtralza (tralokinumab), roztwér do wstrzykiwah w amputko-strzykawce, 150 mg, 4 amp.-strzyk. 1 ml
(op. zbiorcze), GTIN: 03400930230268,

w ramach aktualnie funkcjonujgcego programu lekowego B.124 ,Leczenie chorych na chorych z
postacig atopowego zapalenia skory (ICD-10 L20)”

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem zdnia 12 kwietnia 2023 r.,
znak OT.423.1.7.2023.7.MRd. Wnioskodawca przekazat uzupetnienia w dniu 03.05.2023 r.

Problem zdrowotny

Atopowe zapalenie skory (ICD-10 L20) to zapalna przewlekta lub przewlekle nawracajgca, niezakazna choroba
skory, wystepujgca czesto rodzinnie, zajmujgca naskorek i skére wiasciwg, cechujgca sie silnym, uporczywym
Swigdem i typowym umiejscowieniem zmian wypryskowych na skoérze.

Patogeneza AZS jest zlozona, arozwdj istopien nasilenia choroby jest zalezny od dziatania czynnikow
srodowiskowych, immunologicznych, nieimmunologicznych oraz genetycznych. Gtdwne zjawiska obserwowane
w AZS to sktonnos¢ do rozwoju IgE-zaleznej alergizacji na popularne alergeny pokarmowe i powietrzno-
pochodne, nieréwnowaga pomiedzy limfocytami pomocniczymi linii Thl i Th2 oraz uwarunkowany genetycznie
defekt bariery naskérkowej. Na rozwéj AZS ma znaczacy wplyw utatwiona kolonizacja skory przez patogeny
wirusowe, grzybicze i bakteryjne, zwlaszcza gronkowca ziocistego.

Rozpoznanie AZS ustala sie na podstawie przewleklego inawrotowego charakteru zmian skérnych,
ktére ocenia sie wg tzw. kryteribw wigkszych (kryteria Hanifina i Rajka): swigd, typowa lokalizacja (okolice
zgieciowe w populacji dorostych, twarz oraz powierzchnie wyprostne w populacji pediatrycznej), przewlekly oraz
nawrotowy przebieg, dodatni osobniczy lub rodzinny wywiad atopowy.

AZS cechuje sie trudnym do okre$lenia rokowaniem. Do niekorzystnych czynnikédw rokowniczych zalicza sie
wczesny poczatek objawow i rozlegte zmiany w wieku niemowlecym i w dziecinstwie, wspofistniejgcy alergiczny
niezyt nosa lub astma, wyprysk atopowy w wywiadzie rodzinnym oraz stale sucha iswedzgca skéra
u dorostych. Przewlekly przebieg choroby oraz stale utrzymujgcy sie swigd istotnie obnizajg jakosé zycia
pacjentdw iich rodzin oraz majg powazne konsekwencje socjoekonomiczne. Zaburzenia snu, absencja
w szkole i w pracy oraz izolacja spoteczna mogg by¢ przyczyng depresiji, a nawet mysli samobdjczych

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory w leczeniu postaci AZS, jako technologie alternatywng dla tralokinumabu
nalezy réwniez przyjaé

Dupilumab i upadacytynib stanowig opcje terapeutyczne finansowane u pacjentéw z
postacig atopowego zapalenia skoéry. Ze wzgledu na odmienng grupe lekéw w odniesieniu do tralokinumabu
oraz brak rekomendaciji w polskich wytycznych upadacytynib nie zostat wybrany jako komparator dla ocenianej
interwencji. W zwigzku z powyzszym przyjeto, iz komparator dla tralokinumabu stanowi¢ bedzie dupilumab.

Whnioskodawca w ramach wezwania do uzupetnien zostat poinformowany, ze odrzucenie upadacytynibu jako
komparatora z uwagi na przynaleznos¢ do innej grupy lekéw jest niewtasciwe. Pomimo to, nie uznano
upadacytynibu za komparator. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na tres¢ APD wnioskodawcy, gdzie na stronie 43
wskazano, ze tralokinumab stanowitby takze alternatywe dla dupilumabu i upadacytynibu w leczeniu

AZS w tej grupie wiekowej. W tym miejscu Agencja zaznacza, ze niejednokrotnie okazato sie, ze grupa

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 56/62



Adtralza (tralokinumab) 0T.423.1.7.2023

farmakoterapeutyczna nie ma jakiegokolwiek znaczenia w uzyskiwaniu podobnych efektéw zdrowotnych,
za dobry przyktad moze stuzy¢ leczenie stwardnienia rozsianego, cukrzycy czy nieswoistych zapaleh jelit.
Upadacytynib jest komparatorem dla tralokinumabu.

Whnioskodawca wskazuje . Nalezy jednak wskazac,
ze aktualnie pacjenci z postacia AZS majg dostep i korzystajg ze stosowania
azatiopryny, cyklosporyny, mykofenolanu mofetylu, metotreksatu.

Wyniki badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Zgodnie z wynikami badania rzeczywistej praktyki klinicznej, majac na uwadze dane o skutecznosci leczenia
ogolnosystemowego oraz korzystajgc z informacji o refundacji opcji terapeutycznych wskazywanych przez
wytyczne jako rekomendowane do stosowania u pacjentéw z grupy docelowej prawdopodobna populacja
pacjentow odpowiadajgcych kryteriom witgczenia wynosi 201 dla pierwszego roku analizy oraz 214 pacjentéw
dla roku kolejnego. Uzupetiajgco przedstawiono réwniez srednioroczne wydatki w populacji pacjentéw
potencjalnie spetniajgcych kryteria propozycji programu lekowego —

Z niepowodzeniem immunosupresyjnej terapii ogolnej, przeciwskazaniami do jej stosowania lub dziataniami
niepozgdanymi — populacja pacjentow stosujgcych AZA lub CYK lub MMF lub MTX. W 2022 roku, ostatnim
w petni sprawozdanym, kwota ta wyniosta 822,46 zt. Zwrocono uwage, ze w latach wczesniejszych 2014-2016
byly to nieco wyzsze wartosci.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Whnioskodawca przedstawit wyniki poréwnania bezposredniego tralokinumabu z placebo z badania ECZTRA-6
oraz wyniki poréwnania posredniego tralokinumabu z dupilumabem poprzez wspdlny komparator (placebo)
na podstawie wynikéw badan ECZTRA-6 oraz LIBERTY AD ADOL.

Gtéwne ograniczenia wnioskowania na podstawie wynikow badania ECZTRA-6 wynikaja z rozbieznoéci
w zakresie populacji (

) oraz interwencji (
).

Tralokinumab okazat sie IS lepszy niz placebo w zakresie wszystkich ocenianych punktow kohcowych (odsetek
pacjentéw, ktérzy uzyskali wynik O lub 1 w skali IGA, EASI 75, EASI 50, EASI 90, 24- punktowg poprawe
nasilenia $wigdu w skali NRS, 26- punktowg poprawe wyniku w skali CDLQI oraz =6- punktowg poprawag wyniku
w skali POEM, a takze zmiana wyniku w skali SCORAD, CDLQI, HADS oraz NRS w zakresie zaburzen snu).

Wyniki poréwnania posredniego tralokinumabu z dupilumabem wskazujg na brak réznic pomiedzy terapiami
w zakresie wszystkich ocenianych punktéw koncowych (odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali wynik O lub 1
w skali IGA, EASI 75, EASI 50, EASI 90, =24- punktowg poprawe nasilenia swigdu w skali NRS oraz
26-punktowg poprawe wyniku w skali CDLQI, a takze zmiana wyniku w skali CDLQI).

Analiza bezpieczenstwa

Zgodnie z analizg bezpieczenstwa nie odnotowano istotnie statystycznych réznic pomiedzy grupg
tralokinumabu oraz placebo (ECZTRA-6) w zakresie wystepowania: co najmniej 1 zdarzenia niepozadanego,
co najmniej 1 ciezkiego zdarzenia niepozgdanego oraz zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem. Nie
odnotowano zadnych AE prowadzgcych do przerwania leczenia w obu grupach.

Do czestych zgtaszanych zdarzen niepozadanych tj. wystepujgcych u 25% pacjentow w ktérejkolwiek z grup
nalezaty: wirusowe zapalenie goérnych drég oddechowych, zapalenie gérnych drég oddechowych ogétem,
atopowe zapalenie skéry, astma i bél glowy. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic.

Wiekszos¢ AE specjalnego zainteresowania odnotowano u £4% pacjentéw. Miedzy grupami nie wystgpity takze
réznice istotne statystycznie. Jedynie reakcje w miejscu wstrzykniecia wystgpity u 7,2% w grupie TRALO
oraz 1,1% w grupie PLC, brak r6znicy IS miedzy grupami.

W zakresie analizy bezpieczenstwa wyniki dotyczgce posredniego pordwnania terapii tralokinumab
Z dupilumabem nie wykazaty IS réznicy miedzy obiema terapiami w zakresie wiekszosci analizowanych
punktow koncowych po 16 tygodniach leczenia. Odnotowano istotnie statystyczne wyzsze ryzyko wystgpienia
zakazenia gornych drég oddechowych w grupie TRALO, niz w grupie PLC.
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Podsumowanie analizy klinicznej (TRALO, UPA, DUPI)

W zakresie punktéw koncowych oceniajgcych skutecznos¢ kliniczng dla wszystkich wybranych do zestawienia
odnotowano, ze najbardziej korzystne wyniki charakteryzowaty populacje pacjentow stosujgcych upadacytynib.
Na dalszej pozycji byt dupilumab, a w przypadku tralokinumabu wyniki byly najmniej korzystne. W zakresie
bezpieczenstwa przeprowadzono analize dla jakichkolwiek zdarzen niepozadanych, ktére wystapity w trakcie
leczenia analizowanymi technologiami. Wykazano, ze w grupie dupilumabu odnotowano najwyzszy odsetek
zdarzen, dalej uplasowano tralokinumab i dupilumab z poréwnywalnym odsetkiem. Ze wzgledu
na heterogenicznos¢ kliniczng przedstawionych grup pacjentéw wnioskowanie jest ograniczone, niemnigj
powyzsze zestawienie ma charakter poglgdowy.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie tralokinumabu jest od stosowania dupilumabu
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie tralokinumabu w miejsce jest
i skuteczniejsze w populacji pacjentow AZS. Oszacowany ICUR wyniost

Whnioskodawca nie przedstawit badan dowodzgcych wyzszosci tralokimumabu nad refundowanymi
komparatorami , zatem zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.
Urzedowa cena zbytu tralokinumabu, przy ktérej koszty jego stosowania sg nie wyzsze niz koszty stosowania
duplilumabu wynosi 3 563,50 z Oszacowang cene nalezy poréwnac z zaproponowanymi przez wnioskodawce
urzedowymi cenami zbytu w wysokosci

Przy wartosci ICUR z analizy podstawowej dla pordwnania tralokimumabu
, 0szacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku
Adtralza, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$é, jest rowny wysokosci
progu’, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 iart. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi
. Oszacowane ceny nalezy poréwnaé z zaproponowanymi
przez wnioskodawce cenami zbytu netto w wysoko$ci

Mimo wezwania wnioskodawca nie przedstawit poréwnania z refundowanym upadacytynibem. Analitycy Agencji

zdecydowali sie przedstawi¢ analize minimalizacji kosztéw wzgledem tego komparatora. Za jedyny koszt
réiniici uznano koszti substancji czynnych. h

Dawkowanie na podstawie ChPL. Przyjeto roczny horyzont czasowy.

Terapia tralokinumabem '|est - od teraiii upadacytynibem. Réznica kosztow wzgledem upadacytynibu
WYynosi .

Whnioskodawca nie przedstawit badan dowodzgcych wyzszosci tralokimumabu nad refundowanymi
komparatorami , zatem zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.
Urzedowa cena zbytu tralokinumabu, przy ktérej koszty jego stosowania sg nie wyzsze niz koszty stosowania
komparatora wynosi |l Oszacowang cene nalezy poréwnaé z zaproponowanymi przez wnioskodawce
urzedowymi cenami zbytu w wysokosci

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Objecie refundacjg produktu Adtralza w ramach wnioskowanego wskazania w istniejgcym programie lekowym

B.124, spowoduje, ze po uwzglednieniu wydatki ptatnika publicznego
ponoszone w populacji docelowej w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno
w pierwszym roku analizy oraz w roku kolejnym. Skladowa kosztu, stanowigca kwote refundac;ji

produktu leczniczego Adtralza, wynosi kolejno [

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono oszacowania uwzgledniajgce alternatywne scenariusze
dla czestosci stosowania tralokinumabu wg schematu 300 mg Q4W po 16 tyg. leczenia przyjecie 27,8% zamiast
13,9%, zatozenie wg badania ECZTRA-6. Wzgledem analizy podstawowej catkowite koszty TRALO

7175926 zt
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Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen, ktére w sposéb istotny dla wnioskowania wptywajg
na wiarygodnos¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. Celem aktualizacji danych przygotowano
scenariusz uwzgledniajgcy alternatywne oszacowanie kosztu w oparciu o refundacje immunosupresyjnej
terapii ogdlnej, ktéra w 2022 roku wyniosta 822,46 zt. Wyniki wariantu analizy przeprowadzonej przez
analitykdw wskazujg na zmniejszenie wptywu inkrementalnego na koszty ogdétem ponoszone w populacji
docelowej przy jednoczesnym zachowaniu identycznych kosztéw poniesionych z tytutu finansowania
tralokinumabu. Réznica wzgledem modelu wnioskodawcy wyniosta dla obu analizowanych lat analizy.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczgcych refundowania leku Adtralza
w leczeniu pacjentéw w wieku z AZS.

Uwagi do programu lekowego

Agencja proponuje inne brzmienie zapiséw dotyczacych kwalifikacji pacjentéw, zaproponowano podziat
na

. Przedstawiono réwniez edytorskg modyfikacje
propozycji brzmienia kryteriow wylgczenia jako
(...). Zwrécono uwage,
ze brak obecnie dowoddéw na stosowanie tralokinumabu jak réwniez innych dostepnych w programie B.124
substancji czynnych bez ograniczeh czasowych, w zwigzku z czym nalezy opracowacé parametr obiektywnej
skutecznosci terapii pozwalajgcy na bezpieczne zaprzestanie podawania bez koniecznosci wytgczania pacjenta
z programu (z uwagi na charakter atopowego zapalenia skory jako nawracajgcych stanéw ciezkich pacjent
powinien by¢ uczestnikiem w dalszym ciggu, w celu zapobiezenia kosztow generowanych przez ponowng
kwalifikacje). Aktualnie brak jednoznacznych wytycznych po jakim czasie iw jakiej populacji pacjentow
mozliwa jest deeskalacja lub zaprzestanie leczenia z wykorzystaniem dupilumabu, tralokinumabu Ilub
upadacytynibu. Wydaje sie jednak, ze wnioski ptyngce z publikacji Lio 20198, ktére sg zgodne z wnioskami
analitykéw Agenciji przedstawianych réwniez w AWA Rinvoq (22/2022) mogg by¢ stuszne.

Ankietowani przez Agencje eksperci nie zgtosili uwag do programu.

8 Lio PA. Considerations in Weaning or Withdrawing Dupilumab Therapy-Nothing Is Forever. JAMA Dermatol. 2020 Feb 1;156(2):119-120.
doi: 10.1001/jamadermatol.2019.3331. PMID: 31876915.

https://doi.org/10.1001/jamadermatol.2019.3331
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

W analizach wnioskodawcy przyjeto, iz w populacji pacjentow

- dupilumab.
Odrzucenie upadacytynibu jako komparatora z uwagi na przynaleznos¢ do innej grupy lekéw jest niewtasciwe.
Whnioskodawca nie przedstawit poréwnania z wszystkimi komparatorami refundowanymi we wnioskowanej
populacji (§ 3-6 Rozporzgdzenia w catosci).
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

W analizach wnioskodawcy przyjeto, iz w populacji pacjentow
- dupilumab.

Odrzucenie upadacytynibu jako komparatora z uwagi na przynaleznos¢ do innej grupy lekéw jest niewtasciwe.
Whnioskodawca nie przedstawit poréwnan ze wszystkimi komparatorami refundowanymi = we
wnioskowanej populacji.
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