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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6ftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy
(Almirall Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Almirall Sp. z o.0. o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurenciji
(Dz. U. z 2022 ., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)*.

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Almirall Sp. z 0.0.
Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow
(nie dotyczy).

Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurenciji
(Dz. U.z2022r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)>.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (nie
dotyczy).

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

Podstawa prawna wyfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurenciji
(Dz. U.z2022r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6ézn. zm.)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnoSci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

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

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnos$ci: osoba fizyczna.

! podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcag w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
z pézn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)
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Wykaz wybranych skrétéow

AAAI American Academy of Allergy Asthma & Immunology
ABR Abrilumab

AE Analiza ekonomiczna

AEs Zdarzenia niepozgdane (adverse events)

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AKL Analiza kliniczna

ALT Aminotransferaza alaninowa

AST Aminotransferaza asparginianowa

AW Analiza wrazliwosci

AWA Analiza weryfikacyjna Agencji

AWB Analiza wptywu na budzet

AWTTC All Wales Therapeutics and Toxicology Centre

AZA Azatiopryna

AZS Atopowe Zapalenie Skoéry

BAD British Association of Dermatologists

BAR barilumab

BSA Powierzchnia ciata chorego

BSC Najlepsze leczenie wspomagajgce (best supportive care)
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (confidence interval)

CsA Cyklosporyna A

CUA Analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CZN Cena zbytu netto

DDD Okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
DLQ/CDLQI wskaznik jakosci zycia zalezny od dolegliwos$ci skérnych u dorostych/dzieci
DUP Dupilumab

EASI Wskaznik powierzchni i nasilenia wyprysku (ang. eczema area and severity index)
EDF European Dermatology Forum

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia, zawiera pytania dotyczace mozliwosci chodzenia, samoobstugi,

S codziennej aktywnosci, bolu i dyskomfortu, leku i depresji.
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GDG Guidelines Development Group

GKS Glikokortykosteroidy

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR lloraz ryzyka (hazard ratio)
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HTA
ICUR

JAK
JGP

Komparator
Lek

MD
MMF
MTX
Mz
NCPE
nd
NFZ
NICE

NNH

NNT

NRS-P
NRS-SP
OR

PBAC
PKB
PL
PLC
PO
PTA
PTCA
PTD
QALY
RCT
RD
RDI

Rozporzadzenie ws.
analizy weryfikacyjnej

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

0T.423.1.73.2024

Ocena technologii medycznych (health technology assessment)

Inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Globalna ocena badacza (investigator's global assessement)

Interleukina

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Istotny statystycznie

Kinazy Janusowe

Jednorodne Grupy Pacjentéw

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2024 poz.
686)

Roznica $rednich (mean difference)
Mykofenolan mofetylu

Metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

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

Liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu albo
uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koficowy (number needed to treat)

Numeryczna skala oceny $wigdu

Numeryczna skala oceny bolu skory

lloraz szans (odds ratio)

Prawdopodobienstwo testowe (p-value)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Produkt krajowy brutto

Program Lekowy

Placebo

Poziom odptatnosci

Polskie Towarzystwo Alergologiczne

Polskie Towarzystwo Choréb Atopowych

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

Lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)
Badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
Roznica ryzyk (risk difference)

Wzgledna intensywnos$¢ dawki

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 1 marca 2023 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci opfaty za te analize (Dz.U. 2023 poz.
545)
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Rozporzadzenie ws.

wymagan minimalnych

RR
RSS
RWE
SAE
SCORAD
SD
SE
SIGN
SMC
SoC
TCI

Technologia

TRA
ucz

UPA
URPL

Ustawa o refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

0T.423.1.73.2024

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o
objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2023 r., poz.
2345)

Ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

Instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
Dowody z rzeczywistej praktyki klinicznej

Powazne zdarzenie niepozgdane (serious adverse event)
Skala oceniajgca nasilenie procesu chorobowego w AZS
Odchylenie standardowe (standard deviation)

Btad standardowy (standard error)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Scottish Medicines Consortium

Leczenie standardowe

miejscowe inhibitory kalcyneuryny

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o
refundacji

trailumab

Urzedowa cena zbytu

upailumab

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U. 2024 poz. 146)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
Wysokos$¢ limitu finansowania
Whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 03.11.2024 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.3052.2024.11.RBO

PLR.4500.3053.2024.11.RBO

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

Whioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

o Ebglyss, lebrikizumabum, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 250 mg, 2 ml,
GTIN: 08430308134084,

o Ebglyss, lebrikizumabum, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 250 mg, 2 ml,
GTIN: 08430308134091

= Whnioskowane wskazanie:
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z atopowym zapaleniem skory (ICD-10: L20)”

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

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= - roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 250 mg, 2 ml
L] - roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 250 mg, 2 ml

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Almirall S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona
Hiszpania

Whioskodawca
Almirall Sp. z 0.0.
ul. Pileckiego 63
02-781 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 03.11.2024 r., znak PLR.4500.3052.2024.11.RBO i PLR4500.3053.2024.11.RBO (data wptywu
do AOTMIT 3.11.2024 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 r.,
poz. 930 z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

o Ebglyss, lebrikizumabum, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 250 mg, 2 ml, GTIN:
08430308134084,

e Ebglyss, lebrikizumabum, roztwér do wstrzykiwan wamputko-strzykawce, 250 mg, 2 ml, GTIN:
08430308134091

w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych z atopowym zapaleniem skory (ICD-10: L20)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 17.12.2024 r.,
znak OT.423.1.73.2024.4.PZ. Agencja wezwala wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 26.01.2025 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

- [ Englyss® (lebrykizumab) w leczeniu

atopowego zapalenia skory, Analiza problemu decyzyjnego, wersja 1.1, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa
2024 r.;

|, Ebglyss@
(lebrykizumab) w leczeniu atopowego zapalenia skoéry, Analiza kliniczna, wersja 1.1, MAHTA Sp. z o.0.,
Warszawa 2024 r.;

- . Ebglyss®  (lebrykizumab) w leczeniu

atopowego zapalenia skory, Analiza ekonomiczna, wersja 1.1, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa 2024 r.;

- . Ebglyss® (lebrykizumab) wleczeniu

atopowego zapalenia skory, Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, wersja 1.1, MAHTA Sp. z o0.0.,
Warszawa 2024 r.;

e Uzupetnienia niezgodnosci analiz przedtozonych w ramach wnioskéw o objecie refundacjg i ustalenie ceny
zbytu netto lekéw Ebglyss (lebrikizumabum) — odpowiedz Wnioskodawcy.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

e Ebglyss, lebrikizumabum, roztwéor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 250 mg, 2 ml,
GTIN: 08430308134084,

e Ebglyss, lebrikizumabum, roztwor do wstrzykiwan wamputko-strzykawce, 250 mg, 2 ml,
GTIN: 08430308134091

Kod ATC

D11AH10

Substancja czynna

Lebrykizumab

Whnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z atopowym zapaleniem skoéry (ICD-10: L20)".

Dawkowanie

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarzy posiadajgcych doswiadczenie
w diagnozowaniu i leczeniu atopowego zapalenia skory.

Dawkowanie

Zalecana dawka lebrykizumabu wynosi 500 mg (dwa wstrzyknigcia 2560 mg) zaréwno w tygodniu O jak
i tygodniu 2., a nastepnie 250 mg podawane podskornie co dwa tygodnie, do tygodnia 16. Nalezy rozwazy¢
przerwanie  leczenia u  pacjentow,  ktérzy  nie  wykazali odpowiedzi  klinicznej  po
16 tygodniach leczenia. Stan niektorych pacjentdw z poczgtkowq czesciowg odpowiedzig na leczenie
moze sig dodatkowo poprawic dzigki kontynuacji leczenia co drugi tydzien, do tygodnia 24.

Po uzyskaniu odpowiedzi klinicznej zalecana dawka podtrzymujgca lebrykizumabu wynosi 250 mg co
cztery tygodnie.

Lebrykizumab mozna stosowaé z miejscowymi kortykosteroidami (ang. topical corticosteroids - TCS) lub
bez nich. Mozna stosowaé miejscowe inhibitory kalcyneuryny (ang. topical calcineurin inhibitors - TCI), ale
nalezy je stosowaé wytgcznie w przypadku obszaréw problematycznych, takich jak twarz, szyja, okolice
wyprzeniowe i genitalne.

W przypadku pominiecia dawki nalezy jg podaé jak najszybciej. Nastepnie nalezy wznowié podawanie
produktu leczniczego zgodnie z zaplanowanym terminem.

Droga podania

Podskorne.

Lebrykizumab podaje sie we wstrzyknieciu podskérnym w udo lub brzuch, z wyjgtkiem 5 cm wokéf pepka.
Jesli wstrzykniecie zostanie wykonane przez inng osobe, mozna réwniez uzyc¢ ramienia.

W przypadku poczgtkowej dawki 500 mg nalezy kolejno podawac¢ dwa wstrzykniecia 250 mg w rézne
miejsca.

Zaleca sig zmiane miejsca wstrzyknigecia przy kazdym wstrzyknieciu. Lebrykizumabu nie nalezy
wstrzykiwac w skoére, ktdra jest tkliwa, uszkodzona lub na ktérej znajdujg sie siniaki lub blizny.

Pacjent moze samodzielnie wstrzykiwa¢ sobie lebrykizumab lub opiekun pacjenta moze podawaé
lebrykizumab, jesli lekarz uzna to za stosowne. Przed uzyciem lebrykizumabu nalezy przeprowadzi¢
odpowiednie szkolenie dla pacjentéw i (lub) opiekundéw.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Lebrykizumab jest przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin (IgG4), ktére wigze sie
z wysokim powinowactwem do interleukiny (IL)-13 i wybidrczo hamuje przekazywanie sygnatow IL- 13
przez heterodimer receptora alfa IL-4 (IL-4Ra) / receptora alfa 1 IL-13 (IL-13Ra1), hamujgc w ten sposéb
dalsze dziatanie IL-13. Oczekuje sie, ze hamowanie sygnatow IL-13 bedzie korzystne
w przypadku choréb, w ktérych IL-13 jest kluczowym czynnikiem wpfywajgcym na patogeneze choroby.
Lebrykizumab nie zapobiega wigzaniu IL-13 z receptorem alfa 2 IL-13 (IL-13Ra2 lub receptorem
wabikowym), co pozwala na internalizacje IL-13 w komorce.

Zrédito: ChPL Ebglyss
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/23/1765/001 (roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce)
EU/1/23/1765/007 (roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu)
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 listopada 2023 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Ebglyss jest wskazany w leczeniu atopowego zapalenia skoéry (AZS) o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego, u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych o masie ciata co najmniej
40 kg, ktorzy kwalifikujg si¢ do leczenia ogodlnoustrojowego.

Status leku sierocego

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania
Plan zarzgdzania ryzykiem

Informacje dodatkowe

Lek oznaczony symbolem czarnego trojkata (V)

Zrédto: ChPL Ebglyss

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Ebglyss nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

— roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 250 mg, 2 ml, GTIN: 08430308134091
— roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 250 mg, 2 ml, GTIN: 08430308134084

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezpfatnie

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne

refundacyjnym

z wnioskiem W ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z atopowym zapaleniem skéry (ICD-10: L20)".

Do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajgcy tgcznie kryteria:

Kryteria 1) wieku
kwalifikacji a) (...) albo
b) wiek 12 lat i powyzej - w przypadku kwalifikacji do terapii (...) albo lebrykizumabem,
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) (--)

2) umiarkowana albo ciezka posta¢ atopowego zapalenia skoéry (EASI=16) u pacjentéw, ktorzy stosujg
miejscowo emolienty i kortykosteroidy, u ktorych leczenie ogdlne lub fototerapia nie byly skuteczne
oraz w przypadku oséb powyzej 12 r.z. spetniajg jedno z ponizszych kryteriow:

a) u osob pomiedzy 12 a 18 r.z.:
— niepowodzenie immunosupresyjnej terapii ogolnej
lub

— przeciwskazania do stosowania immunosupresyjnej terapii ogolnej, ktére uniemozliwiajg jej
zastosowanie,

lub
— wystgpienie dziatan niepozgdanych, ktére uniemozliwiajg kontynuowanie immunosupresyjnej terapii
ogolnej,

b) u oséb w wieku 18 lat i powyzej:

— niepowodzenie leczenia cyklosporyna,

lub

— przeciwwskazania do stosowania cyklosporyny, ktére uniemozliwiajg jej zastosowanie,

lub

— wystgpienie dziatan niepozgdanych, ktére uniemozliwiajg kontynuowanie leczenia cyklosporyna;

3) w przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadomg kontrole urodzen, zgodnie z Charakterystykg

Produktu Leczniczego (zwanej dalej ChPL) leku, ktérym odbywa sie leczenie w programie lekowym;

4) adekwatna wydolno$é narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie
z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego;

5) nieobecnosé istotnych schorzeh wspdétistniejgcych stanowiacych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych
przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL;
6) brak przeciwwskazan do stosowania okreslonych w aktualnej ChPL substancji czynnej ujetej w programie
lekowym;
7(..)
8) wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersia.
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy
byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu

finansowania terapii (za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Okreslenie czasu

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu,

leczeniaw zgodnie z kryteriami wytgczenia.
programie

Lekarz prowadzacy moze w kazdym momencie czasowym przerwac¢ bgdz zakonczy¢ leczenie zgodnie ze swojg

wiedzg medyczna.

1. brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie, ocenianej zgodnie z harmonogramem monitorowania skutecznosci
leczenia pacjenta. Miernikiem nieadekwatnej odpowiedzi na leczenie jest spetnienie tacznie wymienionych
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 DLQI/CDLQI o minimum 4-punkty
w stosunku do wartosci poczatkowych z kwalifikacji, oraz
Kryteria ) (..);
wylaczenia 2.(.)
Z programu T

3. wystagpienie chordb lub standw, ktére w opinii lekarza prowadzacego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie
leczenia;

4. wystagpienie objawow nadwrazliwosci na ktorgkolwiek substancje czynng lub substancje pomocniczg;

5. wystapienie toksycznosci wymagajacej zakonczenia leczenia w opinii lekarza prowadzacego zgodnie z aktualng
ChPL;

6. pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;

7. brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwlaszcza dotyczgcych okresowych badan
kontrolnych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony swiadczeniobiorcy lub jego opiekuna
prawnego;
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8. cigza lub laktacja.

Dawkowanie leku
w programie

1. Dawkowanie
(--)
6) lebrykizumab maksymalna dawka lebrykizumabu wynosi 500 mg zaréwno w tygodniu 0. jak i tygodniu 2.,
a nastepnie 250 mg podawane podskérnie co dwa tygodnie, do tygodnia 16.
Stan niektérych pacjentéw z poczatkowa czesciowg odpowiedzig na leczenie moze sie dodatkowo poprawi¢ dzigki
kontynuacji leczenia co drugi tydzien, do tygodnia 24. Po uzyskaniu odpowiedzi klinicznej zalecana dawka
podtrzymujaca lebrykizumabu wynosi 250 mg co cztery tygodnie.
2. Modyfikacja dawkowania

Sposoéb podawania, zmniejszenie dawki oraz ewentualne czasowe wstrzymania leczenia lub wydtuzenia odstepu
pomiedzy kolejnymi dawkami u pacjentéw, u ktérych uzyskano cel terapii, prowadzone zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) lub przyjetg praktyka kliniczna.

3. Kontynuacja leczenia w warunkach domowych
Leczenie moze by¢ kontynuowane w warunkach domowych, jesli lekarz i pacjent uznajg to za wtasciwe.

Pacjent odbywa w osrodku minimum cztery wizyty w odstepach zgodnych z punktami monitorowania leczenia.
Wizyty maja tez na celu edukacje pacjenta w zakresie administrowania leku — samodzielnego lub przez opiekuna
prawnego.

Pacjent lub opiekunowie prawni pacjenta muszg by¢ poinstruowani odnosnie techniki podawania leku,
prowadzenia dziennika leczenia oraz rozpoznawania dziatan niepozadanych (ciezkich reakcji alergicznych)
i czynnosci, ktére nalezy podjg¢ w przypadku ich wystgpienia.

Pacjent otrzymuje leki w o$rodku prowadzacym terapie atopowego zapalenia skéry danego pacjenta na okres
pomiedzy wizytami w osrodku.

Ponowne
wiaczenie do
programu

1) do programu moze by¢é ponownie wigczony pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji
czynnej ujetej w programie lekowym i zastosowanej zgodnie z trescig programu z powodu wystgpienia
dziatan niepozadanych, ktére ustgpity po odstawieniu leku badz zastosowanym leczeniu i w opinii
lekarza prowadzgcego powr6t do terapii tg samg substancjg czynng nie stanowi ryzyka dla pacjenta;

2) do programu mogg zosta¢ wigczane, bez koniecznosci ponownej kwalifikacji, pacjentki wytgczone
z programu z powodu cigzy lub laktacji, ktéore w momencie wytgczenia nie spetniaty innych kryteriéw
wytaczenia z programu. Pacjentki te w momencie ponownego wigczania do programu nie mogag
spetnia¢ zadnego z kryteriow wytgczenia.

Badania przy
kwalifikacji

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) badania biochemiczne:
a) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,
b) oznaczenie stezenie mocznika we krwi,

¢) oznaczenie wartosci odczynu Biernackiego (OB) lub oznaczenie stezenia biatka C-reaktywnego
(CRP),

d) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT),
e) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AST),
(.

3) ()

4) badanie ogélne moczu;

5) RTG klatki piersiowej z opisem, maksymalnie do 6 miesiecy przed kwalifikacjg (w przypadku pacjentéw
w wieku od 6 do 18 lat — do decyzji lekarza prowadzgcego);

6) EKG z opisem (pacjenci w wieku od 6 do 18 lat — do decyzji lekarza prowadzacego);
7)(...);

8) ocena ogolnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie wywiadu;

9) ocena nasilenia objawow choroby wg EASI,

10) ocena jakosci zycia wg DLQI u oséb = 18 r.z., a u 0s6b od 6 do 18 r.z. skalg CDLQ;
11) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym.

Monitorowanie
leczenia

2. Monitorowanie leczenia

2.1. Badania po 16 tygodniach (+/- 14 dni) od pierwszego podania, a nastepnie co 3 miesigce (+/- 14
dni):

1) morfologia krwi zrozmazem;
2) badania biochemiczne:

a) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,
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b) oznaczenie stezenie mocznika we krwi;
¢) oznaczenie wartosci odczynu Biernackiego (OB) lub oznaczenie stezenia biatka C-reaktywnego (CRP),
d) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT),
e) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AST),
f)(.)

3) ocena ogodlnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie wywiadu;

4) ocena skutecznos$ci zastosowanej terapii:
a) ocena nasilenia objawow choroby wg EASI,
b) ocena jakosci zycia wg DLQI u 0séb = 18r.z., a u oséb od 6 do 18 r.z. skalg CDLQI.

2.2. Monitorowania skutecznosci leczenia dokonuje sie:

1) po 16 tygodniach od rozpoczecia leczenia w programie lekowym,

2) po 26 tygodniach od rozpoczecia leczenia w programie lekowym,

3) nie rzadziej niz co 6 miesigcy w przypadku leczenia pacjenta w programie lekowym powyzej 26 tygodni.

Mozliwe jest, po wyrazeniu zgody przez lekarza prowadzgcego terapie, przeprowadzenie wizyty w programie
w formie zdalnej konsultacji i przesunigcie wykonania badan w programie na pézniejszy okres o ile nie stanowi to
zagrozenia dla zdrowia pacjenta i pozostaje bez wptywu na skutecznosc¢ i bezpieczenstwo prowadzone;j terapii. W
takiej sytuacji mozliwe jest wydanie lekdw osobie przez niego upowaznionej w ilosci kazdorazowo nie wigkszej niz
niezbedna do zabezpieczenia 4-6 miesiecy terapii.

Opisane powyzej postepowanie, w tym wynik zdalnej konsultacji i ocena stanu zdrowia dokonana przez lekarza
prowadzacego, powinno zosta¢ odnotowane w dokumentacji medycznej pacjenta oraz SMPT. Osobiste
stawiennictwo pacjenta w osrodku prowadzgcym terapie nie moze by¢ jednak rzadsze niz 2 razy w ciggu kazdych
kolejnych 12 miesiecy z wyjgtkiem sytuacji nadzwyczajnych, w tym zjawisk epidemicznych, kiedy dopuszcza sie
osobiste stawiennictwo w osrodku prowadzgcym terapie nie rzadziej niz 1 raz w ciggu kazdych kolejnych 12
miesigcy.

Monitorowanie
programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczgacych monitorowania leczenia
i kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia,;

2) uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym systemie monitorowania programoéw lekowych,
dostepnym za pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, w tym wskaznikéw
skutecznosci leczenia opisanych w pkt 2.1., z czestotliwoscig zgodna z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ
w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.

Skroéty: ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

3.1.2.3.

Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Wskazanie zarejestrowane produktu leczniczego Ebglyss obejmuje leczenie atopowego zapalenia skéry (AZS)
o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych o masie ciata
co najmniej 40 kg, ktdrzy kwalifikujg si¢ do leczenia ogdinoustrojowego. Wskazanie wnioskowane jest zgodne
ze wskazaniem zarejestrowanym, poza brakiem uwzglednienia w zapisach PL ograniczenia wskazanego w ChPL
obejmujgcego pacjentéw o masie ciata wynoszgcej co najmniej 40 kg. Wskazanie wnioskowane zostato natomiast
dodatkowo zawezone poprzez kryteria kwalifikacji i wykluczenia z programu lekowego, ktére zostaty opisane

szerzej w Tabela 4.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Ebglyss bedzie on dostepny dla pacjentow
bezptatnie w ramach istniejgcego programu lekowego ,Leczenie chorych z atopowym zapaleniem skéry (ICD-

10: L20Y".

Poziom odpfatnoéci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundac;ji.

Grupa limitowa

Zgodnie z wnioskiem, technologia lekowa Ebglyss ma by¢ refundowana w ramach nowej grupy limitowe;.
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Instrument dzielenia ryzyka

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Atopowe zapalenie skéry (ICD-10: L20) to zapalna przewlekfa 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.

Zrédto: AWA Dupixent (OT.4231.19.2022)
Klasyfikacja wg ICD-10:
L20.0 - Swierzbigczka skazowa Besniera;
L20.8 - Inne atopowe zapalenia skory;
L20.9 - Atopowe zapalenie skoéry, nieokreslone;
Obraz kliniczny

Choroba pojawia sie zwykle we wczesnym dziecinstwie i moze utrzymywacé sie przez cate zycie. W chorobie
mozna zaobserwowaé okresy zaostrzen i remisji. Gtéwne objawy to $wigd i sucho$¢ skéry, rumien, zmiany
zapalne wypryskowe, natomiast w fazie przewleklej wystepuje pogrubienie i ztuszczanie naskorka. Zmiany
najczesciej obserwuje sie w okolicach zgiec¢ tokciowych i kolanowych, w obrebie skoéry twarzy i szyi, ale moga tez
obejmowac skoére catego ciata (erytrodermia).

Zrédto: AWA Dupixent (OT.423.1.8.2024)
Epidemiologia

Atopowe zapalenie skoéry nalezy do najczestszych alergicznych choréb skoéry: choruje 20% dzieci i 1-3%
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 skéry moze towarzyszy¢ innym zaleznym od IgE chorobom atopowym, takim jak: astma
oskrzelowa (20-35%), alergiczny niezyt gérnych drog oddechowych (34%) i niezyt spojowek czy alergia
pokarmowa (15%). Zauwazalna jest okreslona sekwencja wystepowania schorzerh atopowych, co zostato
zdefiniowane jako marsz alergiczny.

Zrédto: AWA Dupixent (OT.4231.19.2022)

Rokowanie

Choroba ustepuje przed 5 rokiem zycia u 40-80% dzieci, natomiast u 20% pacjentéw utrzymuje sie do wieku
dorostego. AZS ze wzgledu na przewlekly i nawrotowy charakter oraz towarzyszacy intensywny swigd, wptywa
niekorzystnie na jakos¢ zycia dziecka i jego rodziny. Choroba zakiéca codzienne funkcjonowanie: nauke,
aktywnos$é sportowg, spoteczng oraz sen. AZS jest uwazana za pierwszy etap marszu alergicznego, po ktorej
moga wystapi¢: astma oskrzelowa (20-35% chorujgcych na AZS), alergiczny niezyt gérnych drég oddechowych
i spojowek (okoto 34%), a czasami alergia pokarmowa (15%).

Zrédto: AWA Dupixent (OT.423.1.8.2024)

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspdfistniejgcym
ICD-10: L20 w wieku ponizej 18 lat w latach 2019-2023 wahata sie od 262 tys. do 306 tys., natomiast w wieku
powyzej 18 lat liczba pacjentéw wahata sie od 158 tys. do 191 tys.
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Zgodnie z danym NFZ w ramach PL B.124 w 2024 r. (pierwsza potowa) leczonych byto ogétem (co najmniej jedng
z subst. czynnych) 1 573 pacjentéw, w tym 560 pacjentéw <18 r.z. i 1 020 pacjentéw >18 r.z.

Dane NFZ nie pozwalajg na petng weryfikacje liczebnosci populacji docelowej z uwagi na to, ze kryteria
kwalifikacji do PL wskazujg m.in. na obecnos¢ czynnej ciezkiej postaci AZS oraz stwierdzenie czy pacjenci
kwalifikujg sie do leczenia ogdlnego, na podstawie danych NFZ nie mozna tez okre$li¢ stopnia nasilenia choroby.

Tabela 5. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem atopowe zapalenie skory (ICD-10: L20) w okresie 2019 r. — | pot. 2024 r.
(zrédto: baza SWIAD)

Pacjenci | pot
(unikalne identyfikatory) AU LAY GLe A AV 2024*
<18 lat 305 570 261 529 281 779 297 136 303 659 211752
u ktérych sprawozdano kod (gtéwny
lub wspotwystepujacy) wg ICD-10: L20 =18 lat 190617 | 157841 | 162519 | 159332 | 167055 | 104983
wraz z podkodami
Ogotem 495 540 418 855 443 664 455 761 469 885 316 477
<18 lat - - - 18 326 469
D 218 lat - - - 310 633 706
podskérnie - 1 mg
Ogoétem - - - 328 942 1170
o <18 lat - - - 4 72 84
Upadacitinibum - o -
doustnie (oral, per 218 lat 12 165 221
mouth) - 1 mg
Ogoétem - - - 16 228 304
<18 lat - - - - - 16
U ktorych Tralokinumabum - sc - > 18 lat _ 5 62
sprawozdano podskérnie - 1 mg -
zastosowanie Ogétem - - - - 2 77
substanciji
czynnej o <18 lat - - - - - -
w ramach PL Baricitinibum - o -
B.124 doustnie (oral, per 2 18 lat - - - 2 43 43
mouth) - 1 mg
Ogotem - - - 2 43 43
- <18 lat - - - - - -
Abrocitinibum - o -
doustnie (oral, per 218 lat - - - - 3 26
mouth) - 1 mg
Ogotem - - - - 3 28
<18 lat - - - 22 385 560
Co najmniej jednej _ _ _
z ww. wymienionych 218 lat 318 791 1020
Ogotem - - - 340 1150 1573

* pierwsze potrocze 2024 r. tj.: od 01.01 do 30.06.2024 r.

Zgodnie z danymi NFZ tgczne koszty PL B.124 wyniosty 30,57 min PLN w 2023 r. i 23,73 mIn PLN w pierwszej
potowie 2024 r. Szczegdty dotyczace kwot refundacji poszczegdlnych substancji w ramach PL B.124
zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 6 Kwota refundacji (wartos¢ rozliczona) substancji czynnych dostepnych w PL B.124 w okresie 2022 r. — | pot.
2024 r. (zrédto: baza SWIAD)

Kwota refundacji [mIn PLN] 2022 2023 | bot 2024
(wartos¢ rozliczona) P
<18 lat 0,08 5,94 6,17
Dupilumabum - sc - podskérnie - 1 mg 218 lat 6,49 20,67 12,81
Ogoétem 6,57 26,61 18,99
<18 lat 0,01 0,87 0,89
Upadacitinibum - o - doustnie (oral, per >
mouth) - 1 mg 218 lat 0,04 2,61 2,61
Ogoétem 0,05 3,47 3,50
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 Wartosé rosliczona) 2022 2023 | pot 2024
<18 lat - - 0,15
Tralokinumabum - sc - podskérnie - 1 mg 218 lat - 0,01 0,47
Ogoétem - 0,01 0,62
<18 lat - - -
Baricitinibunn:()-u()ﬂ;)cj_olusmtgie (oral, per > 18 lat 0,01 0.47 0,39
Ogoétem 0,01 0,47 0,39
<18 lat - - -
Abrocitinibummo-u(t)h-)(_j(iu;tgnie (oral, per > 18 lat _ 0,01 023
Ogotem - 0,01 0,23
<18 lat 0,09 6,81 7,22
tacznie 218 lat 6,54 23,76 16,51
Ogoétem 6,63 30,57 23,73

* pierwsze potrocze 2024 r. tj.: od 01.01 do 30.06.2024 r.

Opinie ekspertow

W ramach prac wykorzystano jedng opinie ekspercka od: prof. dr hab. n. med. Witolda Damiana Owczarka —
Konsultanta Krajowego w dziedzinie dermatologii i wenerologii.

Przedstawiono takze stanowisko organizacji pacjenckiej przekazane przez pana Huberta Godzigtkowskiego —
Prezesa Zarzadu Polskiego Towarzystwa Choréb Atopowych (PTCA).

Wedtug oszacowan eksperta obecna liczba chorych w Polsce obejmuje ok. 750 dzieci i ok. 2 500 dorostych,
z czego ok. 488 chorych stosowatoby lek Ebglyss w ramach programu ,Leczenie chorych z atopowym zapaleniem
skoéry (ICD-10: L20)".

Szczegoly przedstawione w opinii eksperckiej znajdujg sie w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Dane dotyczace liczebnosci populacji na podstawie opinii eksperckiej

Obecna Liczba nowych Oqsetek oso_b, u Zrédto lub
liczb h Z ktérych oceniana inf 2 sed
Populacja v Icz ﬁ zac orov»ll(an w technologia bytaby informacja, z: ane
chorych w ciggu roku w stosowana po objeciu sq szacunkami
Polsce Polsce % . wilasnymi
jej refundacja
Prof. dr hab. n. med. Witold Damian Owczarek
Dzieci
Dzieci z AZS w wieku pomiedzy 12. a 18. r.z. o Szacunki wtasne
z wynikiem EASI 2 16 i <20 ok. 350 ok. 150 30% AWA Rinvog 2022.
Szacunki wtasne na
DZ|eC|_ z AZS w wieku pomiedzy 12. a 18. r.z. ok. 400 200 15% podstawie danych
z wynikiem EASI = 20 z programu lekowego
B.124.
Dzieci z AZS w wieku pomiedzy 12. a 18. r.z. Szacunki wtasne na
kwalifikujgce sie do leczenia lebrikizumabem o podstawie danych
spetniajacy kryteria wiaczenia do programu ok. 750 ok. 350 15% z programu lekowego
lekowego B.124.
Dorosli
Dorosli > 18. r.z. z AZS z wynikiem EASI 216 Szacunki wtasne
i <20 ok. 1000 ok. 400 20% AWA Rinvoq 2022.
Szacunki wtasne na
- . - o podstawie danych
Dorosli = 18. r.z. z AZS z wynikiem EASI = 20 ok. 1500 ok. 600 15% 2 programu lekowego
B.124.
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Obecna Liczba nowych CrfpEias o, 0 Zrédto lub
liczb h 2 ktorych oceniana inf ia zed
Populacja h Icz ﬁ zac orov»ll(an w technologia bytaby informacja, z: ane
chorych w ciggu roku w Ah sa szacunkami
Polsce Polsce stos.oyvana po opjeclu wilasnymi
jej refundacja
Dorosli z AZS kwalifikujgcy sie do leczenia Szacunki wtasne na
Iebrlklzu_mabem spetniajgcy kryteria ok. 2500 ok. 700 15% podstawie danych
wigczenia do programu lekowego z programu lekowego
B.124.

Zgodnie z otrzymang opinig organizacji pacjenckiej, pana Huberta Godzigtkowskiego — Prezesa Zarzgdu
Polskiego Towarzystwa Choréb Atopowych (PTCA), liczba chorych z AZS kwalifikujgcych sie do leczenia
lebrikizumabem w ramach programu lekowego wynosi max. 1 500 pacjentéw. Szczegdty przedstawia tabela
ponizej.

Tabela 8. Dane dotyczace liczebnosci populacji na podstawie opinii organizacji pacjenckiej

Hubert Godzigtkowski — Prezes PTCA

Populacja .
Liczebnos¢ populacji w Polsce Zrédto

Dzieci z AZS miedzy 12. a 18. r.z. kwalifikujgce sie do
leczenia lebrikizumabem spetniajacy kryteria wtaczenia max. 500 pacjentéw Szacunki wtasne organizacji
do programu lekowego

Dorosli =2 18 z AZS kwallifikujgcy sie do leczenia
lebrikizumabem spetniajacy kryteria wigczenia do max. 1000 pacjentow Szacunki wtasne organizacji
programu lekowego

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 10.02.2025 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczgcych leczenia AZS
o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych. Przeszukano
nastepujgce strony internetowe wybranych zagranicznych organizacji:

o Polskiego Towarzystwa Alergologicznego (PTA) — https://www.pta.med.pl/;

o Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego (PTD) — http://www.ptderm.com.pl/;

o European Dermatology Forum (EDF) — https://www.edf.one/en/;

o European Academy of Dermatology and Venereology (EADV) — https://www.eadv.org/;

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) — https://www.nice.org.uk/;

o British Association of Dermatologists (BAD) — http://www.bad.org.uk/;

o Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) — https://www.sign.ac.uk/;

o American Academy of Dermatology (AAD) — https://www.aad.org/;

o American Academy of Allergy Asthma & Immunology (AAAAI) — https://www.aaaai.org/.
Korzystano rowniez z wyszukiwarki Google.

Lek Ebglyss zostat dopuszczony do obrotu w Europie pod koniec listopada 2023 r. (w Stanach Zjednoczonych
we wrzesniu 2024 r.), z tego wzgledu wyszukiwanie wytycznych ograniczono do wytycznych opublikowanych
w latach 2023-2025. Odnaleziono 3 dokumenty wytycznych dotyczgcych postepowania terapeutycznego
u pacjentow z atopowym zapaleniem skory: wytyczne europejskie EuroGuiDerm 2023, amerykanskie
AAAAI/ACAAI JTF 2023 oraz AAD 2023.

Wytyczne amerykanskie AAAAI/ACAAI JTF 2023 wskazujg, ze dowody dotyczgce stosowania dupilumabu sg
silniejsze niz dowody dotyczace lekéw ukierunkowanych wytgcznie na IL-13, takich jak tralokinumab
lub lebrykizumab. Dupilimumab i tralokinumab sg zalecane u pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim AZS,
w przypadku wystepowania opornosci na leczenie, nietolerancji lub gdy pacjenci nie mogg stosowaé terapii
miejscowej (0 Sredniej sile dziatania w przypadku tralokinumabu, $redniej do wysokiej sile dziatania w przypadku
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dupilimumabu). Dupilimumab jest zalecany u pacjentéw w wieku 6 miesiecy i starszych, tralokinumab u pacjentow
w wieku 12 lat i starszych. Nie sformutowano zalecen dla lebrykizumabu.

Ponadto wytyczne AAAAI/ACAAI JTF 2023 przywotujg lebrykizumab w kontekscie mozliwego wystapienia
zapalenia spojowek, jako powiktania zwigzanego ze stosowaniem tej terapii (a takze ze stosowaniem dupilumabu
lub tralokinumabu). W wytycznych wskazano potrzebe ich aktualizacji w miare ukazywania sie nowych dowoddw,
w tym potrzebe przysztej formalnej oceny zastosowania lebrykizumabu w leczeniu AZS.

Wedtug wytycznych amerykanskich AAD 2023 w przypadku wiekszosci dorostych pacjentéw z AZS emolienty
i srodki stosowane miejscowo sg wystarczajgce do zapewnienia kontroli choroby. Natomiast u oséb z ciezszg
lub bardziej rozlegtag postacig AZS, ze znacznie uposledzong jakoscig zycia, a takze tych z AZS opornym na
leczenie miejscowe, mozna rozwazy¢ stosowanie fototerapii lub leczenia systemowego w celu zwiekszenia
kontroli choroby i poprawy jakosci zycia. W przypadku zastosowania fototerapii (warunkowa rekomendacja,
dowody niskiej jakosci) wiekszos¢ aktualnych doniesieh wskazuje na waskopasmowe UVB, jesli to mozliwe,
nalezy uzywaé zrodta sSwiatta minimalizujgcego ryzyko szkéd.

Terapie systemowe obejmujg leki stosowane doustnie (leki immunosupresyjne, kortykosteroidy, antymetabolity,
inhibitory JAK) i leki biologiczne podawane w formie wstrzyknie¢ podskérnych. W wytycznych sposrod lekdw
biologicznych zaleca sie dupilumab i tralokinumab (silna rekomendacja), nie odniesiono sie do lebrykizumabu
(w momencie powstawania wytycznych nie byt on zarejestrowany przez FDA).

W wytycznych EuroGuiDerm 2023 zawarto informacje, ze odstgpiono od wydania zalecer dotyczacych
lebrykizumabu, gdyz w momencie opracowywania wytycznych nie byt on lekiem zarejestrowanym.

Wytyczne EuroGuiDerm 2023 zalecajg w ramach terapii podstawowej stosowanie emolientdéw, unikanie
alergendw i programy edukacyjne. W razie potrzeby w umiarkowanej postaci AZS nalezy dotgczy¢é miejscowe
kortykosteroidy, miejscowe inhibitory kalcyneuryny, fototerapie, terapie psychosomatyczng. W ciezkiej postaci
AZS w racie potrzeby moze by¢ dotgczony: silne zalecenia: abrocytynib, cyklosporyna A, dupilumab,
tralokinumab, upadacytynib, baricytynib (tylko pacjenci dorosli); stabe zalecenia: azatiopryna, metotreksat.
Systemowe glikokortykosteroidy moga by¢ stosowane tylko jako leczenie ratunkowe (zalecenie stabe) u dorostych
pacjentow z ciezkim AZS.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) : Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczgce leczenia atopowego zapalenia skoéry u dorostych z zastosowaniem fototerapii i terapii
systemowych
W przypadku wiekszosci dorostych pacjentéw z AZS emolienty i $rodki stosowane miejscowo sg wystarczajgce
do zapewnienia kontroli choroby. Natomiast u oséb z ciezszg lub bardziej rozlegtg postacia AZS, ze znacznie
uposledzong jakoscig zycia, a takze tych z AZS opornym na leczenie miejscowe, mozna rozwazy¢ stosowanie
fototerapii lub leczenia systemowego w celu zwigkszenia kontroli choroby i poprawy jakosci zycia.
W przypadku zastosowania fototerapii (warunkowa rekomendacja, dowody niskiej jakosci) wiekszo$¢ aktualnych
doniesien wskazuje na wagskopasmowe UVB, jesli to mozliwe, nalezy uzywac zrédia $wiatta minimalizujgcego
ryzyko szkdd.
Terapie systemowe obejmujg leki stosowane doustnie (leki immunosupresyjne, kortykosteroidy, antymetabolity,
inhibitory JAK) i leki biologiczne podawane w formie wstrzyknie¢ podskérnych.
AAD 2023 Sposrod lekow biologicznych zaleca sie dupilumab i tralokinumab. Eksperci réwnie wyraznie rekomendujg oba
Konflikt interesow: leki, chociaz — mimo licznych wysokiej jakosci danych literaturowych — ogdélng pewnosé dowodow obnizono do
czes¢ autoréw umiarkowanej ze wzgledu na niespojnos¢ statystyczng w analizach dziatan niepozgdanych. Podano takze, ze
zglosito potencjalny nie jest wymagane monitorowanie laboratoryjne przed rozpoczeciem lub w trakcie leczenia.
konflikt intereséw Podobne zalecenia dotyczg inhibitoréw JAK: abrocytynibu, baricytynibu i upadacytynibu (silne rekomendacije,
Zrédio finansowania: | dowody umiarkowanej jakosci).
American Academy of | Wedtug ankiety przeprowadzonej wsréd ekspertow preferowanym lekiem systemowym pierwszego rzutu do
Dermatology stosowania w szczegolnych grupach pacjentéw, w tym oséb starszych i pacjentéw z chorobg nerek, chorobami
watroby, wirusowym zapaleniem watroby, HIV lub historig nowotworows, jest dupilumab. Z tym ze ankieta zostata
przeprowadzona przed zatwierdzeniem do stosowania w AZS tralokinumabu i inhibitorow JAK.
Upadacytynib i abrocytynib sg zatwierdzone przez FDA do stosowania u pacjentéw z umiarkowang do cigzkiej
postacig AZS, u ktorych zawiodty inne terapie systemowe (immunosupresanty, kortykosteroidy, antymetabolity
i leki biologiczne w formie wstrzyknie¢ podskérnych) lub gdy sg one niewskazane. W zwigzku z tym w wigkszosci
przypadkow leki te nie sa uwazane za terapie systemowg pierwszego rzutu. Baricytynib jest stosowany
pozarejestracyjnie.
Warunkowo mozna zastosowac:
- cyklosporyne (warunkowa rekomendacja, dowody niskiej jakosci),
- metotreksat (warunkowa rekomendacja, dowody niskiej jakosci),
- azatiopryne (warunkowa rekomendacja, dowody niskiej jakosci),
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Organizacja, rok
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Rekomendowane interwencje

- mykofenolan mofetylu (warunkowa rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci)

Jednakze lekéw tych nie nalezy uznawac za leczenie pierwszej linii ze wzgledu na niskg pewno$¢ dowodow
w poréwnaniu do nowszych terapii, ryzyko wystgpienia powaznych zdarzen niepozgdanych, w tym infekcji
i zaburzen funkcji organéw, koniecznosci nasilonego monitorowania parametréw laboratoryjnych, a takze brak
rejestracji FDA do stosowania w AZS.

Wobec dostepnosci powyzszych metod leczenia eksperci nie rekomendujg stosowania systemowych
glikokortykosteroidow, np. prednizonu (silna rekomendacja) ze wzgledu na znaczne ryzyko wystgpienia
powaznych zdarzen niepozadanych. Lekarze moga rozwazyé krétkie cykle kortykosteroidow systemowych
wylgcznie w $cisle okreslonych okolicznosciach, w przypadku ostrych, ciezkich zaostrzen oraz jako krétkotrwatg
terapie pomostowg w stosunku do innej terapii ogdlnoustrojowej (warunkowa rekomendacja, dowody niskiej
jakosci),

Decyzja o wprowadzeniu bardziej zaawansowanych terapii powinna by¢ podjeta wspdlnie przez lekarza
i pacjenta, przy wzieciu pod uwage ciezkosci AZS i jego wptywu na funkcjonowanie pacjenta, skutecznosci,
bezpieczenstwa i dostepnosci opcji terapeutycznych. Cze$¢ badan klinicznych dotyczacych fototerapii i terapii
systemowych dopuszcza lub zacheca do jednoczesnego stosowania miejscowych lekéw przeciwzapalnych,
podczas gdy inne badania kliniczne tego nie zalecajg. W praktyce klinicznej wiekszos¢ pacjentéw terapie
stosowane miejscowo, w tym emolienty i leczenie miejscowe preparatami przeciwzapalnymi, bedzie stosowaé
réwnoczes$nie z fototerapig i leczeniem systemowym. W przypadku AZS opornego na standardowe leczenie,
witgczajac leczenie miejscowe i systemowe, nalezy rozwazy¢ alternatywne rozpoznania takie jak alergiczne
kontaktowe zapalenie skory, czy chtoniak skory.

W wytycznych nie odniesiono sie do lebrykizumabu.

Sita rekomendacgiji:

Silna rekomendacja — Korzysci wyraznie przewyzszajg ryzyko i obcigzenia; zalecenia dotyczg wiekszosci
pacjentéw w wiekszosci przypadkow;

Warunkowa rekomendacja — korzysci sg $cisle zrbwnowazone z ryzykiem i obcigzeniami; zalecenia dotycza
wigkszosci pacjentéw, ale najbardziej odpowiednie dziatania mogg sie rozni¢ w zaleznosci od wartosci dla
pacjenta lub innych interesariuszy.

AAAAI/ACAAIJTF
2023

Konflikt intereséw:
cze$¢ autorow
zgtosito potencjalny
konflikt intereséw
Zrédto finansowania:

American Academy of
Allergy, Asthma and
Immunology/American
College of Allergy,
Asthma and
Immunology Joint
Task Force on
Practice Parameters

Wytyczne dotyczgce leczenia atopowego zapalenia skory
Leczenie miejscowe - zalecenia dla kazdego stopnia ciezkosci:

U pacjentéw z AZS sugeruje sie stosowanie ogdélnodostepnych srodkéw nawilzajgcych zamiast srodkéw na
recepte (zalecenie warunkowe, niska pewnosé dowodow).

W przypadku braku odpowiedzi na $rodki nawilzajgce, zaleca sie dotgczenie kortykosteroidéw stosowanych
miejscowo — u pacjentéw wieku od 3 m-cy (zalecenie silne, wysoka pewnos$¢ dowodow).

W przypadku braku odpowiedzi na terapie z uzyciem srodkéw nawilzajgcych, zaleca sie dotgczenie stosowanego
miejscowego inhibitora kalcyneuryny (pimekrolimus, takrolimus) - u pacjentéw wieku od 3 m-cy (zalecenie silne,
wysoka pewno$¢ dowodéw).

Leczenie miejscowe - zalecenia dla tagodnej do umiarkowanej postaci:

W przypadku braku odpowiedzi na $rodki nawilzajgce, sugeruje sie dotgczenie stosowanego miejscowo
inhibitora fosfodiesterazy 4 (PDE4) crisaborolu — u pacjentéw wieku od 3 m-cy (zalecenie warunkowe, $rednia
pewnosé dowodow).

Sugeruje sie niestosowanie ruksolitynibu (zalecenie warunkowe, niska pewno$¢ dowodow).

Leczenie systemowe - zalecenia dotyczgce umiarkowanej i ciezkiej AZS

Leczenie systemowe nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z umiarkowanym i ciezkim AZS w przypadku opornosci na
$rodki stosowane miejscowo o $redniej lub duzej sile, nietolerancji lub gdy nie mogg one by¢ zastosowane.

Zaleca sie dotgczenie:

- dupilumabu - u pacjentéw w wieku od 6 miesiecy (zalecenie silne, wysoka pewno$¢ dowodow).

- tralokinumabu - u pacjentéw w wieku od 12 lat (zalecenie silne, wysoka pewnos¢ dowodow).

W przypadku opornosci na srodki stosowane miejscowo o $redniej lub duzej sile oraz na leczenie systemowe
wymienionymi wyzej lekami biologicznymi, nietolerancji lub gdy nie mogg one by¢ zastosowane, sugeruje sie
dofgczenie:

- fototerapii terapii - UVB w waskim zakresie (zalecenie warunkowe, niska pewno$¢ dowodow);

- jednego z inhibitoréw JAK: abrocytynibu, baricytynibu, upadacytynibu (zalecenie warunkowe, niska pewno$¢
dowodow);

- cyklosporyny (zalecenie warunkowe, niska pewno$¢ dowodow).
Sugeruje sie niestosowanie azatiopryny, mykofenolanu i
pewnos$¢ dowodow).

W przypadku wszystkich stopni ciezkosci AZS sugeruje sie niestosowanie systemowych glikokortykosteroidow
(zalecenie warunkowe, niska pewnos$¢ dowodow).

Sita zalecen

silne zalecenie — lekarze — wigkszo$c¢ 0séb powinna stosowac sie do rekomendowanych dziatan; pacjenci —
wiekszo$¢ 0s6b preferowataby rekomendowane dziatania, a jedynie maty odsetek bytby przeciw

warunkowa rekomendacja — lekarze — dla poszczegodinych pacjentéw korzystne mogq byc rézne dziatania,
lekarze powinni poméc pacjentom podjg¢ decyzje na podstawie ich preferencji i warto$ci; pacjenci — wiekszos$¢
0s6b preferowataby rekomendowane dziatania, ale wiele oséb bytby przeciw

metotreksatu (zalecenie warunkowe, niska

EuroGuiDerm 2023

Terapie stosowane w leczeniu AZS u dzieci, mtodziezy i dorostych
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Organizacja, rok
(kraj/region)
Konflikt interesow: Postepowanie w leczeniu w zaleznosci od nasilenia AZS:
czgs¢ autorow Terapia podstawowa
WSk;fzzskofwﬂlkt e emolienty (codziennie, ilos¢ i czestotliwo$¢ dostosowac do stanu skoéry) (zalecenie silne)
el (e ee el e unikanie alergendw (w jak najwiekszym stopniu) (zalecenie silne)
EuroGuiDerm Centre | ® Programy edukacyjne (zalecenie silne)
for Guideline tagodna postaé — nalezy kontynuowac zalecenia wcze$niejsze oraz stosowac w razie potrzeby:
Development e miejscowe kortykosteroidy — leczenie zaostrzen (zalecenie silne)
e miejscowe inhibitory kalcyneuryny — leczenie reaktywne (w odpowiedzi na zmiang w ciezkosci choroby,
w szczegolnosci w odpowiedzi na zaostrzenie) (zalecenie silne)
e wilgotne oklady — leczenie zaostrzen (zalecenie stabe)
Umiarkowana posta¢ — nalezy kontynuowaé zalecenia wczesniejsze oraz stosowaé w razie potrzeby:
e miejscowe kortykosteroidy — leczenie proaktywne (przejsciowa aplikacja — zazwyczaj 2 razy w tygodniu —
lekéw przeciwzapalnych skoéry dotknietej zmianami (zalecenie silne)
e miejscowe inhibitory kalcyneuryny — leczenie reaktywne (zalecenie silne)
o fototerapia NB-UVB (UVB w waskim zakresie, ang. narrow-band UVB) i srednie dawki UVA1 (zalecenie
stabe dla dzieci i mtodziezy, silne dla dorostych)
e terapia psychosomatyczna (zalecenie silne)
Ciezka posta¢ — nalezy kontynuowac¢ zalecenia wczesniejsze oraz stosowaé w razie potrzeby:

e abrocytynib — off-label dla dzieci < 18 lat w UE, zarejestrowany u dzieci = 12 lat w Wielkiej Brytanii (zalecenie
silne: wysoka pewnos¢ dowoddéw na skuteczno$é, niska do bardzo niskiej pewno$¢ dowoddéw na
niekorzystne efekty terapii)

o najczesciej stosowana dawka 100 mg/dzien

e cyklosporyna A (CyA) — zarejestrowana dla mtodziezy = 16 lat (zalecenie silne: Srednia do niskiej pewnos$c¢
dowodéw na skuteczno$¢)

o najczesciej stosowana dawka 2,5-5 mg/kg/dzien w dwoch dawkach

e dupilumab - zarejestrowany dla dzieci = 6 miesiecy (zalecenie silne: wysoka pewnos¢ dowoddw na
skutecznosé, srednia do niskiej pewno$é dowoddw na niekorzystne efekty terapii)

o 12-17 lat
= ponizej 60 kg — poczatkowo 400 mg w dniu 1, nastgpnie 200 mg co 2 tygodnie
= powyzej 60 kg — poczatkowo 600 mg w dniu 1, nastepnie 300 mg co 2 tygodnie

e tralokinumab — zarejestrowany dla dzieci > 12 lat (zalecenie: wysoka pewno$¢ dowoddw na skutecznosé,
niska pewnos$¢ dowoddw na niekorzystne efekty terapii)

o poczatkowo 600 mg w dniu 1, nastepnie 300 mg co 2 tygodnie, mozliwa modyfikacja podawania co
4 tygodnie w tygodniu 16

e upadacytynib — zarejestrowany dla dzieci = 12 lat (zalecenie silne: wysoka pewno$¢ dowodéw na
skutecznosé, srednia do niskiej pewnos¢é dowodow na niekorzystne efekty terapii)

o 15 mg/dzien
e azatiopryna — off-label (zalecenie stabe: $rednia do niskiej pewno$¢ dowoddw na skutecznosc)

o najczesciej stosowana dawka 1-3 mg/kg/dzien
e metotreksat — off-label (zalecenie stabe: niska pewno$é dowoddw na skutecznos¢)

o najczesciej stosowana dawka 0,3-0,4 mg/kg/dzien
W przypadku pacjentéw dorostych w ciezkiej postaci AZS zaleca sie takze:
e Dbaricytynib (zalecenie silne)
o systemowe glikokortykosteroidy — tylko jako leczenie ratunkowe (zalecenie stabe).
Podczas terapii dupilumabem, u znacznej czesci pacjentéw wystgpi zapalenie spojoéwek (okoto 30% w praktyce
rzeczywistej), z czego wiekszos¢ postaci bedzie tagodna do umiarkowane;j.
Pacjenci ze wspotwystepujacymi chorobami jak astma, alergicznym niezytem nosa i spojéwek oraz polipami
w nosie lub eozynofilowym zapaleniem przetyku odniesie korzysci z terapii dupilumabem.
Lebrykizumab
W momencie opracowywania wytycznych lebrykizumab nie byt lekiem zarejestrowanym, w zwigzku z tym
w wytycznych odstgpiono od wydania zalecen. Natomiast w wytycznych przedstawiono mechanizm dziatania
lebrykizumabu i przywotano badania KGAF (Guttman-Yassky 2020) i TEMBLE (Simpson 2018).

Sita zalecen
silna — uwazamy, ze wszyscy lub wiekszos¢ 0osob $wiadomie wybrataby te opcje
staba — uwazamy, ze wiekszo$¢ osob Swiadomie wybrataby te opcje, lecz znaczgca cze$c¢ nie wybrataby tej opcji

Skroty: AAAAI/ACAAI JTF - American Academy of Allergy, Asthma and Immunology (AAAAI)/American College of Allergy, Asthma and
Immunology (ACAAI) Joint Task; AAD - American Academy of Dermatology; EuroGuiDerm — European Dermatology Forum Guideline

Rekomendowane interwencje
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Krok

terapia podstawowa

Dorosli

emolienty® ™
» unikanie kontaktu z alergenem** ™
- edukacja ™

0T.423.1.73.2024

Dzieci i nastolatki

emolienty® ™
unikanie kontaktu z alergenem** ™
edukacja ™

fagodne AZS

- mGKS (w zaostrzeniach) ™
» mlK (terapia reaktywna) ™
- mokre opatrunki (w zaostrzeniach) T

mGKS (w zaostrzeniach) N
mlK (terapia reaktywna) ™
mokre opatrunki (w zaostrzeniach) T

umiarkowane AZS'

- mGKS (terapia proaktywna) ™

» mKl (terapia proaktywna) ™

- NB-UVB TT

- UVA1 (srednia dawka) T 7T

- poradnictwo psychosomatyczne ™

mGKS (terapia proaktywna) ™
mKI (terapia proaktywna) ™
NB-uve T

UVAT (srednia dawka) T
poradnictwo psychosomatyczne N

ciezkie AZS?

« baricytynib ™
- cyklosporyna A ™
- dupilumab ™

cyklosporyna A (zarejestrowana dla = 16 lat) ™
dupilumab (zarejestrowany dla > 6 m-cy) ™
upadacytynib (zarejestrowany dla = 12 lat) ™

. tralokinumab T7 « azatiopryna T

« upadacytynib ™ - metotreksat T

- azatiopryna T

- metotreksat T

« ogolnoustrojowe GKS (tylko jako terapia ratunko-
wa) T

*Stosowanie codziennie, w wystarczajacej ilosci, czestos¢ dopasowana do stopnia suchosci skéry. **W miare mozliwosci u uczulonych pacjentéw. 'Kontynuuj dziatania zalecane

powyze] i wybierz sposréd wymienionych (jesli dotyczy): T silna rekomendacja, T staba rekomendacja. mGKS — miejscowe glikokortykosteroidy, mIK — miejscowe inhibitory
kalcyneuryny, UVA1 — ultrafiolet A1, NB-UVB — ultrafiolet B o waskim zakresie.

Rysunek 1. Kroki w postepowaniu terapeutycznym atopowego zapalenia skéry wg wytycznych EuroGuiDerm
(zrodto: Marko 2024)

Recommendations for Atopic Dermatitis Management according to the
American Academy of Dermatology

Current
Treatments

Nonpharmacologic Pharmacologic

Therapies Therapies

I y 1 Pl 4 . J
e Trerugy ® | | hempes Thoapes || o
l ¥ !
Bathin Wet Wrap
SIS athing :
. Additives g s Topical Systemic JAK Phototherapy
« Humectants « Colloidal Therapy + Corticosteroids Inhibitors .
« Occlusive Oatmeal Moisturizers/ « Upadactinib
Agents « Bleach Emollients Topical « Abrocitinib &
« Wet Wrap Calcineurin + Baricitinib @
m’ Inhibitors Iniectibl
« Tacrolimus . nj ®
Key Cortaonbeidn + Pimecrolimus Biologics/
FDA-approved/Strong Recommendation ® WdWrn; Monoclonal
Strong Recommendation wuw Topical PDE4 Antibodies
Conditional Recommendation Emollients + Inhibitors « Dupilumab
High Certainty of Evidence Topical « Crisabarole {§) « Tralokinumab @
' Moderate Certainty of Evidence
Low Certainty of Evidence Topical JAK
Inhibitors
« Ruxolitinib ()

Rysunek 2. Zalecenia postepowania w leczeniu atopowego zapalenia skéry wg AAD (zrédto: Chaudhary 2024)
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W ramach prac wykorzystano jedng opinie eksperckg od: prof. dr hab. n. med. Witolda Damiana Owczarka —
Konsultanta Krajowego w dziedzinie dermatologii i wenerologii.

Przedstawiono takze stanowisko organizacji pacjenckiej przekazane przez pana Huberta Godzigtkowskiego —
Prezesa Zarzadu Polskiego Towarzystwa Choréb Atopowych (PTCA).

Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Szczegotowe informacje zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 10 Opinia eksperta klinicznego

Prof. dr hab. n. med. Witold Damian Owczarek

Pytanie . L - .
Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i wenerologii

Pacjenci z wynikiem EASI = 16 i <20 nie moga by¢ aktualnie kwalifikowani
do programu lekowego B.124.

Z tego powodu powszechng technologia sg miejscowe GKS z terapig
emolientowg lub dodatkowo miejscowo takrolimus. Dodatkowo, w czesci
przypadkéw terapie ogdlne w tym GKS, cyklosporyna i inne leki
immunosupresyjne czesto poza wskazaniami rejestracyjnymi.

Terapie/leki obecnie stosowane w populaciji
dzieci/dorostych z wynikiem EASI = 16 i <20 oraz ktére z
nich mogtyby by¢ zastgpione przez lebrykizumab

Aktualne kryteria kwalifikacji do programu B.124 sg restrykcyjne zaréwno
pod wzgledem wymaganego nasilenia choroby jak réwniez stosowanych
wczesniej nieskutecznych terapii (3 linia leczenia ogéinego).

Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opciji leczenia

Proponowane w przedstawionej wersji programu B.124 zmiana kryterium
kwalifikacji pkt. 1 Kryteria kwalifikacji pkt. 2 Zmiana w programie na EASI 2
16 poprawi sytuacje pacjentéw w tym wskazaniu. Dostep do nowych terapii
daje mozliwo$¢ personalizacji leczenia u chorych.

Rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia,
ktére mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentéw w
omawianym wskazaniu

Potencjalne problemy zwigzane ze stosowaniem

ocenianej technologii Brak potencjalnych probleméw.

Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego zastosowania

zwigzane z objeciem refundacjg ocenianej technologii

Brak mozliwo$ci naduzyc.

Subpopulacja pacjentéw, ktéra mogtaby bardziej
skorzysta¢ na stosowaniu ocenianej technologii

Pacjenci w wieku 12 lat i powyzej wymagajgcy leczenia ogdlnego zgodnie i
nasileniu choroby EASI = 16.* Pacjenci po niepowodzeniu terapii lekami
0 innych mechanizmach dziatania.

Subpopulacja pacjentéw, ktéra nie skorzysta ze

Brak subpopulacji, u ktérych po uwzglednieniu wskazan z ChPL z zatozenia

stosowania ocenianej technologii nie mozna zastosowac terapii.

EASI 50
Poprawa DLQI/CDLQI o minimum 4-punkty
Poprawa $wigdu (NRS) 50%

Istotny klinicznie punkt koncowy

Zmnigjszenie $wigdu (w skali NRS)

Minimalna réznica odczuwalna przez chorego o . L i
Zmniejszenie aktywno$ci zmian skornych.

mGKS — miejscowe glikokortykosteroidy; EASI — wskaznik powierzchni i nasilenia wyprysku (ang. eczema area and severity index);
DLQ/CDLQI — wskaznik jakosci zycia zalezny od dolegliwosci skdrnych u dorostych/dzieci; skala NRS — numeryczna skala oceny bélu (ang.
numerical rating scale); ChPL — charakterystyka produktu leczniczego

* po korekcie analityka Agencji

Ponizej zaprezentowano informacje o technologiach aktualnie stosowanych we wnioskowanym wskazaniu
oraz o technologiach, ktére bedg stosowane w przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii na podstawie
opinii eksperta.

Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedlug opini eksperta klinicznego

Odsetek pacjentéw stosujacych

Aktualnie stosowane
technologie
medyczne

Kroétkie uzasadnienie i/albo odpowiednie referencje

dku objeci
oL e bibliograficzne

refundacja ocenianej
technologii

Aktualnie

Prof. dr hab. n. med. Witold Damian Owczarek
Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i wenerologii
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Aktualnie stosowane

Odsetek pacjentow stosujacych

Kroétkie uzasadnienie i/albo odpowiednie referencje

technologie w przypadku objecia ©u :
medyczne Aktualnie refundacja ocenianej bibliograficzne
technologii
Dupilumab 45% 40%
Upadacitinib 20% 15%

Tralokinumab

Aktualne technologie sg stosowane u chorych o nasileniu choroby
20% 15% EASI = 20. Opracowanie na podstawie danych z programu
lekowego B.124. Szacunki wtasne.

Baricitinib

5% 5%

Abrocitinib

10% 10%

EASI — wskaznik powierzchni i nasilenia wyprysku (ang. eczema area and severity index)

W tabeli ponizej przedstawiono opinie przedstawiciela organizacji pacjenckiej.

Tabela 12. Opinia przedstawiciela organizacji pacjenckicej

Pytanie

Hubert Godziatkowski
Prezes Polskiego Towarzystwa Chorob Atopowych

Najbardziej dotkliwe
objawy ocenianego
stanu klinicznego z
punktu widzenia
chorego

- dokuczliwy swiad:

Dokuczliwy i trudny do opanowania $wigd to jeden z gtéwnych objawéw AZS (kryterium wieksze). U pacjentéw
dochodzi do mechanizmu ,zamknigtego kota ,drapanie-swedzenie”. Z powodu $wigdu, pacjenci drapig sie do Krwi,
prowadzgc tym samym do potencjalnych zakazen bakteryjnych i powstawania przeczoséw. Infekcje bakteryjne
nasilajg $wigd i prowokujg drapanie. Swigd i czasami bél z kolei prowadzg wprost do zaburzenia funkcji snu (bram
mozliwosci zas$nigcia lub wielokrotne wybudzanie sie w nocy). Zaburzenia snu prowadzg wprost do rozwoju
schorzen o podfozu neurologicznym, utraty koncentracji, drazliwos$ci. U pacjentow w wieku 12-18 lat zaburzajg sie
funkcje spofeczne, dochodzi do stygmatyzacji, wykluczenia i niekiedy depresji. U pacjentéw dorostych z ciezka
postacig AZS, dominuje depresja (30%-wg badan przeprowadzonych przez PTCA). Wg tego samego badania,
86% respondentéw ze wzgledu na chorobe wtasng (dorosli) lub chorobe nastoletniego dziecka, musiata sie
przebranzowi¢ lub zrezygnowac z pracy w ogole.

- rozlegfe stany zapalne skory:

W okresie zaostrzenia przebiegu AZS (pacjenci z ciezkg postacig do$wiadczajg zaostrzenia w zasadzie przez caty
czas-bez okresow remisji), u pacjentéw wystepujg miejscowe stany zapalne skéry, w charakterystycznych dla AZS
miejscach (policzki, prostowniki tokci, kolan i stép). Leczenie miejscowe preparatami przeciwzapalnymi stanowi
nie lada wyzwanie dla opiekunéw i pacjentéw. Opiekunowie i pacjenci oczekujg natychmiastowej poprawy co jest
nie do osiggniecia przy miejscowych terapiach glikokortykosteroidami oraz inhibitorami kalcyneuryny. Stany
zapalne skory poza istotnym wyzwaniem natury medycznej, stanowig tez problem ,estetyczny”. Mtodsi pacjenci
wygladajg na dzieci zaniedbane, ,zakazone” chorobami zakaznymi-a przynajmniej tak sg postrzegane przez
znaczng cze$¢ spoteczenstwa. Tymczasem pacjenci dorosli wstydzg sie i stopniowo wychodzg ze swoich
podstawowych rol spotecznych.

- zakazenia skory (giéwnie bakteryjne, gronkowcem zfocistym):

Pacjenci z AZS co do zasady bardziej anizeli pacjenci zdrowi, narazeni sg na zakazenia zaréwno bakteryjne jak i
wirusowe oraz grzybicze. Poprzez nadmiarowg liczbe bakterii gronkowca zfocistego na skérze atopowej (co jest
charakterystyczne dla tego schorzenia) oraz dodatkowo poprzez akt drapania-w bardzo fatwy sposéb dochodzi do
zakazen bakteryjnych. Walka z zakazeniami i konieczno$¢ stosowania antybiotykoterapii miejscowej lub czasami
0golnej, rowniez stanowi istotne wyzwanie terapeutyczne i dramatycznie wptywa na liczbe koniecznych wizyt
lekarskich, czasami zmian $ciezek postepowania w przypadku bfednego doboru preparatu, czy wigczanie
kolejnych procedur medycznych (np. antybiogram). Z kolei zakazenia wirusem opryszczki u pacjentéw z AZS-w
zasadzie zawsze wymagajg dtugotrwatej hospitalizacji, co przektada sie (u pacjentéw dorostych) na wzrost liczby
dni na zwolnieniu lekarskim.

- zaburzenia snu:

Zaburzenia snu sg niebezpieczng konsekwencjg objawdéw opisywanych powyzej. Zaburzona funkcja snu w grupie
pacjentéw w okresie ,rozwojowym” ma istotny wptyw na bardzo wiele parametréw zdrowotnych i moze prowadzi¢
do rozwoju kolejnych schorzen, gtéwnie o podfozu neurologicznym. W tym miejscu nalezy zwréci¢ uwage na fakt,
ze trudno$ci z zasypianiem, wielokrotne wybudzanie sie w nocy-bezposrednio wptywajg na stan psychiczny,
zdrowie takze opiekundw. Niewyspanie, rozdraznienie opiekunéw, czesto prowadzi do probleméw na polu
zawodowym. Wg przeprowadzonych przez PTCA badan, w rodzinach dotknietych AZS (gdy choruje dziecko),
mamy do czynienia ze wzrostem wskaznika rozwoddéw, w rodzinach dochodzi czesciej do kiotni, a problemy
zawodowe opiekundéw prowadzg do obnizenia statusu ekonomicznego rodziny.

- znacznie obnizona jakos¢ zycia zarowno pacjenta jak i opiekunéw (choruje cata rodzina):

Gtéwnie poprzez objawy opisywane powyzej oraz przez ich skutki, pacjenci z AZS dos$wiadczajg znacznie
obnizonej jako$ci zycia. Z kolei charakterystyka pacjenta z AZS, powoduje, ze negatywne skutki objawdw-
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bezposrednio wptywajg takze na jakoSc¢ (pogorszenie) zycia. Obnizona jakoSC zycia catej rodziny funkcjonuje
zaréwno w sferze psychicznej jak i materialnej.

Problemy zwigzane

ze stosowaniem
aktualnie
dostepnych opcji
leczenia

Na dzi$, pacjenci z ciezkg postacig AZS (od 6 m.z.), majg dostep do leczenia nowoczesnymi terapiami w ramach
Programu Lekowego B.124. Obecnie w ramach Programu, dostepnych jest 5 lekow, w tym 2 leki
wielkoczgsteczkowe (biologiczne) oraz 3 leki matoczgsteczkowe (inhibitory kinaz janusowych). Whnioskowana
terapia lebrikizumabem, w przypadku wtgczenia do Programu Lekowego, bedzie zatem 3-cim dostepnym lekiem
biologicznym. Jako organizacja pacjencka zauwazamy kilka obszaréw, ktére mogg byc¢ traktowane jako
~problemy™-szczegolnie w aspekcie ,realnego” dostepu pacjentow do nowoczesnych terapii w ramach Programu
Lekowego. Sg to gtdwnie:

- bardzo staba wiedza pacjentow i opiekunéw o mozliwos$ci skorzystania z leczenia w ramach refundacji. Wg badan
PTCA, pacjenci i opiekunowie w 80%, wiedzg o dostepnych mozliwosciach terapeutycznych czerpig z Internetu,
w 19% od lekarzy specjalistow i w 1% od znajomych.

- relatywnie duzy stopien skomplikowania $ciezki pacjenta w ,systemie” Programow Lekowych i jednoczes$nie brak
wiedzy w spoteczenstwie w zakresie ,mechaniki” Programu Lekowego i kolejnych krokéw postepowania
w procesie dotarcia do kwalifikacji do Programu Lekowego. Wq statystyk i analizy nagran Infolinii Wsparcia PTCA
(w zakresie pracy konsultanta ds. refundowanych terapii), ponad 84% pacjentéow witgczonych do Programu
Lekowego B.124 — w pierwszej kolejnosci pozyskiwato potrzebne informacje, wtasnie w rozmowie z konsultantem.
Z tych samych analiz wynika (pomimo faktu, ze Program Lekowy B.124 funkcjonuje od 2021 r.), ze ponad 80%
dzwonigcych na Infolinie, rozpoczyna rozmowe z konsultantem takimi stowami: ,Przeczytatam/em w Internecie, ze
sg dostepne refundowane terapie, prosze mi powiedziec, jak mam sie za to zabra¢?” — dlatego tez konsultacje na
Infolinii, $rednia trwajg ponad 12 minut-kazda.

- relatywnie staba wiedza wsréd lekarzy specjalistow (szczegdlnie z mniejszych o$rodkéw), w zakresie istnienia
Programu Lekowego w ogdle lub w przypadku posiadania takiej wiedzy, brak konkretnych informacji na temat
poszczegoinych terapii-dostepnych w ramach Programu. Ten fakt poza ograniczeniem dostepu do terapii dla
pacjentéw — implikuje kolejne problemy w okresie podejmowania decyzji w zakresie wytgczenia pacjenta
z programu lekowego lub ,przeswitchowania” pacjenta na inny lek po 16 tygodniach od wtgczenia do Programu.

Kluczowe przyczyny,
dla ktérych
wnioskowana

technologia powinna
by¢ finansowana ze
Srodkow publicznych

Jak wspomniatem wcze$niej, wnioskowana technologia, bedzie juz 6-tym lekiem w Programie oraz 3-cim lekiem
wielkoczgsteczkowym. Z perspektywy organizacji reprezentujgcej pacjentéw, kazda dodatkowa terapia
(oczywiscie o udowodnionej efektywnosci i pozytywnie zaopiniowanej przez ekspertow medycznych)-wptywa
korzystnie, dajgc zaréwno pacjentom jak i lekarzom specjalistom szerszy wachlarz opcji terapeutycznych do
wyboru-co w konsekwencji powinno nas jeszcze bardziej przyblizy¢ do wigkszej ,indywidualizacji” leczenia.

Kluczowe przyczyny,

dla ktérych
wnioskowana

technologia nie
powinna by¢
finansowana ze

$rodkéw publicznych

n/d

Grupy pacjentéw o
specyficznej
charakterystyce  (tj.
subpopulacje), ktére
skorzystaja/nie

Wg naszej wiedzy, takie subpopulacje nie istniejg.

zastosowaniu nowej
technologii

skorzystajg ze

stosowania

ocenianej

technologii?

Rozwigzania

zwigzane Dla omawianego wskazania, mamy uruchomiony w 2021 roku Program Lekowy B.124, dla pacjentéw z ciezkg
z systemem ochrony | postacig AZS (na dzi$ dla oséb od 6 m.z). Z perspektywy organizacji pacjenckiej, to co mogtoby ulec
zdrowia mogtyby | poprawie/zmianie, to przejscie z systemu ,Programéw lekowych”, na dziatanie, ktére by pozwolito ,,obstugiwac”
poprawi¢  sytuacje | pacjentow w ramach $wiadczenia ambulatoryjnego. Wg nas, jak opisywatem powyzej, skomplikowany proces
pacjentow uruchamiania programu lekowego, proces konkurséw dla placéwek jak i dostepnosc informacji dla pacjentéw,
w omawianym stanowig istotny problem logistyczny i utrudniajg realny dostep pacjentéw do leczenia.

wskazaniu?

Aspekty  choroby, | - dostep do opcji nowoczesnych form terapii -w ogdle;

w ktdrych  pacjenci | _ gyrscenie okreséw zaostrzen, a wydtuzenie okreséw remisji:

oczekujg poprawy po

- poprawa jako$ci zycia catej rodziny;
- redukcja uczucia $wigdu, drapania, a co za tym idzie ich negatywnych skutkow.

Potencjalne
problemy w zwigzku
ze stosowaniem
ocenianej
technologii

- na ten moment nie dostrzegamy potencjalnych probleméw. W przypadku gdy takowe sie pojawiag (np. zgtoszenia
pacjentéw bezposrednio do organizacji w ramach pharmacovigilance)-takie zdarzenia bedziemy raportowac.
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W imieniu naszej organizacji, jak i rowniez pacjentow i ich rodzin dotknietych atopowym zapaleniem skory, bardzo
dziekujemy za mozliwo$¢ wypowiedzenia sie w procesie oceny tej konkretnej technologii medycznej. Nasza
organizacja rozpoczeta aktywne dziatania na rzecz dostepu pacjentéw do nowoczesnych form leczenia juz dawno
temu. RozpoczynaliSmy od Kampanii Spotecznych i licznych dziataniach edukacyjnych i informacyjnych.
W procesie HTA uczestniczyliSmy poczawszy od pierwszej wnioskowanej terapii wigczonej do Programu
Lekowego B.124.

Na dzi$ mamy tez wiedze ptyngcg z faktycznych doswiadczen pacjentéw, ktorzy zostali wigczeni do tej pory do
Programu Lekowego B.124.Wg naszej wiedzy jest to na dzi$ ponad 2 tysigce pacjentow! Pragne zwréci¢ uwage,
ze te doswiadczania w znakomitej wigkszosci przypadkéw sg bardzo pozytywne. Wiele rodzin otwarcie lub
w korespondencji z naszg organizacjg, potwierdza, ze refundowany dostep do nowoczesnego leczenia dostownie
zmienit ich cafe zycie. Tym bardziej mamy ogromng nadzieje, ze opisywana technologia, niedfugo bedzie dostepna
réwniez w Programie Lekowym.

Inne uwagi

AZS — atopowe zapalenie skéry ; PTCA — Polskie Towarzystwo Choréb Atopowych; proces HTA — proces oceny technologii medycznej;

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdw  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia  zywieniowego oraz  wyrobow  medycznych
na 1 stycznia 2025 r., obecnie spos$rod dostepnych technologii medycznych finansowanych w ramach programu
lekowego B.124 ,Leczenie chorych na atopowe zapalenie skory (ICD-10:L20)" sa:

e inhibitory interleukiny: dupilumab (od 6 r.z), tralokinumab (od 12 r.z.);
e inhibitory JAK: upadacytnib (od 12 r.z.); baricytynib (od 18 r.z.); abrocytynib (od 12 r.z.).

Do pozostatych terapii obecnie finansowanych ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach refundacji aptecznej
we wskazaniu: atopowe zapalenie skory, naleza:

e kortykosteroidy miejscowe:
- hydrokortyzon (55.0, Kortykosteroidy do stosowania na skére — o stabej i Sredniej sile dziatania);
- mometazon, klobetazol (56.0, Kortykosteroidy do stosowania na skére — o duzej sile dziatania);
o kortykosteroidy ogélne:

- hydrokortyzon (82.7, Kortykosteroidy do stosowania ogélnego — glikokortykoidy do podawania doustnego
— hydrokotyzon);

- prednizon doustny (82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - glikokortykoidy do podawania
doustnego — prednison; 82.4, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - glikokortykoidy do podawania
doustnego — prednisolon — poziom odptatnosci — ryczatt);

- deksametazon doustny (81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - glikokortykoidy do podawania
doustnego);

- metyloprednizolon doustny (82.3, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - glikokortykoidy do podawania
doustnego — metyloprednisolon);

- metyloprednizolon domiesniowo (82.2, Kortykosteroidy do stosowania pozajelitowego - glikokortykoidy -
metyloprednisolon - postacie o przedtuzonym uwalnianiu);

e cyklosporyna (137.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - leki immunosupresyjne -
inhibitory kalcyneuryny - cyklosporyna do stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne; 138.2,
Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - leki immunosupresyjne - inhibitory kalcyneuryny -
cyklosporyna do stosowania doustnego - ptynne postacie farmaceutyczne);

e azatiopryna (140.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - leki immunosupresyjne —
azatiopryna);

e metotreksat (120.2, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - inne immunosupresanty -
metotreksat do stosowania podskdérnego);

o mykofenolan mofetylu (134.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - leki immunosupresyjne
- kwas mykofenolowy i jego pochodne);
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e cetyryzyna (207.1 Leki przeciwhistaminowe do stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne
— poziom odpfatnosci — 30%; 207.2 Leki przeciwhistaminowe do stosowania doustnego - ptynne postacie
farmaceutyczne — poziom odptatnosci — 30%).

Szczegotowe dane dotyczgce grup produkiéw stosowanych w atopowym zapaleniu skoéry zaprezentowano
w rozdziale 3.7.2 APD wnioskodawcy.

Jednoczesnie dla pacjentow dostepna jest

o Fototerapia refundowana w ramach procedury ,Leczenie naswietlania promieniami ultrafioletowymi
chordb skéry w ramach katalogu ambulatoryjnych grup swiadczen specjalistycznych (ICD-9: 99.821).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako komparatory dla ocenianej interwencji w analizowanym wskazaniu obrat, w przypadku
dorostych oraz miodziezy w wieku 12 lat i starszej z wynikiem EASI 220, leki dostepne obecnie w PL B.124:
dupilumab; upadacytynib; tralokinumab; baricytynib (wylgcznie u chorych w wieku 218 lat); abrocytynib,
(wytgcznie u chorych w wieku 218 lat), natomiast w populacji dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej
z wynikiem EASI 216 i <20 kontynuacje suboptymalnego leczenia, tj. emolienty z TCS. W tabeli ponizej
zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybor komparatora oraz komentarz
Agenciji.

Tabela 13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

Komparator

(...) Analiza aktualnych wytycznych praktyki klinicznej oraz obowigzujgcego
obwieszczenia MZ wykazata, ze zalecane w leczeniu AZS opcje terapeutyczne
finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce obejmujg:

finansowane w ramach Programu lekowego B.124, u chorych z EASI 220:
o leki biologiczne: dupilumab i tralokinumab;
o inhibitory JAK: upadacytynib, baricytynib i abrocytynib;
«finansowane w ramach listy aptecznej:

o systemowe leczenie immunosupresyjne: MTX, AZA, CsA, MMF,
kortykosteroidy podawane doustnie;

o  terapia miejscowa: kortykosteroidy do stosowania na skére (emolienty i
TClI nie sg finansowane ze $rodkéw publicznych);
finansowang w ramach $wiadczerr ambulatoryjnych fototerapie.

Niezaleznie od postaci AZS, wszyscy chorzy stosujg leczenie podstawowe, ktére
obejmuje emolienty, a takze unikanie czynnikow wywotujgcych zaostrzenia
choroby. Emolienty sg stosowane razem z leczeniem miejscowym obejmujgcym
TCS i/lub nie objete refundacjg TCI. Oznacza to, ze rowniez w przypadku terapii

e u dorostych oraz
miodziezy w wieku 12 lat i
starszej z wynikiem EASI
220:

o dupilumab;

upadacytynib;

[e]

O
o tralokinumab;
O

baricytynib,
wytacznie u chorych
w wieku 218 lat;
abrocytynib,

wytgcznie u chorych
w wieku =18 lat.

e u dorostych i mtodziezy w
wieku 12 lat i starszej z
wynikiem EASI 216 i <20:

kontynuacja
suboptymalnego
leczenia, t.
emolienty z TCS

lebrykizumabem, chorzy bedg stosowac leczenie podstawowe wraz z leczeniem
miejscowym.

(...) Aktualna praktyka kliniczna leczenia chorych z ciezkg postacia AZS
(zdefiniowang jako wynik EASI 220) w Polsce opiera sig gtownie na kontynuacji
dotychczas stosowanego leczenia miejscowego. W przypadku dorostych leczenie
miejscowe jest zazwyczaj skojarzone z podaniem cyklosporyny, natomiast w
przypadku mtodziezy wytyczne wskazujg na mozliwos$¢ skojarzenia z CsA, MTX
lub AZA, przy czym wyraznie jest wskazane, ze zalecenie dotyczy jedynie ciezkiej
postaci AZS. Biorgc pod uwage, zapisy proponowanego programu lekowego, w
przypadku niedostepnosci, nietolerancji lub braku skutecznosci CsA u dorostych i
immunosupresyjnej terapii ogdlnej u mifodziezy, chorzy z ciezkim AZS
kwalifikowani sg do programu lekowego, w ramach ktérego dostepne sg leki
biologiczne oraz inhibitory JAK.

W zwigzku z powyzszym, jako komparatory dla lebrykizumabu w populacji
dorostych i mtodziezy w wieku 212 lat z ciezkim AZS nalezy wskaza¢ DUP, UPA i
TRA oraz dodatkowo wytgcznie w populacji dorostych z ciezkim AZS: BAR i ABR.

Zapisy wnioskowanego Programu lekowego B.124 wskazujg, ze do leczenia
lebrykizumabem bedg kwalifikowac sie chorzy, ktérzy stosujg miejscowo
emolienty i TCS, oraz u ktérych leczenie ogdlne lub fototerapia okazaty sie
nieskuteczne. Powyzszy zapis wyklucza zatem z zakresu komparatoréw
konwencjonalne leczenie ogdlne, zarowno w przypadku postaci ciezkiej, jak i
umiarkowanej AZS. Dodatkowym argumentem za wykluczeniem konwencjonalnej
terapii ogélnej z grona komparatoréw jest fakt, ze u chorych na AZS o nasileniu
umiarkowanym w _przypadku oporno$ci, nietolerancji lub braku mozliwoSci

Wybor
komparatorow
dokonany przez
wnioskodawce jest
zasadny.
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stosowania leczenia miejscowego o Sredniej do wysokiej sile dziatania nie zaleca
sig stosowania AZA, MTX i MMF. Wytyczne wskazujg ponadto, ze w przypadku
choréb wspdtistniejgcych lub interakcji lekowych, ktére mogg nasilac toksycznosc,
AZA, MTX, MMF i CsA réwniez nie sg wskazane. Biorgc pod uwage powyzsze,
konwencjonalne leczenie ogdine, ti. AZA, MTX, MMF | CsA, nie stanowi
komparatora dla lebrykizumabu.

Powyzsza argumentacja jest zgodna ze stanowiskiem przedstawionym w
opublikowanym przez AOTMIT dokumencie AWA 2022 dotyczgcym wniosku o
objecie refundacjag leku Cibinqo® (abrocytynib) we wskazaniu: ,Leczenie chorych
z umiarkowang i ciezkg postacig atopowego zapalenia skory (ICD-10 L 20)”. W
opinii ekspertéw aktualnie w Polsce chorzy z umiarkowang postacig atopowego
zapalenia skory stosuja gtéwnie emolienty z terapig miejscowg (TCS i/lub
nierefundowane TCl), a takze, w szczegodlnych przypadkach — krotkotrwate
podanie ogdine kortykosteroidow. W przypadku braku tolerancji, wystepowania
przeciwwskazan oraz nieskutecznosci lub utraty skutecznosci na leczenie
miejscowe brak jest aktualnie innych skutecznych opcji terapeutycznych, stad
chorzy z umiarkowang postacig AZS zmuszeni sg do kontynuowania
suboptymalnego sposobu leczenia miejscowego. (...)
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
lebrykizumabem (Ebglyss) stosowanego w leczeniu atopowego zapalenia skéry u dorostych i dzieci od 12 r.z.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan do analizy klinicznej wnioskodawcy oraz kryteria
ich wykluczenia.

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

. . . . Uwagi
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
Chorzy dorosli i mtodziez w wieku 12 lat i powyzej z rozpoznanym N'ezg()dna z  kryteriami
. . . o . wigczenia, np. chorzy z
Populacja atopowym zapaleniem skory o nasileniu umiarkowanym do g -
ciezkiego, ktorzy kwalifikujg sie do leczenia ogdlnego AZS o nasileniu fagodnym,
! ’ chorzy ponizej 12 r.z.
Interwencja Ebglyss (lebrykizumab) Inna niz wymieniona. -
Terapie finansowane w leczeniu AZS o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego:
Populacja o ciezkim nasileniu choroby:
* dupilumab (DUP);
* upadacytynib (UPA);
* baricytynib (BAR);
« tralokinumab (TRA);
« abrocytynib (ABR).
Populacja o umiarkowanym nasileniu choroby:
Komparatory Inne niz wymienione. -

« terapia standardowa (kontynuacja suboptymalnego leczenia, tj.
emolienty z TCS).

W przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych
interwencje z co najmniej 1 ze wskazanych komparatoréw,
wigczane bedg badania randomizowane z  dowolnym
komparatorem, na podstawie ktérych bedzie mozna wykonac
poréwnanie posrednie (zapewnienie mozliwie najszerszego
zakresu wspdlnych referencji do ewentualnego poréwnania
posredniego).

Brak komparatora w przypadku badan
opracowan wtornych.

jednoramiennych i

Punkty koricowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej interwencji, tj.
- odpowiedz na leczenie lub zmiana nasilenia choroby i jakosci zycia
oceniane za pomocg hastepujgcych skali np.:

e 0gdlna ocena nasilenia AZS (IGA);

e wskaznik oceniajgcy zajeta powierzchnie skéry oraz

Punkty konncowe

nasilenie stanu zapalnego AZS (EASI);

e numeryczna skala oceny Swigdu (NRS-P) i bolu skory (NRS-
SP);

e wskaznik jakosci Zycia zalezny od dolegliwosci skérnych u
dorostych (DLQ)I) i dzieci (CDLQI);

e wskaznik oceny utraty snu (SLS);

e skala oceniajgca nasilenie procesu chorobowego w AZS
(SCORAD);

e skala uwzgledniajgca objawy AZS zgtaszane przez chorego
lub opiekuna (POEM);

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp. lub
niezgodne z zatozonymi

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

29111



Ebglyss (lebrykizumab) 0T.423.1.73.2024

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia gcv:\zl%;jqcego
e system informacyjny pomiaru wynikéw zgtaszanych przez
chorych (PROMIS);
e kwestionariusz EuroQol-5D, z 5-stopniowg skalg dotyczaca
oceny jakoci zycia (EQ-5D-5L);
e zmiana powierzchni ciata zmienionej chorobowo;
- profil bezpieczenstwa
o Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z metaanalizami | Przeglady
lub bez metaanalizy). niesystematyczne,
e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci opisy przypadkow,
klinicznej i bezpieczenstwa). opracowania
Typ badan e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci pogladowe, analizy | -

praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji ).

post-hoc

Publikacje  inne  niz
opublikowane w petnym

e Badania, w ktorych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie. tekscie

e Publikacje petnotekstowe.

e Abstrakty konferencyjne bedg witgczane do analizy tylko, jesli
bedg zawieraly dodatkowe wyniki do publikacji petnotekstowych | Publikacje w jezykach
wigczonych do analizy i/lub dla dfuzszego okresu obserwaciji. innych niz polski lub -

e Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. angielski.

Publikacje w jezyku innym niz wskazane, bedg wtgczane

wytgcznie jesli bedzie to uzasadnione.

Inne kryteria

AZS — atopowe zapalenie skory; CDLQI ang. The Children's Dermatology Life Quality Index — wskaznik jakosci zycia zalezny od dolegliwosci
skérnych u dzieci; DLQI ang. Dermatology Life Quality Index — wskaznik jakosci zycia zalezny od dolegliwosci skornych; EASI ang. Eczema
Area and Severity Index — wskaznik obszaru i nasilenia wyprysku; EQ-5D-5L Kwestionariusz EuroQol-5D, z 5-stopniowg skalg; IGA ang.
Investigators’Global Assessement — globalna ocena badacza; NRS-P ang. Numerical Rating Scale — Pruritus — numeryczna skala oceny
$wigdu; POEM ang. Patient-Oriented Eczema Measure — pomiar wyprysku ukierunkowany na pacjenta; PROMIS ang. Patient-Reported
Outcomes Measurement Information System — kwestionariusz dotyczacy wynikéw raportowanych przez chorych; SLS ang. Sleep Loss Scale
- skala oceny zaburzen snu z powodu swigdu; SCORAD ang. Severity SCORing of Atopic Dermatitis — punktacja atopowego zapalenia skory;
TCS ang. topical corticosteroids — miejscowe glikokortykosteroidy

Dodatkowo przeprowadzono przeglad systematyczny dla komparatorow (UPA, DUP, BAR, ABR, TRA) pod katem
badan randomizowanych z grupg kontrolng, przegladéw systematycznych i metaanaliz w populacji wnioskowanej,

, SzCzegoly
przedstawiono w rozdz. 4 AKL.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania
W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych dokonano przeszukania baz: Medline przez PubMed, EMBASE, The Cochrane Library.

Jako date ostatniego wyszukiwania podano 12.04.2024 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo dla ocenianej
interwencji i populacji docelowej w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia za pomocg
operatoréw logicznych, jak réwniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwdch
analitykéw w co najmniej 3 bazach publikacji medycznych).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w dniu 13.12.2024 r. W wyniku wyszukiwan
wiasnych odnaleziono publikacje Drucker 2024, Silverberg 2024, Simpson 2024, Yosipovitch 2024, Silverberg
2024a, Alahmadi 2024, Lin 2024, Katoh 2024, Katoh 2024a, ktére zostatly uwzglednione przez Wnioskodawce na
prosbe Agencji przekazang pismem znak OT.423.1.73.2024.4.PZ.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono:
1.7 badan pierwotnych:

a. 2 randomizowane, podwdjnie zaslepione, dotyczgce lebrykizumabu (LEB) stosowanego
w skojarzeniu z TCS: LEB+TCS vs. PLC+TCS:
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i. ADhere, obejmujgce populacje chorych 212 r.z. z atopowym zapaleniem skory (AZS)
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego bedacych kandydatami do terapii
ogolnoustrojowej;

ii. Advantage, obejmujace populacje chorych 212 r.z. z AZS o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, po niepowodzeniu lub z przeciwwskazaniem do leczenia cyklosporyng;

b. 3 randomizowane, podwdjnie zaslepione, dotyczgce LEB w monoterapii vs PLC

i. ADcovatel i ADvocate-2, obejmujgce populacje chorych = 12 r.z. z AZS o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego;

ii. KGAF, obejmujgce dorostych pacjentéw z AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego;

c. 1 otwarte badanie jednoramienne oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo LEB w monoterapii
(ADore), obejmujgce mitodziez w wieku 212 lat i <18 lat z AZS o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego;

d. 1 badanie bez randomizacji ADjoin (dtugoterminowe przediuzenie badann ADhere, ADore,
ADcovatel i ADvocate-23), obejmujgce pacjentéw, ktérzy otrzymywali LEB w monoterapii lub
w skojarzeniu z TCS (zgodnie z leczeniem w badaniu pierwotnym), odpowiedzieli na leczenie
w 16. tyg. oraz przyjmowali i ukonczyli leczenie LEB oraz ukonczyli ostatnig wizyte w badaniu
macierzystym.

Do wszystkich powyzszych badan wigczano chorych z rozpoznanym AZS o nasileniu od umiarkowanego
do ciezkiego, zdefiniowanym jako wynik EASI 216 oraz wynik IGA =3 oraz wynik BSA 210%.

Analize MAIC poréwnujgcg LEB w monoterapii* / vs. DUP.

Z uwagi na to, ze poréwnanie
LEB w monoterapii uwzgledniato DUP podawany co tydzien lub co 2 tygodnie - zgodnie z ChPL Dupixent
powinien by¢ podawany co 2 tygodnie, analitycy AOTMIT odstapili od przedstawienia tego poréwnania w
AWA (wyniki sg dostepne w AKL wnioskodawcy, rozdz. 14.1.4).

(nie odnaleziono badan
poréwnujgcych bezposrednio LEB z UPA, BAR, ABR, DUP oraz TRA).

4.9 opracowan wtérnych (Bashrahil 2023, Chu 2023, Mostafa 2021, Nusbaum 2022 oraz Silverberg 2022
wraz z aktualizacjg Silverberg 2023a, Alahmadi 2024, Drucker 2024, Lin 2024, Silverberg 2024a).

Whnioskodawca przestawit takze wyniki badania ADhere-J (randomizowane, podwdjnie zaslepione) dotyczgcego
lebrykizumabu (LEB) stosowanego w skojarzeniu z TCS vs TCS przeprowadzonego z udziatem populaciji
azjatyckiej (wyniki nieprzedstawione w AWA).

Z uwagi na to, ze zapisy wnioskowanego programu lekowego wskazuja, ze do leczenia lebrykizumabem bedg
kwalifikowa¢ sie chorzy, ktérzy stosujg miejscowo emolienty i kortykosteroidy, wnioskodawca przyjat, ze badania
dla terapii skojarzonej z TCS bedg stanowity podstawowe Zrédto danych, natomiast badania dla monoterapii,
w ktérej stosowanie TCS zostato okreslone jako leczenie ratunkowe, bedg stanowity dane uzupetniajgce.

3 W AKL wnioskodawcy przedstawiono czesciowe dane z badania ADjoin, obejmujgce chorych, ktérzy ukonczyli udziat w badaniach ADhere,
ADvocate-1 i ADvocate-2. Petny raport z badania ADjoin zostanie udostepniony do lutego 2025 r. Dozwolone byto wigczenie dodatkowych
chorych spoza badar macierzystych. W przypadku chorych, ktorzy nie pochodzili z badarn macierzystych wtgczano do niego chorych 212 r.z.
z rozpoznaniem przewlektego AZS co najmniej rok przed wizytg przesiewowg oraz majgcych nieodpowiednig reakcje na leczenie lekami
stosowanymi miejscowo w wywiadzie. Ponadto, chorych obejmowaty identyczne kryteria wtgczenia do badania dla osiggniecia wynikéw EASI,
IGA oraz BSA, jak chorych w ww. badaniach macierzystych.

4 Analize MAIC dla monoterapii przedstawiono w oparciu publikacje Rand 2023. W ramach analizy MAIC dla monoterapii wtgczono 3
randomizowane, podwdjnie zaslepione, miedzynarodowe badania fazy Ill. Dwa badania dla LEB (ADvocate-1, ADvocate-2) oraz jedno
badanie dla DUP (LIBERTY AD SOLO-CONTINUE).

5
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono skrétowg charakterystyke badan wtgczonych do AKL wnioskodawcy.

Tabela 15. Skrotowa charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

inhibitory kalcyneuryny byty
dozwolone do stosowania na
wrazliwych obszarach skory.
Osrodki badawcze zapewnity
TCS o $redniej sile dziatania
(acetonid triamcynolonu,
0,1% krem) i TCS o niskiej
sile dziafania (hydrokortyzon,
1% krem).

Jedli u chorych wystagpito
kliniczne pogorszenie
objawow AZS, ktore byty nie
do zniesienia, dozwolone
byto stosowanie TCS o duzej

mocy lub leczenie
ogélnoustrojowe  (w  tym
miedzy  innymi  doustne

kortykosteroidy, fototerapia i
cyklosporyna).

Po zakoriczeniu badania
ADhere chorzy mogli przejsc¢
do przedtuzonego badania
ADjoin. Chorzy, ktorzy
przedwczesnie  zakonczyli
leczenie lub nie przeszli do
przediuzenia badania odbyli
wizyte kontrolng dotyczgca
bezpieczenstwa po okoto 12
tyg. od podania ostatniej
dawki badanego leku.

Wyniki dla populacji ITT: tak,
analizy skutecznosci
przeprowadzono w populacji
mlITT, poniewaz tacznie 17
chorych z jednego osrodka

zostato wykluczonych.
Rowniez analize
bezpieczenstwa

przeprowadzono w
zmodyfikowanej  populacji
(mSA), ktéra obejmowata
chorych,  ktérzy  przeszli

randomizacje i otrzymali co
najmniej jedng dawke LEB
lub PLC, z wykluczeniem 17

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
ADhere Randomizowane, podwojnie | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
zadlepione, z  grupami | « doro$li lub miodziez w wieku od 212 do <18 lat o masie e odpowiedz IGA;
(Simpson 2023) rc’)_wnolgg’fymi, ciata 240 kg; Drugorzedowy:
Zrodio wieloosrodkowe (54), fazy Il | . rozpoznanie przewlektego AZS, zgodnie z kryteriami «  odpowiedz EASI
finansowania Hipoteza: superiority konsepsusu AAD co najmniej 1 rok przed wizytg oraz EASI CFB;
Dermira, Inc; Okres obserwacii: 16 tyg. przesiewows, «  poprawa wyniku
spollfa zalezna Interwencia . um/arkowa_ne do c:ezk!ego AZS.,' definiowane jgf{o NRS-P o 24 pkt
nalezgca w inlerwencia wystepowanie  wszystkich  ponizszych  kryteriow oraz NRS-P
catosci do Eli - Grupa LEB 250 mg Q2W | podczas wizyty poczatkowej: CFB:
Lilly and (co2tyg.) + TCS: N =145 e wynik EAS| 216 ’ )
; yni =16, . oprawa wyniku
Company Chorzy otrzymali dawke o wynik IGA 25 pop Y
nasycajaca 500 mg yni 29 DLQI o 24 pkt
podawang na poczatku e BSA=210; oraz
badania i w 2. tygodniu + chorzy bedgcy kandydatami do  terapii DLQI/CDLQI
- Grupa PLC + TCS: N=66 | ogdlnoustrojowej; CFB; _
Leczenie wspomagajgce: Kryteria wykluczenia: ¢ go;\asrawa ;Nynlku
Chorzy stosowali TCS o | * wystgpienie istotnych skutkéw ubocznych TCS, w orLaz SiS_C?FBp'kt
niskiej sile dziatania, | ocenie badacza lub lekarza prowadzgcego, ktore ) ’
poczagwszy od wizyty uniemoZzliwiatyby dalsze ich stosowanie takich jak: ° POEM CFB;
poczatkowey. Miejscowe e nietolerancja leczenia; » PROMIS CFB

. reakcje nadwrazliwosci;

. znaczna atrofia skoéry lub ogdlnoustrojowe
skutki uboczne.

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono
tgcznie 19 (9,0%) z 211 zrandomizowanych chorych, w
tym:
* z grupy LEB Q2W + TCS 11 (7,6%) z 145 chorych: po
3 (2,1%) chorych z powodu braku skutecznosci
leczenia, zdarzen niepozgdanych i wycofania zgody na
udziat w badaniu przez chorego, 2 (1,4%) chorych z
powodu naruszenia protokotu badania;
*z grupy PLC Q2W + TCS 8 (12,1%) z 66 chorych: 4
(6,1%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w
badaniu przez chorego, 2 (3,0%) chorych z powodu
naruszenia protokotu badania, po 1 (1,5%) chorym z
powodu decyzji lekarza i braku skuteczno$ci leczenia.

Charakterystyka populaciji:

PLC
LEB 250 mg
Parametr Q2W +TCS Q_?év;
Liczba chorych 145 66
Mezczyzni, n (%) 75 (51,7) 33 (50,0)
Wiek, $rednia (SD) [lata] | 37,5 (19,9) 36.7
’ ' ' (17,9)
Grupa 212i <18 lat 32 (22,1) 14 (21,2)
wiekowa,
n (%) 218 lat 113 (77,9) 52 (78,8)
Woczesniejsze stosowanie
leczenia 66 (45,5) 34 (51,5)
ogolnoustrojowego, n (%)
3
Wynik (umiarkowana 98 (67,6) 48 (72,7)
IG),;\mn posta¢ AZS)
(%) 4 (cie:
ezka
postaé AZS) 47 (32,4) 18 (27,3)
Wynik EASI, érednia (SD) | 27,7 (11,1) 26,4
y , ) , (10.6)

(ocena
niepokoju i
depresiji);

. EQ-5D-5L CFB
(VAS, US Health
Index, UK
Health Index);

. SCORAD CFB;

. stosowanie
TCSI/TCI;

e  profil
bezpieczenstwa.
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2023a,

miedzynarodowe, fazy IlI

przed wizytg przesiewows,

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
chorych z wspomnianego
powyzej osrodka.
Advantage Randomizowane, podwojnie | Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
zaslepione,  kontrolowane | « dorogli lub miodziez w wieku od 212 do <18 lato masie | *  odpowiedZ EASI-75;
J ’ * rozpoznanie przewlektego AZS, co najmniej 1 rok | , in .
abs_ADvantage | wieloosrodkowe, P P 9 L] odpowiedz IGA,

.

odpowiedz EASI-90,
50

ClinicalTrials ; .
NCTO5149313) | ipoteza: ) poprawa wyniku NRS-
] Okres obserwaciji: P o 24 pkt
Zrodto
finansowania: s wynik EASI 2 16; poprawa wyniku NRS-
Almirall S.A . wynik IGA = 3; SP 0 24 pkt
. wynik BSA 2 10%;
* nieodpowiednia reakcja na leki do zastosowania
miejscowego w wywiadzie,
Interwencja: : )
-renvencia. | brak wczesniejszej ekspozycji na CsA oraz brak
- G_rupa LEB 250 mg + TCS: | \yskazan do leczenia CsA, wezesniejsza ekspozycja na
N =220 CsA, jednakze leczenie CsA nie byto kontynuowane lub
Chorzy otrzymali dawke | wznowione (niepowodzenie leczenia).
nasycajacg 500 mg | Kryteria wykluczenia:
podawang na poczgtku | .
badania i w 2. tygodniu. L PP i .
) » wezesniejsze leczenie biologiczne antagonistami IL-4
-_Grupa PLC Q2W + TCSIN | |ub IL-13 przed wizyta poczatkowa. Wyjatkiem byto
=111 wczesniejsze leczenie DUP,
W badaniu zastosowano 16-
tygodniowy podwajnie
za$lepiony okres indukcji i
36-tyg9dnlowy otwarty 0}(res « stosowanie miejscowych kortykosteroidéw w czasie 1
badania, w ktérym | tyg. przed wizyta poczatkows;
za(sjttosowano I(é(;?zenle » leczenie miejscowymi inhibitorami kalcyneuryny,
ll:to' 24 mttjja)ce. i PLg,zy ’ | inhibitorami fosfodiesterazy-4, takimi jak kryzaborol, lub
orzy otrzymywall W'\ kannabinoidami w czasie 2 tyg.i przed wizytg
okresie indukcji, otrzymali poczatkows;
dawki nasycajgce LEB w 16. ! . )}
i 18. tygodniu. . stosowanie lekéw
) . immunosupresyjnych/immunomodulujgcych, fototerapii
Leczenie wspomagajgce: i fotochemioterapii w czasie 4 tyg. przed wizytg
poczatkowsg;
* niekontrolowana choroba przewlekta, ktéra moze
wymagac podania doustnych kortykosteroidow;
« ciezkie, oportunistyczne, przewlekte lub nawracajgce
zakazenia, ktore wystgpity w czasie 3 miesiecy od
badania przesiewowego lub przed randomizacjg;
* obecne lub przewlekte zakazenie wirusem zapalenia
watroby typu B lub typu C, marsko$¢ watroby i/lub
przewlekte zapalenie watroby o dowolnej etiologii;
e Zznana Ilub podejrzewana immunosupresja w
wywiadzie,
* wszelkie klinicznie istotne  wyniki  badan
laboratoryjnych uzyskane podczas wizyty
przesiewowej;
* obecnos$¢ wspofistniejgcych choréb skory, ktére moga
zaktécac ocene badania;
« istotne zdarzenia niepozgadane podczas stosowania
TCS, ktére uniemozliwitby dalsze stosowanie;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Charakterystyka pacjentéw:

LEB 250 mg | PLC Q2W +

PETEIMEHT Q2W +TCS TCS

Liczba chorych

Mezczyzni, n (%)

Wiek, srednia (SD)
[lata]

Miodziez od 12 do <18
r.z., n (%)

Dorosli, n (%)

Wynik IGA, n 3
(%) 4

Wynik EASI, srednia
(SD)

ADore
(Paller 2023)

Wieloosrodkowe (55),
otwarte, jednoramienne, fazy
]

Zrédto Okres obserwacji: 52 tyg.
finansowania Interwencja: LEB 250 mg
Dermira, Inc; Q2W: N = 206
spotka zalezna Chorzy otrzymali  dawke
nalezgca w i

- ) nasycajgcg 500 mg
c_a;l’fosm do Eli podawang na  poczatku
Lilly and badania i w 2. tygodniu.
Company

Leczenie wspomagajgce:

przed wigczeniem do
badania chorzy  musieli
zrezygnowa¢ z leczenia
miejscowego i
ogdlnoustrojowego.

Stosowanie lekow
ogolnoustrojowych na
schorzenia, o ktorych

wiadomo, ze wptywajg na

AZS, w tym MMF,
interferonu-y, inhibitorow
JAK, cyklosporyny, AZA,
MTX, miejscowego

kryzaborolu, fototerapii lub
PUVA, nie byto dozwolone
podczas badania.

Ogdlnoustrojowe
kortykosteroidy stosowane w

Kryteria wigczenia:
* mtodziez w wieku 212 lat i <18 lat o masie ciata 240
kg;
* rozpoznanie przewlektego AZS, zgodnie z kryteriami
konsensusu AAD co najmniej 1 rok przed wizytg
przesiewowsg;
* umiarkowane do ciezkiego AZS, definiowane jako
wystepowanie  wszystkich  ponizszych  kryteriow
podczas wizyty poczatkowej:

e wynik EASI 216;

e wynik IGA 23;

e BSA210;
. chorzy bedacy kandydatami do terapii
ogdlnoustrojowej;

Kryteria wykluczenia:

* niekontrolowana choroba przewlekta, ktéra moze
wymagac podawania doustnych kortykosteroidéw;

* rozpoznane czynne zarazenia endopasozytnicze lub
wysokie ryzyko ich wystgpienia;

* nowotwér ztoSliwy w wywiadzie, w tym ziarniniak
grzybiasty, w czasie 5 lat przed wizytg przesiewows, z
wyjatkiem:

e catkowicie wyleczonego raka szyjki macicy in
situ;

. catkowicie wyleczony nieprzerzutowy rak
ptaskonabtonkowy lub podstawnokomorkowy
skory;

. choroba wspdtistniejgca o ciezkim nasileniu

odpowiedz IGA;

odpowiedz EASI oraz
EASI CFB;

DLQI/CDLQI CFB;
PROMIS CFB (ocena
niepokoju i depres;ji);
BSA CFB.
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(Blauvelt 2023,
Silverberg 2023,
Silverberg 2024,
Simpson 2024,
Yosipovitch
2024)

Zrédto
finansowania
Dermira, Inc;
spoétka zalezna
nalezaca w
catosci do Eli
Lilly and
Company

zaslepione, z
réwnolegtymi,
wieloosrodkowe (171), fazy
]

Hipoteza: superiority

Okres obserwaciji: 52 tyg. (16
tyg. okresu indukcji oraz 36

tyg. okresu przedtuzonego)
Interwencja:
Okres indukcii:

- Grupa LEB 250 mg Q2W: N
=283

grupami

Chorzy otrzymali dawke
nasycajgca 500 mg
podawang na poczatku

badania i w 2. tygodniu.

- Grupa PLC Q2W: N = 141
Okres przedtuzenia:

Grupa LEB 250 mg Q2W: N
=62

Grupa LEB 250 mg Q4W (co
4tyg.): N =63

Grupa PLC Q2W (wycofanie
LEB): N =32

Leczenie wspomagajgce:
Okres indukcji

Stosowanie leczenia
miejscowego (miejscowe
glikokortykosteroidy o]
wysokiej, umiarkowanej lub
niskiej sile dziatania,
miejscowy inhibitor
kalcyneuryny lub kryzaborol)
lub leczenia

ogoélnoustrojowego (doustne
glikokortykosteroidy,

cyklosporyna, dupilumab,
tralokinumab lub fototerapia)
byto zabronione do 16. tyg., z
wyjatkiem sytuacji, gdy takie
leczenie uznano za wiasciwe
jako leczenie ratunkowe.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
leczeniu zdarzen lub  jakikolwiek stan medyczny lub
niepozgdanych lub innych psychologiczny, ktory mogtby niekorzystnie
schorzenn byty dozwolone wplyng¢ na udziat uczestnika w badaniu.
przez krotki czas zgodnie z | Qpis utraty chorych z badania:
oceng lekér skg. | z badania utracono {fgcznie 34 (16,5%) z 206
Stosowanie TCS o dowolnej | wigczonych chorych, najwiecej (6,3%) chorych z
sile dziatania, miejscowego | powodu wycofania zgody na udziat w badaniu przez
inhibitora kalcyneuryny lub | chorego.
miejscowego inhibitora PDE- Charakterystyka pacjentow:

4 byto dozwolone jako
leczenie ratunkowe w trakcie Parametr LEB 250 mg Q2W
badania, gdy u chorego
wystapity objawy kliniczne, Liczba chorych 206
ktore byty nietolerowane. Mezczyzni, n (%) 98 (47,6)
Podczas badania codziennie — -
stosowano niemedyczne Wiek, srednia (SD) [lata] 14,6 (1,8)
$rodki nawilzajgce. Weczesniejsze leczenie
ogolnoustrojowe, n (%) 90 (43.7)
3 (umiarkowana
wynik postaé AZS) 133 (64.6)
IGA, n
(%) 4 (ciezka postac¢
AZS) 73 (35,4)
Wynik EASI, $rednia (SD) 28,5 (11,8)
ADvocate-1 Randomizowane, podwojnie | Kryteria wigczenia: W _ramach fazy indukgcii

« dorosli w wieku 218 lat;

» mfodziez w wieku od 12 do <18 lat, o masie ciata 240
kg;

* rozpoznanie umiarkowanego do ciezkiego AZS
zgodnie z kryteriami konsensusu AAD co najmniej 1 rok
przed wizytg przesiewowa;

* wynik EASI 216;

* wynik IGA 23;

*« 210% BSA zajetej przez AZS podczas wizyty
poczgtkowej;

* W wywiadzie nieodpowiednia reakcja na leczenie
lekami stosowanymi miejscowo lub leczenie miejscowe
jest z innych wzgledéw niewskazane z medycznego
punktu widzenia;

« stabilna dawka nieleczniczego, miejscowego kremu
nawilzajgcego stosowanego 22 razy dziennie przez 27
dni przed wizytg poczatkows;

* wypetnione elektroniczne dzienniki dotyczgce $wigdu
i utraty snu przez 24 z 7 dni poprzedzajgcych
randomizacje;

* do okresu przedtuzenia wigczano chorych z
odpowiedzig na leczenie (EASI75 lub wynik IGA 0 lub
1, z 2-punktowg poprawg i bez stosowania leczenia
ratunkowego).

Kryteria wykluczenia:

* udziat we wczesniejszym badaniu klinicznym LEB;

« anafilaksja w wywiadzie;

« leczenie migejscowymi kortykosteroidami, inhibitorami
kalcyneuryny lub inhibitorami fosfodiesterazy-4, takimi
jak kryzaborol, w czasie 1 tyg. przed wizytg
poczatkowsg;

. wczesnigjsze
tralokinumabem;
« leczenie w czasie 4 tyg. przed wizytg poczgtkowa:

. lekami
immunosupresyjnymi/immunomodulujgcymi;

e fototerapig i fotochemioterapig (PUVA) w
leczeniu AZS;

. leczenie przed wizytg poczgtkowsg:

. badanym lekiem w czasie 8 tyg. lub 5
okreséw  poéttrwania  (jesli  znane), w
zaleznosci od tego, ktéry z tych okreséw jest

leczenie  dupilumabem  lub

(dla 16 tyg. oraz dla 2. i 4.
tygodnia w __ przypadku
punktow testowanych
hierarchicznie):
Pierwszorzedowy:

e odpowiedz IGA;

Drugorzedowy

e odpowiedz EASI oraz
EASI CFB;

e poprawa wyniku NRS-P
0 24 pkt oraz NRS-P
CFB;

e poprawa wyniku DLQI o
24 pkt oraz DLQI CFB;

e poprawa wyniku SLS o
22 pkt oraz SLS CFB;

e POEM CFB;

e PROMIS CFB (ocena
niepokoju i depres;ji);

e EQ-5D-5L CFB (VAS,
US Health Index);

o profil bezpieczenstwa.

w ramach fazy

podtrzymania (dla 52 tyg.):

e odpowiedz IGA;

e odpowiedz EASI oraz

EASI CFB;

poprawa wyniku NRS-P

0 24 pkt, poprawa

wyniku NRS-P o 23 pkt

oraz NRS-P CFB;

poprawa wyniku DLQI o

>4 pkt;

poprawa wyniku SLS o

22 pkt oraz SLS CFB;

e POEM (wynik koricowy
oraz poprawa);

o profil bezpieczeristwa
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umiarkowanej sile dziatania)
byto preferowang terapia
ratunkowg pierwszej linii.
Jesli ogdlnoustrojowa terapia
ratunkowa zostata uznana za
konieczng, przerywano
leczenie LEB.

Okres podtrzymania

Chorzy mogli  stosowac¢
miejscowe leki ratunkowe w
sposéb  przerywany  bez
przerywania  udziatu ~ w
badaniach. Stosowanie
krotkotrwatych
ogolnoustrojowych lekow
ratunkowych byto oceniane w
Sposob indywidualny.

Wyniki dla populacji ITT: tak,
analizy skuteczno$ci
przeprowadzono w populacji
ITT, ktora  obejmowata
wszystkich
zrandomizowanych chorych.
Analize bezpieczenstwa
przeprowadzono w populacji,
ktora obejmowata wszystkich
chorych, ktérzy przeszli
randomizacje i otrzymali co
najmniej jedng dawke LEB
lub PLC.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Leczenie miejscowe (takie dfuzszy;
jak ) miejscowe e lekami biologicznymi niszczacymi komorki B,
glikokortykoidy 0 w tym rytuksymab, w czasie 6 mies.;

. innymi lekami biologicznymi w czasie 5
okreséw pottrwania (je$li znane) Ilub 16
tygodni, w zaleznosci od tego, ktéry z tych
oKkresow jest dfuzszy;

. stosowanie  $rodkéw nawilzajgcych na
recepte w czasie 7 dni od wizyty
poczagtkowey;

. leczenie zywg (atenuowang) szczepionkg w
czasie 12 tyg. od wizyty poczagtkowej lub
planowanej w trakcie badania;

* niekontrolowana przewlekia choroba, ktéra moze
wymagac nagtego podania doustnych
kortykosteroidow;

« aktywne przewlekte lub ostre zakazenie wymagajgce
leczenia ogolnoustrojowymi antybiotykami, lekami
przeciwwirusowymi, przeciwpasozytniczymi,
przeciwpierwotniakowymi lub przeciwgrzybiczymi w
czasie 2 tyg. przed wizytg poczgtkowg Ilub
powierzchowne zakazenia skory w czasie 1 tyg. przed
wizytg poczatkowg;

* dowody aktywnego ostrego Iub przewlektego
zapalenia watroby lub znanej marskosci watroby;

* rozpoznane aktywne zakazenia endopasozytnicze lub
wysokie ryzyko ich wystapienia;

* znana lub podejrzewana historia immunosupresji, w
tym historia inwazyjnych zakazen oportunistycznych
pomimo ustgpienia zakazenia: lub niezwykle czeste,
nawracajgce lub przedtuzajgce sie zakazenia, wedtug
oceny badacza;

« zakazenie wirusem HIV w wywiadzie lub dodatni wynik
badania serologicznego w kierunku HIV;

« jakiekolwiek klinicznie istotne w opinii badacza wyniki
badarn laboratoryjnych;

« obecnos$¢ wspdofistniejgcych choréb skory, ktére moga
zaktoécac ocene badania;

* nowotwor ztosliwy w wywiadzie;

« powazne choroby wspdtistniejgce, ktére w ocenie
badacza moglyby niekorzystnie wptyng¢ na udziat
chorego w badaniu.

Opis utraty chorych z badania:

Okres indukcji (0-16 tyg.)

utracono tgcznie 41 (9,7%) z 424 chorych wigczonych
do badania, w tym:

» z grupy LEB Q2W, 20 (7,1%) z 283 chorych (najwiecej
2,1% chorych z powodu naruszenia protokotu badania).
e z grupy PLC Q2W, 21 (14,9%) z 141 chorych
(najwiecej 5,0% chorych z powodu utraty skuteczno$ci).
Okres przedtuzenia (16-52 tyg.)

utracono tgcznie 16 (10,2%) z 157 chorych poddanych
ponownej randomizacji, w tym:

» z grupy LEB Q2W, 8 (12,9%) z 62 chorych..

« z grupy LEB Q4W, 5 (7,9%) z 63 chorych.

*zgrupy PLC Q2W (LEB—PLC), 3 (9,4%) z 32 chorych.
Najwiecej chorych w okresie przedtuzenia utracono z
powodu wycofania zgody na udziat w badaniu.
Charakterystyka pacjentéw (faza indukcji):

Parametr LEB Q2W PLC Q2W

Liczba chorych 283 141
Mezczyzni, n (%) 142 (50,2) 68 (48,2)
Wiek, srednia (SD) [lata] 36,1 (17,8) 34,2 (16,4)
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Grupa PLC Q2W: N = 146
Okres podtrzymania:

Grupa LEB 250 mg Q2W: N
=51

Grupa LEB 250 mg Q4W: N
=55

Grupa PLC
(LEB—PLC): N=28
Leczenie wspomagajace:
Okres indukcji

Q2w

Stosowanie leczenia
miejscowego (miejscowe
glikokortykosteroidy o]
wysokiej, umiarkowanej lub
niskiej sile dziatania,
miejscowy inhibitor
kalcyneuryny lub kryzaborol)
lub leczenia

ogélnoustrojowego (doustne
glikokortykosteroidy,

cyklosporyna, dupilumab,
tralokinumab lub fototerapia)
byto zabronione do 16. tyg., z
wyjatkiem sytuacji, gdy takie
leczenie uznano za wiasciwe

jako leczenie ratunkowe.
Leczenie miejscowe (takie
jak miejscowe
glikokortykoidy o]

umiarkowanej sile dziatania)
byto preferowang terapig
ratunkowg pierwszej linii.
Jesli ogblnoustrojowa terapia
ratunkowa zostata uznana za
konieczng, przerywano
leczenie LEB.

Okres podtrzymania

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Grupa 212|;I<18 37 (13,1) 18 (12,8)
wiekowa, n
Q) 218 lat 246 (86,9) | 123(87.2)
Woczesniejsze
st9sowanie_leczenia 144 (50,9) 85 (60,3)
ogolnoustrojowego, n
(%)
Wynik IGA, 3 170 (60,1) 83 (58,9)
n (%) 4 113 (39,9) 58 (41,1)
Wynik E?S?DIS srednia 28,8(11,3) | 31,0(12,9)
ADvocate-2 Randomizowane, podwdjnie | Kryteria wigczenia: W_ramach fazy indul_(cii
(Blauvelt 2023, | Zaslepione,  z  grupami | « dorosli w wieku 218 lat; (dla 16 tyg. oraz dla 2. i 4.
Silverberg 2023, | réwnolegtymi, « miodziez w wieku od 12 do <18 lat, o masie ciata 240 tygodnia _w__przypadku
Silverberg 2024 | wieloosrodkowe (171), fazy | yq- punktéw testowanych
ilverberg , g; hi hiczmie):
i 2024, | . , , L hierarchicznie):
Simpson , ) o rozpoznanie umiarkowanego do ciezkiego AZS Pi dowy:
Yosipovitch Hipoteza: superiority zgodnie z kryteriami konsensusu AAD co najmniej 1 rok lerwszo'rzel owy:
2024) Okres obserwacii: 52 tyg. (16 | przed wizytg przesiewowa; * odpowiedz IGA;
Zrédto tyg. okresu indukcji oraz 36 | . wynik EASI 216; Drugorzedowy:
finansowania tyg. okresu przediuzonego) | . yynik IGA =3; e odpowied? EASI oraz
Dermira, Inc; Interwencja « 210% BSA zajetej przez AZS podczas wizyty | EASICFB;
spoﬂfa zalezna Okres indukcii: poczatkoweyj; e poprawa wyniku NRS-P
na:egaps WEI' Grupa LEB 250 mg Q2W: N | * W wywiadzie nieodpowiednia reakcja na leczenie | O 24 pkt oraz NRS-P
(L;ﬁIOSCId o El =281 lekami stosowanymi miejscowo lub leczenie miejscowe CFB;
CI yan Ch ‘ i dawk jest z innych wzgledéw niewskazane z medycznego | e poprawa wyniku DLQI o
ompany nagrgg . CO rzy m5aOI 0 am;ne punktu widzenia; 24 pkt oraz DLQI CFB;
pod};wﬁq@ na poczqtkg « stabilna dawka nieleczniczego, miejscowego kremu | e poprawa wyniku SLS o
badania i w 2. tygodniu nawilzajgcego stosowanego 22 razy dziennie przez =7 22 pkt oraz SLS CFB;
dni przed wizytg poczgtkowg; o POEM CFB;

* do okresu przedtuzenia wigczano chorych z
odpowiedzig na leczenie (EASI75 lub wynik IGA 0 lub
1, z 2-punktowg poprawg i bez stosowania leczenia
ratunkowego).

Kryteria wykluczenia:

* udziat we wczesniejszym badaniu klinicznym LEB;

» anafilaksja w wywiadzie zgodnie z kryteriami
Sampsona;

« leczenie miejscowymi kortykosteroidami, inhibitorami
kalcyneuryny lub inhibitorami fosfodiesterazy-4, takimi
Jjak kryzaborol, w czasie 1 tyg. przed wizyta
poczatkowg;

. wczesnigjsze
tralokinumabem;
« leczenie w czasie 4 tyg. przed wizytg poczgtkowg:

leczenie  dupilumabem  lub

e lekami
immunosupresyjnymi/immunomodulujgcymi
(np. ogodlnoustrojowe kortykosteroidy,
cyklosporyna, MMF, IFN-y, inhibitory JAK,
AZA, MTX itp.);

e fototerapig i fotochemioterapia (PUVA) w
leczeniu AZS;

. leczenie przed wizytg poczgtkowa:

. badanym lekiem w czasie 8 tyg. lub 5
okreséw  péftrwania  (je$li  znane), w
zaleznosci od tego, ktoéry z tych okreséw jest
dfuzszy;

. lekami biologicznymi niszczgcymi komorki B,
w tym rytuksymab, w czasie 6 mies.;

. innymi lekami biologicznymi w czasie 5
okreséw poéfttrwania (je$li znane) lub 16
tygodni, w zaleznosci od tego, ktory z tych
okresow jest dtuzszy;

e stosowanie Srodkéw nawilzajgcych na
recepte w czasie 7 dni od wizyty
poczgtkoweyj;

e PROMIS CFB (ocena
niepokoju i depres;ji);

e EQ-5D-5L CFB (VAS,
US Health Index);

o profil bezpieczenrstwa.

w ramach fazy

podtrzymania (dla 52 tyg.):

e odpowiedz IGA;

e odpowiedz EASI oraz

EASI CFB;

poprawa wyniku NRS-P

o 24 pkt, poprawa

wyniku NRS-P o 23 pkt

oraz NRS-P CFB;

poprawa wyniku DLQI o

24 pkt;

poprawa wyniku SLS o

22 pkt oraz SLS CFB;

o POEM (wynik korcowy
oraz popraway);

o profil bezpieczenstwa.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Chorzy mogli  stosowac¢
miejscowe leki ratunkowe w
sposéb  przerywany  bez
przerywania udziatu w
badaniach. Stosowanie
krotkotrwatych
ogodlnoustrojowych lekow
ratunkowych byto oceniane w
sposob indywidualny.

Wyniki dla populacji ITT: tak,
analizy skuteczno$ci
przeprowadzono na
populacji mITT. Roéwniez
analize bezpieczenstwa
przeprowadzono w
zmodyfikowanej  populacji
(mSA), ktéra obejmowata
chorych, ktérzy przeszli
randomizacje i otrzymali co
najmniej jedng dawke LEB
lub PLC, z wykluczeniem 18
chorych z 1 o$rodka, ktérzy
nie spetniali kryterium
kwalifikacyjnego
dotyczgcego
umiarkowanego do ciezkiego
AZS.

. leczenie zywg (atenuowang) szczepionkg w
czasie 12 tyg. od wizyty poczatkowej lub
planowanej w trakcie badania;

* niekontrolowana przewlekta choroba, ktéra moze
wymagac nagtego podania doustnych
kortykosteroidow;

« aktywne przewlekte lub ostre zakazenie wymagajgce
leczenia ogolnoustrojowymi antybiotykami, lekami
przeciwwirusowymi, przeciwpasozytniczymi,
przeciwpierwotniakowymi lub przeciwgrzybiczymi w
czasie 2 tyg. przed wizytg poczgtkowg Ilub
powierzchowne zakazenia skéry w czasie 1 tyg. przed
wizytg poczatkowsg;

* dowody aktywnego ostrego Iub przewlektego
zapalenia watroby lub znanej marskosci watroby;

* rozpoznane aktywne zarazenia endopasozytnicze lub
wysokie ryzyko ich wystgpienia;

* znana lub podejrzewana historia immunosupresji,;

« zakazenie wirusem HIV w wywiadzie lub dodatni wynik
badania serologicznego w kierunku HIV podczas badan
przesiewowych;

« jakiekolwiek klinicznie istotne w opinii badacza wyniki
badan laboratoryjnych z zakresu chemii, hematologii
lub analizy moczu uzyskane podczas wizyty
przesiewowej;

« obecnos$¢ wspdfistniejgcych choréb skory, ktére moga
zaktoécac ocene badania;

* nowotwor ztosliwy w wywiadzie;

« powazne choroby wspdtistniejagce, ktére w ocenie
badacza moglyby niekorzystnie wptyng¢ na udziat
chorego w badaniu.

Opis utraty chorych z badania:

Okres indukcji (0-16 tyg.)

utracono fgcznie 38 (8,9%) z 427 chorych wigczonych
do badania, w tym:

» z grupy LEB Q2W, 22 (7,8%) z 281 chorych (najwiecej
(2,1%) chorych z powodu naruszenia protokotu badania
i zdarzen niepozgdanych).

*« z grupy PLC Q2W, 16 (11,0%) z 146 chorych
(najwiecej 3,4% z powodu wycofania zgody na udziat w
badaniu).

Okres przedtuzenia (16-52 tyg.)

utracono tgcznie 10 (7,5%) z 134 chorych poddanych
ponownej randomizacji, w tym:

» z grupy LEB Q2W, 4 (7,8%) z 51 chorych (najwiecej
5,9% z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu).
« z grupy LEB Q4W, 3 (5,5%) z 55 chorych (najwiecej
3,6% chorych z powodu zdarzeri niepozgdanych).

e z grupy PLC Q2W (LEB—PLC), 3 (10,7%) z 28
chorych po 1 (3,6%) chorym z powodu wycofania zgody
na udziat w badaniu przez chorego, zdarzen
niepozgdanym i braku skutecznosci leczenia.
Charakterystyka pacjentéw (faza indukcji):

Parametr "EBQZZ?/?/ mg PLC Q2W
Liczba chorych 281 146
Mezczyzni, n (%) 145 (51,6) 71 (48,6)
Wiek, srednia (SD) 36,6 (16.8) 35,3 (17.2)
[lata]
Grupa 12 ; t<18 30 (10,7) 17 (11.6)
wiekowa, a
n (%) 218 lat 251 (89,3) 129 (88,4)
Woczesniejsze
stosowanie leczenia 156 (55,5) 81 (55,5)
ogolnoustrojowego, n ! !
(%)
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Hipoteza: superiority

Okres obserwacji: 16 tyg.
Interwencja

Grupa LEB 125 mg Q4W: N
=73

Grupa LEB 250 mg Q4W: N
=80

Grupa LEB 250 mg Q2W: N
=75

Chorzy otrzymali dawke
nasycajgcg 500 mg
podawang na  poczgtku
badania i w 2. tygodniu.

Grupa PLC Q2W:N = 52
Leczenie wspomagajace:

Chorzy byli zobowigzani do
stosowania dostepnego bez
recepty kremu nawilzajgcego
przez 27 dni  przed
rozpoczeciem badania.

Dopuszczono terapie
ratunkowg w celu
opanowania objawéw
wystepujgcych chorych.
Miejscowe leczenie
ratunkowe kortykosteroidami
uznano za preferowane
przed ogolnoustrojowym
leczeniem ratunkowym.

Chorzy wymagajgcy TCS
mogli pozosta¢ w badaniu i

mieli kontynuowac
stosowanie TCS tak krotko,
jak to mozliwe;, osoby
wymagajgce

ogdlnoustrojowej terapii
ratunkowej zostaty

wykluczone z badania.
Wyniki dla populacji ITT: tak,

analizy skutecznosci
przeprowadzono w populacji
miTT, obejmujgcej

wszystkich chorych ktorzy

zostali zrandomizowani i
otrzymali badany lek
niezaleznie od
zastosowanego leczenia
ratunkowego.

Analiza bezpieczeristwa
obejmowata

zrandomizowanych chorych,
ktorzy otrzymali =21 dawke
badanego leku.

* przewlekte AZS trwajgce co najmniej 1 rok;

« chorzy u ktorych, leczenie migjscowe byto
nieodpowiednie lub niewskazane;

Kryteria wykluczenia:

« anafilaksja w wywiadzie;

* udziat we wczesniejszym badaniu klinicznym LEB;
« leczenie w czasie 4 tyg. przed wizytg poczgtkowg:

. lekami immunosupresyjnymi/
immunomodulujgcymi;

o fototerapig i PUVA w leczeniu AZS;

e leczenie TCS lub miejscowymi inhibitorami
kalcyneuryny w czasie 1 tyg. przed wizytg
poczatkowg;

e leczenie:

e  badanym lekiem biologicznym w czasie 8 tyg.
lub 5 okreséw péttrwania (jeSli sg znane)
przed wizytg poczgtkowsg, w zaleznosci od
tego, ktory z tych okresow jest dfuzszy;

. dupilumabem w czasie 3 mies. przed wizytg
poczatkowg;

. lekami biologicznymi zubozajgcymi komorki,
w tym rytuksymab, w czasie 6 mies. przed
wizytg poczatkowg;

e lekami biologicznymi w czasie 5 okresow
pottrwania (jesli sg znane) lub 16 tyg. przed
wizytg poczatkowg, w zaleznosci od tego,
ktory z tych okresow jest dfuzszy;

e stosowanie Srodkéw nawilzajgcych na
recepte w czasie 7 dni przed wizytg
poczatkowg;

e przyjecie zywej (atenuowanej) szczepionki w
czasie 12 tyg. przed wizytg poczgtkowg;

« czynne przewlekte lub ostre zakazenie wymagajgce
leczenia ogdlnoustrojowymi antybiotykami, lekami
przeciwwirusowymi, przeciwpasozytniczymi,
przeciwpierwotniakowymi lub przeciwgrzybiczymi w
czasie 2 tyg. przed wizytg poczatkowg Ilub
powierzchowne zakazenia skéry w czasie 1 tyg. przed
wizytg poczatkows;

* znana lub podejrzewana historia immunosupresji, w
tym historia inwazyjnych zakazen oportunistycznych lub
niezwykle czeste, nawracajgce lub przedtuzajgce sie
zakazenia, zgodnie z oceng badacza;

* zakazenie HIV w wywiadzie lub dodatni wynik badania
serologicznego w kierunku HIV podczas badan
przesiewowych;

« jakiekolwiek klinicznie istotne wyniki badan
laboratoryjnych z zakresu chemii, hematologii lub
badann  moczu  uzyskanych  podczas  wizyty

przesiewowej w opinii badacza;

* obecnos$¢ wspofistniejgcych choréb skory, ktére moga
zaktécac ocene badania;

* nowotwor ztosliwy w wywiadzie w czasie 5 lat przed
wizytg przesiewowa,

» choroby wspétistniejgce o ciezkim nasileniu, ktére w

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Wynik 3 175 (62,3) 95 (65,1)
IGA, n
(%) 4 106 (37,7) 51 (34,9)
Wynik Eé%li $rednia 297 (12,0) 29,6 (10,8)
KGAF Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
( * wiek 218 r.z.; e odpowiedz EASI
Guttman- ; sk .
» umiarkowane do ciezkiego AZS; D dowy:
Yassky 2020) Randomizowane, podwojnie | ik EAS] 216 ezHieg rugorze ?wy’ .
. zadlepione, z  grupami | - WY 2106; e odpowiedz IGA;
Z_rod’fo _ réwnolegtymi, * wynik IGA 23; e EASICFB;
g’gﬁ?&"’?{?&? wieloosrodkowe (57), fazy llb | * 210% BSA zajetej przez AZS; «  poprawa wyniku NRS-

P o0 24 pkt oraz NRS-P
CFB;

DLQI CFB;

BSA CFB;

POEM CFB,;

profil bezpieczenstwa.
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Badanie Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

ocenie badacza moglyby niekorzystnie wplyng¢ na
udziat chorego w badaniu.

Opis utraty chorych z badania:

z badania utracono {gcznie 79 (28,2%) z 280
zrandomizowanych chorych, w tym:

« z grupy LEB 125 mg Q4W 15 (20,5%) z 73 chorych.
* z grupy LEB 250 mg Q4W 18 (22,5%) z 80 chorych.
« z grupy LEB 250 Q2W 17 (22,7%) z 75 chorych.

« z grupy PLC Q2W 29 (55,8%) z 52 chorych.

We wszystkich ramionach najczestszym powodem
utraty byto wycofanie zgody.

Charakterystyka pacjentéw:

Grupa

Parametr badana koGnrtl:SI?'la
LEB 250
mg Q2W PLC Q2w
Liczba chorych 75 52
Mezczyzni, n (%) 26 (34,7) 28 (53,8)

Wiek, $rednia (SD) [lata] | 38,9 (17,4) | 42,2 (18,2)

Wynik 3 53 (70,7) 32 (61,5)
IGA, n
(%) 4 22 (29,3) 20 (38,5)

Wynik EASI, srednia

oD} 255(11,2) | 28,9 (11,8)

AZS — atopowe zapalenie skory; CDLQI ang. The Children's Dermatology Life Quality Index — wskaznik jakosci zycia zalezny od dolegliwosci
skoérnych u dzieci; DLQI ang. Dermatology Life Quality Index — wskaznik jakos$ci zycia zalezny od dolegliwosci skérnych; EASI ang. Eczema
Area and Severity Index — wskaznik obszaru i nasilenia wyprysku; EQ-5D-5L Kwestionariusz EuroQol-5D, z 5-stopniowg skalg; IGA ang.
Investigators’Global Assessement — globalna ocena badacza; LEB — lebrykizumabu; NRS-P ang. Numerical Rating Scale — Pruritus —
numeryczna skala oceny $wigdu; PLC — placebo; POEM ang. Patient-Oriented Eczema Measure — pomiar wyprysku ukierunkowany na
pacjenta; PROMIS ang. Patient-Reported Outcomes Measurement Information System — kwestionariusz dotyczgcy wynikéw raportowanych
przez chorych; SLS ang. Sleep Loss Scale - skala oceny zaburzeh snu z powodu $wigdu; SCORAD ang. Severity SCORIing of Atopic
Dermatitis — punktacja atopowego zapalenia skory; TCS ang. topical corticosteroids — miejscowe glikokortykosteroidy
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W ponizszej tabeli zamieszczono definicje punktéw koricowych w badaniach wigczonych do AKL (zrodto: AKL
wnioskodawcy).

Tabela 16. Definicje punktéw koncowych w badaniach wilaczonych do AKL wnioskodawcy, zrédio: AKL
wnioskodawcy

Punkt Definicja
koncowy !
Wskaznik obszaru i nasilenia wyprysku (EASI, ang. Eczema Area and Severity Index) mierzony jako odsetek chorych z
odpowiedzig m.in. EASI-75, EASI-90 tj. chorych, ktérzy osiggneli poprawe o co najmniej 756%, 90% w skali EASI oceniajgcej
obszar oraz nasilenie wyprysku atopowego. Jest to ztozony wskaznik z wynikami w zakresie od 0 do 72.
Im wyzszy odsetek chorych z odpowiedzig EASI, tym skuteczniejsze leczenie.
Ea Im nizszy wynik, tym mniejszy obszar zajety przez wyprysk atopowy i/lub mniejsze nasilenie wyprysku atopowego,
Swiadczgce o skutecznosci leczenia.
Zmiana ujemna $wiadczy zatem o poprawie stanu chorego (im wieksza tym wyzsza skuteczno$c leczenia).
U chorych na AZS za istotng klinicznie zmiane na skali EASI przyjmuje sie zmiane o 6,6 punktu.
Odpowiedz w zakresie globalnej oceny badacza (IGA, ang. Investigators’ Global Assessment) zdefiniowano jako wynik 0 lub
1 (,czysta skora” lub ,prawie czysta skéra”) w 5-stopniowej skali od 0 (czysty) do 4 (ciezka postac¢ choroby), z redukcjg o 22
punkty wzgledem wartosci poczatkowej.
IGA Wynik jest wybierany przy uzyciu deskryptoréw, ktére najlepiej opisujg ogolny wyglad zmian w danym punkcie czasowym.
Im wyzszy odsetek chorych z wynikiem 0 lub 1 wg skali IGA, tym skuteczniejsze leczenie.
Nie odnaleziono informacji, jaki wynik uznawany jest za istotny klinicznie.
Numeryczna skala oceny $wigdu (NRS-P, ang. Numerical Rating Scale — Pruritus) to 11-punktowa skala, stuzgca do oceny
najgorszego nasilenia $wigdu w ciggu ostatnich 24 godzin, gdzie wynik 0 oznacza "brak swedzenia", a wynik 10 oznacza
"najgorszy $wigd, jaki mozna sobie wyobrazic".
NRS-P Im nizszy wynik w skali, tym skuteczniejsze leczenie. Zmiana ujemna Swiadczy zatem o poprawie stanu chorego (im wieksza
tym wyzsza skuteczno$¢ leczenia).
Minimalna klinicznie istotna réznica wynosi 3 punkty [Yosipovitch 2022].
Wg autoréw badania ADvocate-1 i ADvocate-2 zmiana o 4 punkty jest bardziej zachowawczg oceng efektu klinicznego.
Ocena zajetej przez zmiany chorobowe powierzchni ciata (BSA, ang. body surface area) szacuje zakres choroby lub zajecie
skory w odniesieniu do AZS i jest wyrazona jako procent catkowitej powierzchni ciata. BSA zostat okreslony przy uzyciu
BSA zasady dfon chorego = 1%.
Redukcja zajetej powierzchni wskazuje na poprawe i $wiadczy o skuteczno$ci leczenia.
Nie odnaleziono informacji, jaki wynik uznawany jest za istotny klinicznie.
Skala oceny zaburzen snu z powodu $wigdu (SLS, ang. Sleep Loss Scale) stuzy do pomiaru stopnia utraty snu z powodu
swedzenia w czasie ostatniej nocy. Jest on oceniany w 5-stopniowej skali Likerta, gdzie wynik 0 oznacza brak problemow ze
snem, a wynik 4 oznacza niezdolnosc¢ snu.
SLS Im wiekszy odsetek chorych, ktérzy zgtosili zmniejszenie wyniku o 22 punkty w stosunku do wartosci wyjsciowej tym wyzsza
skuteczno$c¢ leczenia.
Minimalna klinicznie istotna réznica wynosi 1 punkt [Yosipowitch 2022a].
Wg autoréw badania ADvocate-1 i ADvocate-2 zmiana o 2 punkty jest bardziej zachowawczg oceng efektu klinicznego.
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Punkt
koncowy

Definicja

SCORAD

SCORAD (ang. Severity SCORing of Atopic Dermatitis) jest zatwierdzonym narzedziem klinicznym do oceny zakresu i
nasilenia AZS. Ocena sktada sie z 3 elementéw:

« zajecie powierzchni przez AZS jest oceniane jako odsetek zajetej powierzchni segment po segmencie przy zastosowaniu
reguty 9s (np. 50% prawej nogi = 4,5) i zgtaszane jako suma wszystkich obszaréw, z wynikiem w zakresie od 0 do 100;

* intensywno$c¢ objawdéw skfadajgca sie z 6 elementéw: rumien, obrzek, sgczenie/skorupa, ztuszczanie, lichenifikacja i
suchos$¢. Kazdy element jest oceniany w nastepujgcy sposob: brak (0), tagodny (1), umiarkowany (2) lub cigezki (3)
(maksymalna, tgczna liczby punktéw to 18);

« subiektywna ocena swedzenia i bezsennosci jest rejestrowana dla kazdego objawu przy uzyciu wizualnej skali analogoweyj,
gdzie 0 oznacza brak swedzenia (lub bezsennosci), a 10 oznacza najgorsze wyobrazalne swedzenie (lub bezsenno$c), przy
maksymalnym mozliwym wyniku wynoszgcym 20.

Wynik oblicza sie wg wzoru: A/5 + 7B/2 + C, gdzie "A" definiuje sie jako rozlegtosc (0-100), "B" definiuje sie jako intensywno$c
(0-18), a "C" definiuje sie jako subiektywne objawy (0-20). Maksymalny wynik indeksu SCORAD wynosi 103.

Im nizszy wynik w skali, tym skutecznigjsze leczenie.

Warto$¢ MCID dla SCORAD wynosi 8,7 pkt. [Schram 2012].

DLQI

Wskaznik jako$ci zycia zalezny od dolegliwosci skornych (DLQI, ang. Dermatology Life Quality Index) okre$lany jest za
pomocg 10-punktowego kwestionariusza jakoSci zycia u dorostych, ktéry obejmuje 6 domen (objawy i uczucia, codzienne
czynnosci, czas wolny, praca i szkota, relacje osobiste i leczenie), ocenianych w kategorii ostatniego tygodnia przez chorych.
Kategorie odpowiedzi obejmujg nastepujgce odpowiedzi: "wcale", "troche", "duzo" i "bardzo duzo", z odpowiadajgcymi im
wynikami odpowiednio: 0, 1, 2 i 3 punkty. Brak odpowiedzi lub odpowiedz "nieistotne" sg punktowane jako 0.

10 pytan jest punktowanych od 0 do 3, co daje mozliwy catkowity wynik w zakresie od O (brak wptywu choroby skéry na QoL)
do 30 (maksymalny wptyw na QoL).

W DLQI (>16 lat) i CDLQI (ang. Children’s Dermatology Life Quality Index) (<16 lat) pytano o wptyw AZS na jako$¢ zycia w
ciggu ostatniego tygodnia.

Im nizsze wyniki DLQI tym wyzsza jakoS¢ zycia chorych i skuteczniejsze leczenie.

Im wyzsza czestos$¢ wystepowania DLQI=0 lub 1 tym wyzsza skuteczno$c¢ leczenia.

W przypadku ogdlnych stanéw zapalnych skéry zmiane wyniku DLQI o co najmniej 4 punkty uwaza sie za minimalng réznice
istotng klinicznie [Basra 2015].

Wynik 0-1 pkt. oznacza brak wptywu zmian skérnych na zycie chorego [Basra 2015].

PROMIS

Wynik kwestionariusza dotyczgcego wynikéw raportowanych przez chorych (PROMIS®, ang. Patient-Reported Outcomes
Measurement Information System) skiada sie z domen, wsréd ktérych kazda zawiera po 8 pytan dotyczacych leku
zwigzanego odpowiednio z emocjami (lub leku pediatrycznego) oraz dystresu emocjonalnego (lub pediatrycznego odczucia
depresji). Odpowiedz na kazde z pytan miesci sie w zakresie 1-5.

Im wyzszy wynik tym wigksze poczucie niepokoju lub odczucie depresji.

Nie odnaleziono informacji, jaki wynik uznawany jest za istotny klinicznie.

POEM

Wskaznik pomiaru wyprysku ukierunkowany na pacjenta (POEM, ang. Patient-Oriented Eczema Measure) obejmuje 7
zwalidowanych obszaréw okre$lajgcych objawy choroby w czasie ostatniego tygodnia. Sktada sie z 7 pytan (o sucho$c skory,
swedzenie, tuszczenie skory, pekanie skory, utrate snu, krwawienia oraz ptaczliwosc), ktérych wynik punktacji miesci sie w
zakresie 0-28, gdzie 0: czysta skéra, a 28: powazne zmiany skorne).

Im nizszy wynik wg POEM wyzsza jako$¢ zycia chorych i skuteczniejsze leczenie.

Zmiana wyniku wg POEM wynoszaca 3,4 pkt. jest uwazana za MCID [Schram 2012].

EQ-5D-5L

Skala obejmuje 5 wymiaréw: mobilno$¢, samoopieke, codzienne czynno$ci, boél/dyskomfort oraz lek/depresje. EQ-VAS
rejestruje natomiast samooceng stanu chorego na podstawie wizualnej skali analogowej. Wyniki w tych pieciu domenach
mozna przedstawi¢ jako profil zdrowia lub mozna je przekonwertowac¢ na pojedynczy sumaryczny numer indeksu tj.
uzyteczno$¢, odzwierciedlajgcy stopien preferencji chorego co do danego profilu zdrowia. EQ-5D jest wypetniany przez
chorego w o$rodku badawczym.

Im wyzszy wynik tym wyzsza jako$¢ zycia chorych i skuteczniejsze leczenie.
Nie odnaleziono informacji, jaki wynik uznawany jest za istotny klinicznie dla chorych z AZS.

CDLQI ang. The Children's Dermatology Life Quality Index — wskaznik jakosci zycia zalezny od dolegliwosci skérnych u dzieci; DLQI ang.
Dermatology Life Quality Index — wskaznik jakosci zycia zalezny od dolegliwosci skérnych; EASI ang. Eczema Area and Severity Index —
wskaznik obszaru i nasilenia wyprysku; EQ-5D-5L Kwestionariusz EuroQol-5D, z 5-stopniowag skala; IGA ang. Investigators'Global
Assessement — globalna ocena badacza; NRS-P ang. Numerical Rating Scale — Pruritus — numeryczna skala oceny $wigdu; POEM ang.
Patient-Oriented Eczema Measure — pomiar wyprysku ukierunkowany na pacjenta; PROMIS ang. Patient-Reported Outcomes Measurement
Information System — kwestionariusz dotyczacy wynikéw raportowanych przez chorych; SLS ang. Sleep Loss Scale - skala oceny zaburzen
snu z powodu $wigdu; SCORAD ang. Severity SCORing of Atopic Dermatitis — punktacja atopowego zapalenia skéry; TCS ang. topical
corticosteroids — miejscowe glikokortykosteroidy
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene ryzyka btedu systematycznego badan z randomizacjg wigczonych do AKL przeprowadzono przy uzyciu

narzedzia Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB-2).

Tabela 17. Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego w badaniach whaczoncyh do AKL wg Cochrane

Domena ADhere ADvantage ADvocate-1 ADvocate-2 KGAF
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizac;ji Niskie niskie niskie niskie
Ryzyko btedu wynikajagce z odstepstw od
przypisanych interwencji (efekt przypisania do Niskie niskie niskie niskie
interwencji)
Brakujgce dane o wynikach Niskie niskie niskie niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie niskie niskie niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie niskie niskie niskie
Ogodlne ryzyko btedu Niskie niskie niskie niskie

Ocene jednoramiennego badania ADore przeprowadzono przy pomocy skali NICE: badanie uzyskato 7/8 punktéw

(brak stwierdzenia, ze chorzy byli wtgczani kolejno).

Jakos¢ przegladéw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2. Przeglady Mostafa 2021, Nusbaum 2022, Silverberg
2024a, Lin 2024 oraz Alahmadi 2024 uzyskaty ocene bardzo niskg, natomiast jako$¢ przegladdéw Bashrahil 2023,
Chu 2023, Silvelberg 2022, Silverberg 2023a oraz Drucker 2024 okreslono jako niskg. Szczegoly przedstawiono

w AKL Whnioskodawcy w rozdz. 14.6.2.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (rozdz. 11 AKL):

e W badaniach ADvocate-1 i ADvocate-2 TCS o wysokiej, umiarkowanej lub niskiej sile dziatania
stosowano do 16 tyg. w sytuacjach, w ktérych takie leczenie zostato uznane za wiasciwe leczenie
ratunkowe. Z kolei, w okresie przedifuzenia, terapie ratunkowg definiowano jako stosowanie
Jakiegokolwiek miejscowego Ilub ogblnoustrojowego leczenia (np. doustne kortykosteroidy, leki
immunosupresyjne, leki biologiczne i fototerapia). W badaniu KGAF dopuszczono terapie ratunkowg
w celu opanowania objawéw u chorego, a TSC uznano za preferowane leczenie przed ogblnoustrojowym
leczeniem ratunkowym. W badaniu ADore stosowanie TCS o dowolnej sile dziatania byto dozwolone jako
leczenie ratunkowe w czasie trwania badania, gdy u chorego wystgpity objawy kliniczne, ktoére nie byty

tolerowane.

e nie zidentyfikowano badan obserwacyjnych ani prowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej
(RWE), przez co niemozliwa byta ocena skuteczno$ci praktycznej i bezpieczenstwa wnioskowanej
interwencji. Produkt leczniczy Ebglyss® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej

16.11.2023 roku, w zwigzku z tym, dane RWE nie sg jeszcze dostepne;

e brak grupy kontrolnej w fazie podtrzymujgcej;

e nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych badang interwencje z UPA, DUP, BAR, ABR

i TRA.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

43/111



Ebglyss (lebrykizumab) 0T.423.1.73.2024

nie odnaleziono publikacji petnotekstowych dla badan ADvantage i ADjoin (...) (badania w toku)

populacja w badaniu ADvantage byta w petni zgodna z populacjg wnioskowang. W odniesieniu
do pozostatych badan zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia:

o dotyczgce populacji wigczonej do badan pierwotnych dla lebrykizumabu: w badaniach KGAF
i ADore populacja byta czeSciowo zgodna z wnioskowang, gdyz obejmowata odpowiednio
wytgcznie dorostych i wytgcznie mifodziez. Ograniczenie to, co do zasady nie wplywa na
obnizenie wiarygodno$ci analizy, gdyz badania te stanowity uzupetniajgce zrédto danych;

o dotyczgce wczesniejszego leczenia: stwierdzono, ze w badaniach ADhere, ADhere-J, ADvocate-
1, ADvocate-2, KGAF i ADore dostepne dowody dotyczg populacji, nieodpowiadajgcej na
leczenie miejscowe Ilub kwalifikujgcej sie do leczenia ogdlnego i niestosujgcych terapii
immunosupresyjnej w czasie <4 tygodni przed wizytg poczgtkowg. Dotyczg one zatem populacji
w czesci szerszej niz populacja wnioskowana, bowiem wczesniejsze stosowanie leczenia
ogdlnego zgtoszono u okoto potowy chorych (jedynie w przypadku badania KGAF nie podano
informacji). Ograniczenie to, co do zasady nie wptywa na obnizenie wiarygodnosci analizy, gdyz
badania te stanowity uzupetniajgce zrédfo danych;

Komentarz analitykow AOTMiT: zgodnie z kryteriami wigczenia do wnioskowanego PL, leczeni lebrykizumabem
beda pacjenci z umiarkowang albo ciezkg postacig atopowego zapalenia skory (EASIZ16), ktorzy stosujg
miejscowo emolienty | kortykosteroidy, u ktérych leczenie ogdine Ilub fototerapia nie byty skuteczne oraz
w przypadku oséb powyzej 12 r.z. spetniajg jedno z ponizszych kryteridw: a) u oséb pomiedzy 12 a 18 r.z.:
niepowodzenie immunosupresyjnej terapii ogdlnej lub przeciwskazania do jej stosowania lub wystgpienie dziatar
niepozgdanych, ktére uniemozliwiajg jej kontynuowanie b) u 0séb w wieku 18 lat i powyzej: niepowodzenie
leczenia cyklosporyng, lub przeciwwskazania do jej stosowania cyklosporyny, Ilub wystgpienie dziatan
niepozgdanych, ktére uniemozliwiajg jej kontynuowanie.

Tym samym potowa chorych w badaniach ADhere, ADvocate-1, ADvocate-2, KGAF oraz ADore nie spetnia
warunku wczesniejszego stosowania leczenia ogolnego.

Za ograniczenie dotyczgce interwencji uznano stosowanie lebrykizumabu w monoterapii w badaniach
ADvocate-1, ADvocate-2, KGAF i ADore, przy czym chorzy stosowali rowniez emolienty bez wtasciwosci
leczniczych. Stosowanie TCS byto dozwolone wytgcznie jako leczenie ratunkowe. Zgodnie z ChPL
Ebglyss® lebrykizumab mozna stosowac z TCS lub bez nich, natomiast zapisy wnioskowanego Programu
lekowego B.124 wskazujg, ze do leczenia lebrykizumabem bedg kwalifikowac sie chorzy, ktérzy stosujg
miejscowo emolienty i kortykosteroidy. W badaniach dla LEB w monoterapii interwencja jest zatem
zgodna z ChPL Ebglyss®, jednakze ze wzgledu na zapisy wnioskowanego Programu lekowego B.124,
wyniki z tych badan stanowity dodatkowe dane dla efektywnoSci klinicznej lebrykizumabu. Ograniczenie
to, co do zasady nie wptywa na obnizenie wiarygodno$ci analizy, gdyz badania te stanowity uzupetniajgce
Zrodfo danych.

Komentarz analitykéw AOTMIT: Zgodnie z kryteriami wigczenia proponowanej tresci PL B.124 do leczenia
lebrykizumabem bedg kwalifikowaé sie chorzy, ktérzy stosujg miejscowo emolienty i kortykosteroidy. Niemniej
jednak, zapisy PL nie okreslajg, czy w trakcie leczenia LEB pacjenci muszg je stosowaé, tym samym mozliwa jest
terapia zaréwno z leczeniem miejscowym, jak i bez niego.

badanie ADore byto badaniem jednoramiennym. Ograniczenie to, co do zasady nie wptywa na obnizenie
wiarygodnoSci analizy, gdyz badanie to stanowito uzupetniajgce zrédto danych;

w populacji chorych z umiarkowang postacig AZS jako komparator wskazano terapie standardowg
rozumiang jako kontynuacja suboptymalnego leczenia. W badaniach ADvantage i ADhere, ze wzgledu
na kryteria wigczenia, poréwnanie lebrykizumabu wzgledem terapii standardowej (emolienty + TCS)
dotyczyto chorych zarébwno z umiarkowang jak i ciezkg postacig AZS, a zatem obejmowato populacje
szerszg niz okre$lona a priori w APD Ebglyss®;

w badaniu ADhere-J uczestniczyli chorzy rasy azjatyckiej (badanie uwzgledniono na wniosek Agencji
W zwigzku z pismem w sprawie minimalnych wymagarn);

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

w badaniach, w ktérych braty udziat tgcznie dzieci i dorosli (ADhere, Advantage, ADvocate-1, ADvocate-
2) populacja dzieci stanowita od 11% do 22% chorych w jednym z ramion badania. Ponadto wigkszo$¢
pacjentéw w badaniach posiadata umiarkowang posta¢ AZS (od 59% do 73% chorych w badaniu).
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4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

e nie zidentyfikowano danych dla analiz w podgrupach zaleznie od wyniku EASI lub zaleznie do ciezkoSci
choroby (ciezka vs umiarkowana postac). Nalezy jednak podkreslic, ze pod wzgledem wyniku EASI,
populacja z badan pierwotnych byta w petni zgodna z populacjg wnioskowang;

w populacji chorych z ciezkg postacig AZS jako komparatory wskazano leki finansowane w ramach
Programu lekowego B.124, t. UPA, BAR, ABR, DUP i TRA.

Nalezy zaznaczyc,
Ze ograniczenie do postaci ciezkiej wynika wytgcznie z zapisow obowigzujgcego Programu lekowego
B.124, pomimo, ze wszystkie leki finansowane w programie zostaty zarejestrowane w AZS o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego.
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e dfugookresowe poréwnanie efektywno$ci klinicznej byto mozliwe jedynie w przypadku bezposredniego
poréwnania lebrykizumabu ze standardowg terapig.

Komentarz analitykéw AOTMIT: Zapisy obecnie obowigzujgcego PL B.124 obejmujg leczenie pacjentéw
z ciezkg postacig choroby (EASI>20).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

"Co2 tyg./co tydzien
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki, dla ktérych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano réznice istotne statystycznie zaznaczono
pogrubiong czcionkg. W przypadku oceny skutecznosci, dla interwencji badanej ekstrahowano wytgcznie wyniki
przedstawione dla lebrykizumabu dawkowanego zgodnie z zapisami ChPL Ebglyss.

LEB £ TCS vs PLC + TCS w fazie indukcji (do 16. tygodnia) — wyniki badan pierwotnych
e IGA

W 16. tygodniu u chorych 212 r.z. z atopowym zapaleniem skory (AZS) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
odpowiedz IGA (ogodlne nasilenie AZS, def. jako wynik 0 lub 1 z =2 stopniami poprawy w stosunku do wartosci
wyjsciowych) wystepowata IS czesciej w grupie LEB Q2W + TCS (ADhere, ADvantage), w poréwnaniu z grupg
kontrolng. W populacji mtodziezy do 18 r.z. nie odnotowano réznic IS. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Odpowiedz IGA dla LEB * TCS vs PLC * TCS w fazie indukcji (do 16. tygodnia) — wyniki badan pierwotnych

LEB Q2W + TCS PLC +TCS
Badanie Populacja Imputacja RD (95% ClI) NNT IS
danych | ogsetek [%] | N Od[se]tek N (%] (95% Cl)
%

18,3 (5,1; : TAK

ADhere miTT MCMC-MI 41,2 145 22,1 66 31,5) 6 (4; 20) p<0,05
mITT — mtodziez
ADhere (212r.z.i<18r.z., | MCMC-MI 57,3 32 28,6 14 b/d b/d NIE
240 kg)

ADvantage MCMC-MI 42,0 220 24,5 111 TAK

g ) ) p<0,01

e EASI

W 16. tygodniu u chorych =12 r.z. z atopowym zapaleniem skory (AZS) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
odpowiedz EASI-75 i EASI-90 wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie LEB Q2W + TCS (ADhere,
ADvantage) w poréwnaniu z grupg kontrolng. Czestos¢ wystepowania EASI-75 z réwnoczesng poprawg wyniku
wg NRS-P o 24 pkt byla istotnie statystycznie wyzsza u chorych leczonych LEB Q2W + TCS (ADhere)
w poréwnaniu z grupg kontrolng. Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy LEB Q2W + TCS a PLC
+ TCS w podgrupie mtodziezy w badaniu ADhere.

Tabela 19. Odpowiedz EASI dla LEB + TCS vs PLC + TCS w fazie indukcji (do 16. tygodnia) — wyniki badan pierwotnych
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LEB Q2W + TCS | PLC+TCS NNT
. . Imputacja Punkt RD 9
Badanie Populacia | “danych | koncowy | odsetek (9] | N odsetelc |y | (95% CI) %] %) 1S
0
26,4 4(3; TAK
EASI-75 69,5 42,2 (121, 40.8) 9 | p<0.001
145 66
18,9 6 (4, TAK
EASI-90 41,2 21,7 6.1: 31.7) 17 | p<o.01
ADhere mITT MCMC-MI -
EASI-751i
poprawa .
" 21,6 5(3 TAK
wyniku wg 38,3 130 16,8 57 . ’
NRS-P 0 >4 (8,3; 35,0) 13) p<0,01
pkt*
miTT — TAK
miodziez EASI-75 88,0 57,1 p<0,05
ADhere (212r.z.i b/d 32 14 b/d b/d
<18rz, EASI-90 55,1 28,6 NIE
240 kg)
EASI-75 68,4 40,8 p<TOA5<01
TAK
ADvantage MCMC-MI EASI-90 42,9 220 20,8 111 p<0,001

W 16. tygodniu réznica $rednich (LSMD) w wyniku EASI wskazata na istotng statystycznie przewage LEB Q2W
+ TCS (ADhere) w poréwnaniu z grupg kontrolna.

Tabela 20. Srednia procentowa zmiana wyniku EASI w poréwnaniu z warto$cia poczatkowa, 16 tyg.

LEB Q2W + TCS PLC +TCS L=
Badanie Populacja 95% CI IS
LSM (SE) N LSM (SE) N (95% CI)
ADhere miTT 76,8 (4,1) 145 531(5,1) | 66 -23,6 (-33,6; -13,7) TAK
8 (4, 16, 6 (-33,6; -13, 0<0.001
¢ NRS-P

W 16. tygodniu poprawa wyniku NRS-P o =4 punkty w ocenie nasilenia $wigdu wystepowata IS czesciej w grupie
LEB Q2W + TCS (ADhere, ADvantage) w poréwnaniu z grupg kontrolng. Nie stwierdzono istotnej statystycznie
réznicy miedzy LEB Q2W + TCS a PLC + TCS w podgrupie mtodziezy w badaniu ADhere.

Tabela 21. Czesto$¢ wystepowania poprawy wyniku NRS-P

[ ' LEBTgéw ) pLe+TCS RD (95% Cl) | NNT
. . mputacja ()
Badanie OBS Populacja IS
piac] danych | ogsete N | Odsete | (%] (95% CI)
k [%] k [%]
Poprawa wyniku wg NRS-P o 24 pkt*
: 19,2 (4,3; i TAK
ADhere Mitt MCMC-MI 50,6 130 31,9 57 34,1) 6 (3; 24) p<0,05
mITT — mtodziez
ADhere 16 212r.z.i<18r.z, MCMC-MI 45,8 24 13,8 11 b/d b/d NIE
tyg. 240 kg)
TAK
ADvantage MCMC-MI 49,9 29,7 p<0,05
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 48/111



Ebglyss (lebrykizumab) 0T.423.1.73.2024

LEB Q2W +

Imputacj TCS pLerTes RD (95% Cl) | NNT
. . mputacja 0
Badanie OBS Populacja IS
putacy danych [ogsere | | odsete| [%] (95% Cl)
k [%] k [%]

Poprawa wyniku wg NRS-SP o 24 pkt

*oceniano wyfacznie u chorych, ktérzy na poczatku badania uzyskali wynik wg NRS-P 24 punkty

o DLQI

W 16. tygodniu poprawa wyniku DLQI o 24 punkty wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie LEB Q2W
+ TCS (ADhere) w poréwnaniu z grupg kontrolna.

Tabela 22. Czestos¢ wystepowania poprawy wyniku DLQI

LEB Q2W + TCS PLC + TCS NNT
. . Imputacja RD (95% CI)
Badanie OBS | Populacja danych Odsetek N Odsetek N %] (95% IS
(%] [%] ch
Poprawa wyniku wg DLQI o 24 pkt*
o o 17,2 (0,1; 6 (3; TAK
ADhere miTT 77,4 105 58,7 48 34,3) 10) p<0,05
16 MCMC-MI
tyg.
DLQI O-1***
ADhere 16 T NRI 275 bid 8,0 bid bid bid | TAK
tyg. p<0,01

*oceniano wyfacznie u chorych, ktérzy na poczatku badania uzyskali wyniki wg DLQI 24 punkty
**chorzy w wieku >16 r.z., dla ktérych dostepny byt wynik DLQI na poczatku badania
***oceniano wytacznie u chorych, ktérzy na poczatku badania uzyskali wyniki wg DLQI >1

e SIS

W 16. tygodniu poprawa wyniku SLS o =2 punkty wystepowata IS czesciej w grupie LEB Q2W + TCS (ADhere)
w porownaniu z grupg kontrolng.

Tabela 23. Czestos¢ wystepowania poprawy wyniku SLS o 22 pkt*

LEB Q2W + TCS PLC + TCS NNT
. " Imputacja
Badanie Populacja RD (95% ClI) [%] | (95% IS
danych | ogsetek [o6] | N Od[so/‘j]tek N cl)
. 5(3; TAK
ADhere miTT MCMC-MI 34,5 88 18,4 34 20,8 (2,1; 39,5) 48) 0=0,048

*oceniano wyfacznie u chorych, ktérzy na poczatku badania uzyskali wynik wg SLS =2 punkty
e Jakos¢ zycia
W 16. tygodniu réznica $rednich (LSMD) wskazata na istotng statystycznie przewage LEB Q2W + TCS (ADhere,
) nad grupg kontrolng w ocenie POEM / EQ-5D-5L (UK Health Index) / EQ-5D-5L (US Health Index).
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Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy LEB Q2W + TCS a PLC + TCS w badaniu ADhere w ocenie
niepokoju/depresji wg PROMIS i jakosci zycia EQ-5D-5L (VAS).

Tabela 24. Srednia zmiana wynikéw dotyczacych jakosci zycia, 16 tyg.

Badanie Populacja Punkt koncowy 95% CI IS
LSM(SE) | N |LSM(SE)| N (95% CI)
EQ-5D-5L (VAS) 10,1(1,8) | 143 | 6,5(24) | 65 | 3,6(-1,1;8,3) NIE
EQ-5D-5L (UK Health 0,05 . TAK
Index) 0,15 (0,02) | 143 (003) 65 | 0,1(0,06; 0,16) 0<0.001
ADhere mITT
EQ-5D-5L (US Health 0,03 , TAK
Index) 0.1(001) | 143 | (' 65 | 007 (0,04,0.0) | | 5001
_ TAK
-10,2(0,7) | 101 |-6,2(1,04) | 40 | -4,0(-6,3;-1,7) 0<0.001
POEM
Abhere mITT — dorosli | Niepokéj wg PROMIS -1,9(1,0) | 101 | -1,1(1,4) | 43 | -0,8(-3,6;2,0) NIE
(z18r.z) Depresja wg PROMIS 1,4(0,8) | 101 | -1,2(11) | 43 | -0.2(-2,4:2,1) NIE
Ocena skutecznosci LEB Q4W +TCS w ramach fazy przediuzonej — wyniki badania ADjoin

(dtugoterminowe przedituzenie badan ADhere, ADore, ADcovate1 i ADvocate-2)

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi IGA (chorzy z wynikiem O lub 1 z =22 stopniami poprawy w stosunku do
wartos$ci wyjsciowych, u ktérych nie zastosowano leczenia ratunkowego w 16. tygodniu) u chorych 212 r.z.
z atopowym zapaleniem skory (AZS) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w grupie LEB Q4W + TCS wynosita
w badaniu ADjoin 86,8% w 56. tygodniu oraz 78,6% w 104. tygodniu. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi EASI-
75 w badaniu ADjoin w grupie LEB Q4W + TCS wynosita ok. 81% w 56. tygodniu oraz 96% w 104. tygodniu.
Ponadto, 72% chorych z odpowiedzig EASI-75 w 16. tygodniu osiagneto odpowiedz EASI-90 w 104. tygodniu.
W 68. tygodniu 89% chorych leczonych LEB Q4W + TCS zgtosito utrzymanie 23-punktowej poprawy w skali NRS-
P, natomiast osiggniecie wyniku NRS-P 0-1 pkt odnotowano u 32% chorych. Poprawa wyniku SLS o =1 pkt/2 pkt
wystgpita odpowiednio u 86% i 75% chorych.

Tabela 25. Ocena skutecznosci w badaniu ADjoin

; LEB Q4W + TCS
Punkt koncowy OBS Populacja Irggztacﬂa
y Odsetek [%] N
od L 56 tyg. Chorzy z odpowiedzig w 16. MCMC-MI 86.8 16
powiedz IGA tygodniu®
104 tyg. | Y9 Brak 78,6 14
EASI-75 56 tyg. gggrdzg'i E*Odpow'edz'a w16 | vieme-mi 81,2 29
Chorzy z odpowiedzig w 16.
EASI-75 tygodniu* 96,0
104 tyg. o Brak 25
EASI-90 Chorzy_ z*;)*deWledza w 16. 72.0
tygodniu
Utrzymanie poprawy wyniku NRS-P o =3 pkt - 88,9 18
Osiggniecie wyniku NRS-P 0-1 pkt - 31,6 19
68 tyg. Brak
Poprawa wyniku SLS o =1 pkt - 85,7 14
Poprawa wyniku SLS o =2 pkt - 75,0 8

*chorzy, ktérzy osiggneli EASI-75 w badaniu ADhere i ktorzy nadal wykazywali odpowiedz EASI-75 po 56 tygodniach kontynuacji leczenia
**chorzy, ktorzy osiggneli EASI-75 w badaniu ADhere i ktorzy nadal wykazywali odpowiedz EASI-75 po 104 tygodniach kontynuacji leczenia
***chorzy, ktorzy osiggneli EASI-75 w badaniu ADhere i ktérzy osiggneli odpowiedz EASI-90 po 104 tygodniach kontynuacji leczenia

Ocena skutecznosci LEB w monoterapii vs PLC

Wyniki badan pierwotnych dla LEB w monoterapii po 16 tyg. leczenia u chorych = 12 r.z. z AZS o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego sg zbiezne z wynikami dla leczenia skojarzonego. Istotng statystycznie przewage
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LEB nad PLC (chorzy stosowali wylgcznie emolienty) wykazano w przypadku wszystkich kluczowych punktow
koncowych (odpowiedz EASI-90, EASI-75, EASI-50, odpowiedz IGA 0-1, poprawa NRS-P o =4 pkt, poprawa
DLQI o 24 pkt).

Tabela 26. Podsumowanie kluczowych wynikéw analizy — monoterapia, poréwnanie LEB Q2W vs. PLC

Wyniki dla kluczowych punktéw koncowych skutecznosci
Faza indukgji, tydzien 16.
Badanie Parametr
Odpowiedz Odpowiedz Odpowiedz Odpowiedz NFF;%?;,a(")Vi " gfg{i"ﬁ
EASI-90* EASI-75** EASI-50*** IGA 0-17 - .
pktAI\ pktI\AI\
38,3vs 9,0 58,8 vs 16,2 43,1vs 12,7 459vs 13,0 | 75,6 vs 33,8
Odsetek [%)] -
p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
ADvocate-1
RD (95% ClI) 28,8 42,0 ) 29,7 32,9 41,8
[%] (21,3; 36,3) (33,3; 50,6) (21,6; 37,8) (24,6; 41,3) | (31,2; 52,3)
30,7vs 9,5 52,1vs 18,1 33,2vs 10,8 39,8vs 11,5 | 66,3 vs 33,6
Odsetek [%)] -
ADvocate-2 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
(dorosl) 1 op (95% ciy 20,7 33,3 ) 21,9 28,3 33,0
[%] (13,3; 28,1) (24,4; 42,2) (14,2; 29,6) (20,0; 36,5) | (22,2; 43,8)
44,0vs 11,4 60,6 vs 24,3 81,0 vs 45,8 44,6 vs 15,3 70,0 vs 27,3
Odsetek [%)] R
p<0,001 p<0,001 p<0,001 p=0,002 p<0,001
KGAF
RD (95% Cl) . . ) . Nie
[%] Nie wskazano Nie wskazano Nie wskazano Nie wskazano wskazano -
ADore Odsetek [%)] 44,0 73,2 90,3 46,3 -
*czesto$¢ wystepowania odpowiedzi EASI-90
** czesto$¢ wystepowania odpowiedzi EASI-75
*** czestos$¢ wystepowania odpowiedzi EASI-50
Aczestos¢ wystepowania odpowiedzi IGA 0-1 (wynik O lub 1)
AMczesto$¢ wystepowania poprawy wyniku NRS-P o 24 pkt wzgledem wartosci poczgtkowej
A czestos¢ wystepowania poprawy wyniku DLQI o 24 pkt wzgledem wartosci poczatkowej
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Badanie

Poréwnanie
LEB Q2w
S
komparator

Parametr

Wyniki dla kluczowych punktéw koncowych skutecznosci

Faza indukcji, tydzien 16.

Odpowiedz
EASI-90*

Odpowiedz
EASI-75**

Odpowiedz Odpowiedz IGA

EASI-50***

0-17

Poprawa
NRS-P o 24 pktAA
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EhLGmRERE Wyniki dla kluczowych punktéw koncowych skutecznosci
LEB Q2W Faza indukcji, tydzien 16.
Badanie Parametr
Vs Odpowiedz Odpowiedz Odpowiedz Odpowiedz IGA Poprawa
komparator EASI-90* EASI-75** EASI-50%** 0-17 NRS-P o 24 pktAA
Rand DUP 300 RR ) (8’222, ) 1,334 i
2023/1A mg Q2w (95% ClI) 1 ’177)’ (1,022; 1,742)

*czesto$¢ wystepowania odpowiedzi EASI-90
** czesto$¢ wystepowania odpowiedzi EASI-75

*kk

czesto$¢ wystepowania odpowiedzi EASI-50

Aczestos¢ wystepowania odpowiedzi IGA 0-1 (wynik O lub 1)
AMczesto$¢ wystepowania poprawy wyniku NRS-P o 24 pkt wzgledem wartosci poczgtkowej
A analiza MAIC dla monoterapii

Wyniki przegladow systematycznych

W tabeli ponizej przedstawiono wnioski z przegladéw systematycznych odnalezionych przez Wnioskodawce.
Whioski z przeglgdéw sg spéjne z wynikami badan pierwotnych i poréwnan posrednich.

Tabela 31. Wyniki przegladéw systematycznych wiagczonych do AKL wnioskodawcy

Przeglad Cel przegladu Whnioski
Do metaanalizy wtgczono 4 badania, w ktorych tgcznie uczestniczyto 1 686 chorych ktorzy
stosowali LEB vs PLC w leczeniu AZS. Uczestnicy wszystkich badarn charakteryzowali sie
zblizonym nasileniem AZS (mierzone za pomocg skali EASI) oraz byli zréznicowani rasowo.
Oceniano wyniki dla 16 tyg.
Ocena  skutecznosci Pefn_a metaan.'aliza*** wszystkich 4 badan wykazata statystycznie istotng poprawe** w zmianie
h . ’ wyniku w skali:
| i bezpieczenstwa
Alahmadi | | gg. e EASIdlaLEB vsz PLC: MD: -25,60 (95%Cl: -38,01; -13,18), p<0,0001;
2oz Nie podano daty | * BSAdiaLEB vsz PLC: MD: -10,33 (95%Cl: -16,50; -4,15), p<0,0006;
przeszukiwania baz. | ¢  EASI75 dla LEB vs PLC: RR: 2,71 (95%Cl: 2,13; 3,45), p<0,00001;
e IGAzLEBvsPLC: RR: 0,92 (95%ClI: 0,83; 1,02).
Analiza bezpieczenistwa nie wykazata statystycznie istotnych réznic w czesto$ci wystepowania
nieciezkich AE w grupie LEB vs PLC: RR: 0,89 (95%CI: 0,79; 0,99), p=0,03 oraz SAE w grupie LEB
vs PLC: RR: 0,68 (95%Cl: 0,33; 1,42), P=0,30.
Do przegladu z metaanalizg wtaczono 3 badania RCT dla LEB vs PLC, w ktérych uczestniczyto
Ocena skutecznodci i | fgcznie 1 149 chorych: Badanie ADvocate-1, ADvocate-2 oraz KGAF.
bezpieczenstwa Przeprowadzono metaanalize wynikéw w podziale na dawkowanie LEB dla 16 tyg., w tym dia dawki
:Te]g;y(l)‘t'éramﬁ‘b“ W | zgodnej z ChPL (indukcja 500 mg w 0 2 tyg., a nastepnie 250 mg co 2 tyg.).
wzgledemp placebo w Terapia LEB prowadzita do istotnej redukcji Sredniego wyniku w skali EASI (SMD (95%CI): -0,68 (-
Bashrahil | leczeniu atopowego 0,81; -0,54)), uzyskania odpowiedzi w skali IGA (RR (95%C|).: 3,13 (2,32; 4,22)), redukcji wyniku w
2023 zapalenia skéry o skali BSA (SMD (95%Cl): -0,77 (-1,07; -0,47)) oraz uzyskania odpowiedzi EASI-75 (RR (95%Cl):
nasileniu 3,02 (2,39; 3,82)) wzgledem PLC w czasie 16 tyg.
umiarkowanym do | Nie wykazano réznic miedzy LEB a PLC w ocenie czestosci wystepowania ciezkich zdarzen
ciezkiego. niepozgdanych (RR (95%Cl): 0,72 (0,18; 2,90), nieciezkich zdarzen niepozgdanych (RR (95%Cl):
Data  przeszukania 0,93 (0,74, 1,16) oraz zgonéw (RR (95%Cl): 0,17 (0,01; 4,12).
baz: do 01.10.2022r. | Lebrykizumab stanowi obiecujgcg opcje leczenia chorych z umiarkowang do cigzkiej postacig AZS.
Wykazuje wysokg skuteczno$c leczenia oraz wysoki profil bezpieczenstwa.
Ocena skuteczno$ci i
bezpieczenstwa Do przegladu z metaanalizg wtgczono 149 badarn RCT, w tym 4 badania spetniajace kryteria
terapii wigczenia do niniejszej analizy dla LEB vs PLC: badanie ADhere, ADvocate-1, ADvocate-2 oraz
ogodinoustrojowych KGAF. Do przegladu wtgczono réwniez badanie TREBLE, w ktérym dawkowanie LEB byto
Chu 2023 | stosowanych w | niezgodne z ChPL. W metaanalizie ramiona z badann z dawkowaniem odmiennym od
leczeniu atopowego | standardowego analizowano oddzielnie.
zapaleni_a skory na | Metaanaliza wynikéw w zakresie ciezkosci nasilenia $wigdu ocenianego w skali NRS-P wykazata
podstawie umiarkowang skutecznos$¢ LEB vs PLC (MD (95%Cl): -1,77 (-2,32; -1,24). W zakresie zaburzen
randomizowanych
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Przeglad Cel przegladu Whioski
badan klinicznych z | snu ocenianych w skali NRS LEB wymieniany jest wsrod terapii o najwyzszej skutecznosci w
wykorzystaniem stosunku do PLC (MD (95%Cl): -1,59 (-2,09; -1,08).
metaanalizy danych. | Umjarkowang skutecznosé na podstawie dowodéw wysokiej jakosci wykazano réwniez w ocenie
Data  przeszukania | jako$ci zycia zaleznej od AZS (skala DLQI) dla LEB vs PLC (MD (95%ClI): -3,92 (-5,55; -2,31).
baz: do 29.11.20221. | \ ocenie bezpieczerstwa terapii LEB czestosé wystepowania zapalenia spojowek byfa istotnie
statystycznie wyzsza wzgledem PLC (OR (95%Cl): 2,58 (1,33; 4,99)) i byta zblizona do czestosci
wystepowania tego zdarzenia dla DUP i TRA. Dla pozostafych analizowanych interwencji nie
stwierdzono znamiennych réznic wzgledem PLC lub dowody byty niskiej jakosci. W ocenie zdarzen
niepozgdanych ogotem, ciezkich zdarzen oraz zdarzen prowadzgcych do przerwania leczenia nie
stwierdzono znamiennych réznic miedzy LEB i PLC.
Do przegladu z metaanalizg wigczono 97 badan, w ktérych tgcznie uczestniczyto 24 679 chorych.
Poréwnanie Lebrykizumab w poréwnaniu do DUP prawdopodobnie nie wigzat sig z istotng réznicg w redukcji w
skuteczno$ci i | skalach EASI, POEM, DLQI oraz nie byt zwigzany z réznicg w zmniejszeniu wyniku w skali NRS-P
bezpieczeristwa w trakcie badania do 16 tygodni. Wykazano wyzsze wyniki OR w ocenie EASI-50, EASI-75, EASI-
Bruck ogoélnoustrojowych 90 oraz odpowiedzi IGA u chorych przyjmujgcych DUP wzgledem LEB.
Zéng\er immunomodulujacych | syytecznosé LEB wzgledem pozostatych lekéw immunomodulujacych byta zblizona, z przewaga
m?todl IECZISma AbZS UPA oraz ABR stosowanych w wysokich dawkach.
wiymiebry |zu.ma u Wyniki przeglagdu potwierdzajg, ze LEB jest kolejnym skutecznym leczeniem biologicznym
Data przeszukiwania | stosowanym przez chorych na AZS. Pomimo ze skuteczno$é oceniana na podstawie
baz 3.11.2023 . dychotomicznych punktéw koricowych wykazywata korzy$é w stosowaniu DUP, réznice
w skuteczno$ci miedzy DUP a LEB w wynikach ciggtych byty niewielkie.
Do metaanalizy wigczono 5 badann RCT, w ktérych uczestniczyto tgcznie 1551 chorych (784
mezczyzn oraz 767 kobiet).
. . . | W$réd metaanalizy badan dla LEB zauwazono istotne zmniejszenie wyniku EASI we wszystkich
Analiza skutecznosci | \aczonych badaniach wzgledem PLC: SMD: -0,527 (95% Cl: -0,617; -0,436); p<0,001.
oraz bezpieczenstwa | zayuwazono réwniez istotng poprawe w skali NRS-P w grupie LEB w poréwnaniu z PLC: SMD: -
LEB w leczeniu AZS o | ( 515 (959 CI: -0,718: -0,312), p<0,01. Brak istotnie statystycznej réznicy w grupie LEB vs PLC w
Lin 2024 nasileniu skali P-VAS: SMD: -0,194 (95% Cl: -0,415; 0,027), p=0,086. W skali POEM nastapita mierzalna
umiarkowanym  do | noprawa w grupie LEB w poréwnaniu z PLC: SMD: -0,653 (95% Cl: -0,911; -0,395), p<0,001. Wynik
cigzkiego. SLS w grupie LEB ulegta znacznemu zmniejszeniu w poréwnaniu z grupg PLC: SMD: -0,475 (95%
Data przeszukiwania | Cl: -0,598; -0,351), p<0,001. Wyniki wszystkich wigczonych badan wykazaty wyzsze wyniki DLQI
baz 8.08.2023 r w grupach przyjmujgcych LEB vs PLC: SMD: -2,52 (95% CI: -0,350; -0,153), p<0,001. Nie
wykazano statystycznie istotnych réznic w grupie LEB vs PLC w czesto$ci wystepowania dziatan
niepozagdanych: RR: 0,984 (95% CI: 0,907; 1,068), p=0,701 oraz ciezkich dziatan niepozgdanych:
RR: 0,748 (95% CI: 0,410; 1,364), p=0,343.
Do przegladu z metaanaliza wtgczono 16 badan (13 publikacji), w ktérych uczestniczyto tacznie
7 933 chorych. Wigczono 1 badanie dla LEB vs PLC: KGAF dla 16 tyg. okresu obserwacji.
Lebrykizumab 250 mg co 2 tyg. zostat uszeregowany jako najbardziej skuteczny lek w ocenie
.. | jakoSci zycia za pomocg skali oceniajgcej maksymalne nasilenie S$wigdu w skali numerycznej. Nizej
t?clen? wpty ‘;‘1’“ terapii | "y rankingu uszeregowano UPA, LEB w nizszych dawkach, nemolizumab, BAR oraz TRA.
i,;giggfrg’k’c JAK nalr Ocena jakosci zycia za pomocg skali DLQI wykazata najwyzszg skutecznos¢ wzgledem PLC dla
Mostafa jakosé zycia u | DUP co tydzien, a qastepn{e kolejno dla DUP co,? t:vgf ABR 200mg, BAR 4 mg oraz LE.3 250 mg
2021 chorych na atopowe cq.2 _tyg. (metaanaliza sieciowa wykazata brak réznic istotnych statystycznie m:ec{zy tymi lekami).
zapalenie skéry. Nizej uszeregowane zostaty: LEB 250 mg co 4 tyg., TRA, ABR 100mg, BAR 2mg i 1 mg.
Data przeszukania W ocenie skali POEM najwyzszg skuteczno$¢ wzgledem PLC stwierdzono dla ABR 200mg, a
baz: do 21.03.2021 r. | nastepnie kolejno dla DUP co tydzien, DUP co 2 tyg., i LEB 250 mg co 2 tyg., oraz 250 mg co 4
tyg. (metaanaliza sieciowa wykazata brak roznic istotnych statystycznie miedzy tymi lekami). Nizej
uszeregowane zostaty: BAR 4 mg, i 2mg, ABR 100mg oraz TRA.
Na podstawie przeprowadzonej metaanalizy autorzy publikacji stwierdzaja, wszystkie analizowane
terapie biologiczne wydajg sie relatywnie skuteczne w leczeniu chorych na AZS wzgledem PLC.
Ocena skuteczno$ci | Do przegladu z metaanalizg wigczono 27 badar RCT, w tym 1 badanie dla LEB vs PLC spefniajace
lekow  biologicznych | kryteria wigczenia do niniejszej analizy: badanie KGAF dla 16 tyg. okresu obserwagji. Do przegladu
oraz lekéw | wigczono réwniez badanie TREBLE, w ktérym dawkowanie LEB byfo niezgodne z ChPL.
matoczgsteczkowych Wérod i " " L . Ki . Kania od iedzi
podawanych $rod analizowanych monoterapii najwyzszq pozycje w rankingu w ocenie uzyskania odpowiedzi
doustnie. w leczeniu EASI-75 uzyskat UPA 30 mg, a nastepnie zblizong skutecznos$¢ uzyskat ABR 200mg, UPA 15 mg
Nusbaum chorych ’z atopowym oraz LE@ 250 mg co 2 tyg. lub co 4 tyg. LEBl IUPA oraz ABR byty bardZIej‘skuteczne Wzgledem
2022 zapaleniem skéry o DUP, ktéry z kolei wykazat wyzszg skuteczno$¢ wzgledem pozostatych analizowanych lekéw.
nasileniu Analiza jakosci zycia w skali DLQI wykazata zblizong znamiennie statystycznie wyzszg
umiarkowanym do | Sskutecznosc wiekszosci analizowanych lekow wzgledem PLC, w tym LEB, Zdecydowang przewage
ciezkiego. stwierdzono dla ABR.
Data przeszukania | Najwyzszg skuteczno$¢ w ocenie objawow ocenianych przez chorego w skali NRS-P stwierdzono
baz: do 26.03.2021 r. | dla LEB 250mg co 2 tyg., ABR 200mg oraz UPA 30mg w monoterapii.

) Poréwnanie Do przegladu z metaanaliza wigczono 13 badar RCT (w ktérych uczestniczylo facznie 7 105
Silverberg | skutecznosci .| chorych), w tym 2 badania dla LEB vs PLC: ADvocate-1 oraz ADvocate-2 (okres obserwacji 16
2023a celowanych  terapii tyg.).

ogdlnoustrojowych
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Przeglad Cel przegladu Whioski
Silvelberg | stosowanych w | Na podstawie przeprowadzonych metaanaliz sieciowych utworzono ranking hierarchiczny
2022* monoterapii w | prawdopodobienstwa wyzszej skutecznosci leku. LEB w dawce 250 mg na 9 ocenianych terapii
leczeniu chorych na | przypisano 7. miejsce w ocenie odpowiedzi EASI-90, 4. miejsce w ocenie odpowiedzi EASI-75,
AZS o nasileniu | oraz w ocenie redukcji $wigdu w skali NRS-P o co najmniej 4 punkty, a takze 5. miejsce w ocenie
umiarkowanym do | odpowiedzi IGA 0-1.
cigzkiego. Najwyzsze miejsca w rankingu uzyskiwat UPA 30 mg lub 15 mg oraz ABR 200 mg.
Data  przeszukania | njemniej autorzy przegladu podkreslaja, iz przy wyborze terapii oprécz jej skutecznosci nalezy
baz: do 17.05.2021 1. | yzia¢ pod uwage réwniez jej bezpieczenistwo, stosunek korzysci do ryzyka oraz preferencje
chorego.
Do metaanalizy wigczono 22 badania kliniczne fazy Il oraz Ill, ktére dotyczyty ukierunkowanych
Ocena  wzglednej | terapii ogélnoustrojowych, w zatwierdzonych schematach dawkowania.
ﬁektil tequnosck/J Przeglad przeprowadzony dla maksymalnie 16 tygodni leczenia wykazat, ze LEB Q2W wykazuje
ryKizumabu podobny wskaznik odpowiedzi jak DUP, najszerzej stosowana ukierunkowana terapia
(nowego leku ) . . . . -
biologicznego) oraz ogolnqu_strOJowa. w przypadku choro_by_ AZS_. w przypadku_ z_at_‘W/erdzen/a moze stanowi¢
. ; warto$ciowg opcje leczenia AZS o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Silverberg | zatwierdzonych ) ) o ) ) )
2024ar ukierunkowanych Na podstawie przeprowadzonych metaanaliz sieciowych utworzono ranking hierarchiczny
terapii prawdopodobienstwa wyzszej skutecznosci leku. Prawdopodobienstwo skuteczno$ci w zakresie
ogdlnoustrojowych odpowiedzi EASI (50/75/90) oraz IGA 0/1 w 12-16 tyg. byto najwyzsze dla UPA 30mg i UPA 15mg
stosowanych na AZS. | oraz ABR 200 mg.
Data przeszukiwania | Lebrykizumabowi na 9 ocenianych terapii przypisano 5. miejsce w ocenie odpowiedzi EASI-90, 5.
baz do 04.2023r. miejsce w ocenie odpowiedzi EASI-75, oraz 4. migjsce w ocenie redukcji $wigdu w skali NRS-P o
co najmniej 4 punkty, a takze 5. miejsce w ocenie odpowiedzi IGA 0-1.

*publikacja Silverberg 2023a stanowi aktualizacje przegladu Silverberg 2022, w ramach ktérej uwzgledniono najnowsze badania dla LEB.
Opis metodyki przegladu zostat opracowany na podstawie publikacji Silverberg 2022.

**w tekscie publikacji autorzy najprawdopodobniej przedstawili btedny wynik, ktory nie jest zgodny z wynikiem przedstawionym na wykresie
forrest-plot. W analizie przedstawiono wyniki z wykresu forrest-plot, ktére sg bardziej prawdopodobne.

*kk,

wyniki dla wiekszos$ci opisanych punktéw koncowych nie sg spéjne z wynikami przedstawionymi na wykresach forrest-plot. Znaczaco

obniza to jako$c¢ publikacji, dlatego tez zdecydowano o obnizeniu jakoSci przeglgdu w skali AMSTAR 2.
Aszczegbtowy opis metodyki zostat przedstawiony w publikacji Drucker 2024b [Drucker 2024b]
Mna podstawie materiatow konferencyjnych (abstrakt + poster);

4.2.2.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

W ramach badan pierwotnych nie ekstrahowano wynikéw przedstawionych tgcznie dla monoterapii i terapii
skojarzonej, natomiast ekstrahowano osobno wyniki dla fazy indukcji i dla fazy podtrzymania, ze wzgledu na
zmiane dawkowania LEB w 16 tygodniu.

Ocena bezpieczenstwa LEB + TCS vs PLC + TCS w fazie indukcji (do 16. tygodnia)
W badaniach ADhere

w 16-tygodniowym okresie obserwacji nie zgtoszono zadnego zgonu.

. W badaniu ADhere TEAE ogdtem / o tagodnym/umiarkowanym/ciezkim stopniu
nasilenia / SAE / TEAE prowadzgce do przerwania leczenia wystepowaty z podobng czestoscig w grupach LEB
+ TCSiPLC + TCS. W badaniu Advantage TEAE ogétem /

SAE / TEAE prowadzgce do przerwania leczenia / takze wystepowaty z podobng czestoscig w obu grupach.

Tabela 32. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa LEB Q2W+TCS vs PLC+TCS, 16 tyg.

_ , LEB Q2W + TCS | PLC + TCS OR RD NNH
Badanie Punkt koncowy o o) N nee) | N (95% Cl) (95% Cl) (Qé')ll)%) IS
TEAE ogotem 63 (43,4) (3338) 1,44 (0,79; 2,63) (_07005;?8123) nd | NIE
Ts%oApii?J *r?e?soi?enn);;n 32 (22,1) (1%;?2) 1,27 (0,61, 2,67) (-o,ooé?g,ls) wd | NIE
ADhere TE';EOSn‘fLTg;?;"r’]?;ym 28 (19,3) | 145 (1%3(,)2) 66 1,34 (0,61; 2,95) (_0’007'?3,15) nd | NIE
TEAE °n‘2§if§]’};3t°p”i“ 3(2,1) (1%5) 1,37 (0,14; 13,45) (_07003;%10 g| | NE
SAE 2 (1,4) (1%5) 0,91 (0,08; 10,21) (_0:821?%%03) n/d | NIE
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LEB Q2W + TCS | PLC + TCS OR RD NNH
Badanie Punkt koncowy (95% | IS
n (%) N | nee| N (95% CI) (95% CI) cly
Zgon 0 (0,0) 0 Niemozliwe do obliczenia 0,00 n/d | NIE
gy ’ (0,0) (-0,02; 0,02)
TEAE prowadzace do 0 . 0,02
przerwania leczenia 3@1) (0,0 4,35 (0,37, 50,48) (-0,01; 0,05) vd | NIE
. 59 . 0,09
TEAE ogdétem 136 (61,8) (53.2) 1,43 (0,90; 2,26) (:0,03: 0.20) n/d | NIE
1 0,005
8 9 . ,
ADvantage SAE 3(1,4) ©09) 1,52 (0,16; 14,79) (:0,02: 0.03) n/d | NIE
TEAE prowadzace do 2 . -0,01
przerwania leczenia 2(09) (1,8) 0,50 (0,07; 3,60) (:0,04: 0,02) nid | NIE
220 111

*wedtug opinii badacza

W badaniu ADhere w 16-tygodniowym okresie obserwacji najczestszym AE o znaczeniu klinicznym byty
zakazenia ogotem, ktore zgtoszono u ok. 17% chorych w grupie LEB Q2W +TCS i u ok. 14% chorych w grupie
PLC + TCS. Pozostate zdarzenia niepozadane o znaczeniu klinicznym zgtoszone w 16-tygodniowym okresie
obserwacji wystepowaty z czestoscig mniejszg niz u 4% chorych. Dla zadnego z ocenianych punktéw kohcowych
(zakazenia ogdtem, potencjalne zakazenie oportunistyczne, zakazenia skoéry, zakazenie wirusem opryszczki,
eozynofilia, zaburzenie zwigzane z eozynofilami, reakcja w miejscu wstrzyknigcia) réznica miedzy grupami nie
byta istotna statystycznie.

W badaniu ADhere w 16-tygodniowym okresie obserwacji najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi grupie LEB
Q2W +TCS byty zapalenie spojowek i bol glowy (po ok. 5% chorych), natomiast najczestszym zdarzeniem
niepozgdanym w grupie PLC + TCS byfto zapalenie nosa i gardta (ok. 6% chorych). Pozostate zdarzenia
niepozgdane o znaczeniu klinicznym zgtoszone w 16-tygodniowym okresie obserwacji wystepowaty z czestoscig
mniejszg niz 5% chorych. Zapalenie spojowek wystepowato istotnie statystycznie cze$ciej w grupie LEB Q2W +

10
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TCS w poréwnaniu do grupy PLC + TCS. Dla pozostatych ocenianych punktéw koricowych réznica miedzy
grupami nie byta istotna statystycznie.

W badaniu ADvantage w 16-tygodniowym okresie obserwacji najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi grupie
LEB Q2W +TCS byty zapalenie nosa i gardta oraz zapalenie spojowek (odpowiednio ok. 13% i 11% chorych),
natomiast najczestszym zdarzeniem niepozgdanym w grupie PLC + TCS byto zapalenie nosa i gardfa (ok. 13%
chorych). Zapalenie spojowek wystepowafto istotnie statystycznie czesSciej w grupie LEB Q2W + TCS
w poréwnaniu do grupy PLC + TCS.

Tabela 33. Czestos¢ wystepowania najczestszych zdarzen niepozadanych LEB Q2W+TCS vs PLC+TCS

Badanie Punkt koncowy SR RAlICS PLC*TCS O RID Al IS
n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)

Zapalenie spojowek 7 (4,8) 0(0,0) 4,47 (0,88; 22,63) | 0,05 (0,01; 0,09) (11_2200) TAK
Bdl gtowy 7 (4,8) 1(1,5) 3,30 (0,40; 27,36) (0,03 (-0,01; 0,08) n/d NIE
Nadcis$nienie 4(2,8) 1(1,5) 1,84 (0,20; 16,82) |0,01 (-0,03; 0,05) n/d NIE

ADhere ; ; 145 66 .

Zapalenie nosa i . -0,04 (-0,10;
gardla 32D 4(6.1) 0,33 (0,07: 1,51) 0.02) nd | NIE
Zaostrzenie AZS 3(2,1) 3(4,5) 044 (0,09;2.26) | % 6'30)'08? nd | NIE
Sucho$¢ oka 3(21) 0 (0,0) 4,35 (0,37; 50,48) 0,02 (-0,01; 0,05) n/d NIE

Zapalenie nosa i . 0,001 (-0,07;
28 (12,7) 14 (12,6) 1,01 (0,51; 2,01) n/d NIE

ADvantage gardta 0,08)
Zapalenie spojowek | 25 (11,4) 2(1,8) 6,99 (1,62; 30,06) |0,10 (0,05; 0,14) | 10 (7; 20) | TAK
220 111

Zintegrowana analiza bezpieczenstwa - skumulowane dane z 8 badan klinicznych dla lebrykizumabu
stosowanego w leczeniu AZS

Zintegrowang ocene bezpieczenstwa przeprowadzono:

u Populacja obejmowata wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku, z wyjgtkiem 38 chorych z badan ADhere, ADvocate-
2 oraz ADjoin, z powodu niespetnienia kryterium umiarkowanego do ciezkiego nasilenia choroby (populacja zmodyfikowana. Z uwagi na
metodyke analizy, bezpo$rednie poréwnanie grup miedzy sobg nie byto mozliwe. W zwigzku z powyzszym nie przeprowadzono analizy
statystycznej dla réznic miedzy grupami, a jedynie zestawiono wyniki dla poszczegdlnych grup. Dane te majg charakter pogladowy.
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- w grupach kontrolowanych z placebo dla 16 tyg. Uwzgledniono dane dla LEB w dawce 250 mg co 2 tyg. (LEB
Q2W) vs PLC z 4 badan: ADvocate-1, ADvocate-2, ADhere oraz KGAF. Analize przeprowadzono tgcznie dla
LEB/PLC w monoterapii oraz w skojarzeniu z TCS — dawkowanie LEB zgodne z ChPL.

- dla wszystkich chorych otrzymujgcych LEB. Uwzgledniono dtugoterminowe dane dla wszystkich chorych, ktérzy
otrzymali co najmniej 1 dawke LEB (LEB Q2W, LEB Q4W, LEB 125 mg pojedyncza dawka, LEB 250 mg
pojedyncza dawka, LEB 125 mg Q4W) z 8 ww. badan.

Wykazano, ze czestos¢ wystepowania TEAE ogbétem byta zblizona w grupie LEB Q2W + TCS (49,2%) oraz PLC
+ TCS (53,1%). Ciezkie TEAE raportowano u <2% chorych w obu grupach. Zgon stwierdzono wytgcznie u 1
chorego w grupie PLC. W 16-tygodniowym okresie obserwacji najczes$ciej wystepujgcym TEAE byto zaostrzenie
atopowego zapalenia skéry w grupie PLC + TCS (6,0% w grupie LEB vs 18,4% w grupie PLC), zapalenie
nosogardzieli (4,4% vs 3,2%), bol glowy (4,4% vs 2,9%) oraz zapalenie spojowek (6,5% vs 1,8%).

Analiza dfugoterminowa (mediana obserwacji 365 dni) wykazata, ze u chorych leczonych LEB czesto$¢
poszczegodlnych zdarzen TEAE byta niska i wynosita dla najczestszych, tj. wystepujgcych u 25% chorych: 9,1%
w przypadku zapalenie nosogardzieli, 7,7% w przypadku COVID-19, 7,4% w przypadku zaostrzenia AZS i 6,5%
w przypadku zapalenia spojowek.

Z kolej w przypadku TEAE specjalnego zainteresowania najczesciej (u 25% chorych) raportowano: zapalenie
spojowek ogotem [10,6%, w tym zapalenie spojowek (6,5%)], zakazenia ogotem (35,8%) i zakazenie opryszczka
ogotem (5,1%). Czesto$¢ wystepowania nowotworow u chorych byta niewielka. Podczas 16 tygodni biorgc pod
uwage badania RCT dla LEB Q2W vs PLC raportowano jedynie pojedyncze zdarzenia nowotworow skory.
W badaniach dtugoterminowych dla lebrykizumabu nowotwory wystapity ogétem u mniej niz 1% chorych.

Ocena bezpieczenstwa dla monoterapii

Badania pierwotne potwierdzajg, ze profil bezpieczenstwa LEB w monoterapii jest zgodny z raportowanym dla
terapii skojarzonej, w leczeniu dorostych i miodziezy w wieku 212 lat z AZS o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego. Dla wigkszo$ci ocenianych punktéw koncowych czesto$¢ wystepowania poszczegodlnych kategorii
zdarzen, jak rowniez poszczegolnych zdarzen byta podobna (réznica nieistotna statystycznie) miedzy LEB Q2W
a PLC.

W fazie przedtuzonej dla terapii LEB Q4W TEAE ogétem raportowano u ok. 52% chorych, natomiast zdarzenia
niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia oraz SAE raportowano jedynie u ok. 2% chorych. Wiekszos¢
TEAE miato umiarkowany stopien nasilenia. W fazie przedfuzenia nie zgtoszono zadnego zgonu.

Zestawienie danych dotyczacych bezpieczenstwa z badan klinicznych dla LEB vs UPA, DUP, BAR, TRA
i ABR
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4.2.3. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.3.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeinstwa

Brak.

4.2.3.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

FDA, EMA, URPL

Nie odnaleziono komunikatow dotyczgcych bezpieczenstwa zwigzanego ze stosowaniem omaweloksolonu
innych niz opisanych w ChPL.

ChPL Ebglyss
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi sg zapalenie spojowek (6,9%), reakcje w miejscu wstrzykniecia
(2,6%), alergiczne zapalenie spojowek (1,8%) i suchosé oka (1,4%).

Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy ADRReports oraz WHO UMC

W bazie ADRReport raportowano 3 zdarzenia z kategorii zaburzenn ogdlnych i standbw w miejscu podania,
2 zdarzenia z kategorii zakazen i zarazen pasozytniczych oraz pojedyncze zdarzenia z kategorii zaburzen uktadu
oddechowegqo, klatki piersiowej i Srodpiersia oraz zaburzen skory i tkanki podskoérney.

W bazie WHO raportowano 2 zdarzenia z kategorii zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
oraz pojedyncze zdarzenia z kateqgorii: zakazen i zarazehh pasozytniczych, nowotworéw fagodnych, zto$liwych
i nieokreslonych (w tym torbiele i polipy), zaburzen serca, zaburzen skoéry i tkanki podskérnej oraz zaburzen
0golnych i standw w miejscu podania.

4.3. Komentarz Agencji
Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
lebrykizumabem (Ebglyss) stosowanego w leczeniu atopowego zapalenia skéry u dorostych i dzieci od 12 r.z.

Do przegladu Wnioskodawca wtgczyt 7 badan pierwotnych, w ktérych udziat wzieli chorzy z rozpoznanym AZS
0 nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, zdefiniowanym jako wynik EASI 216 oraz wynik IGA =3 oraz wynik
BSA 210%, w tym:

» dwa badania RCT dla LEB w skojarzeniu z TCS: ADhere (pacjenci 212 r.z. bedgcy kandydatami do terapii
ogolnoustrojowej), Advantage (chorzy =12 r.z. po niepowodzeniu lub z przeciwwskazaniem do leczenia
cyklosporyng);

+ 3 badania RCT dla LEB w monoterapii: ADcovatel i ADvocate (pacjenci =2 12 r.z.), KGAF (dorosli);

1 otwarte badanie jednoramienne oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo LEB w monoterapii (ADore),
obejmujgce mtodziez w wieku 212 lat i <18 lat;

 jedno dtugoterminowe przedtuzenie (LTE): ADjoin (obejmujgce pacjentéw z ADhere, ADore, ADcovate-1
i ADvocate-2, ktérzy otrzymywali LEB w monoterapii lub w skojarzeniu z TCS).

Ponadto przedstawiono wyniki analizy MAIC poréwnujgcej LEB w monoterapii / vs. DUP

i 9 opracowan wtérnych.
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Z uwagi na to, ze zapisy wnioskowanego programu lekowego wskazuja, ze do leczenia lebrykizumabem bedg
kwalifikowac sie chorzy, ktorzy stosujg miejscowo emolienty i kortykosteroidy, wnioskodawca przyjat, ze badania
dla terapii skojarzonej z TCS bedg stanowity podstawowe zrédto danych, natomiast badania dla monoterapii,
w ktérej stosowanie TCS zostato okreslone jako leczenie ratunkowe, bedg stanowity dane uzupetniajgce.

Wyniki dla poréwnania LEB * TCS vs PLC + TCS w fazie indukcji (do 16. tygodnia)

W 16. tygodniu u chorych 212 r.z. z atopowym zapaleniem skéry (AZS) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
odpowiedz IGA (ogodlne nasilenie AZS, def. jako wynik 0 lub 1 z =2 stopniami poprawy w stosunku do wartosci
wyjsciowych) oraz odpowiedz EASI-75 i EASI-90 i poprawa wyniku NRS-P o 24 punkty w ocenie nasilenia Swigdu
wystepowaly IS czesciej w grupie LEB Q2W + TCS (ADhere, ADvantage), w poréwnaniu z grupg kontrolng.
W populacji mtodziezy do 18 r.z. nie odnotowano réznic IS w zakresie odpowiedzi IGA, EASI-75 i poprawy wyniku
NRS-P o 24 punkty w ocenie nasilenia Swigdu (Adhere).

Odpowiedz EASI-75 z rownoczesng poprawg wyniku wg NRS-P o 24 pkt oraz poprawa wyniku DLQI 0 24 punkty
i poprawa wyniku SLS o 22 punkty wystepowaly istotnie statystycznie czesciej u chorych leczonych LEB Q2W +
TCS (ADhere) w poréwnaniu z grupg kontrolna.

. W 16. tygodniu réznica srednich (LSMD)
wskazata na istotng statystycznie przewage LEB Q2W + TCS (ADhere, ) nad grupa kontrolng w ocenie
POEM / EQ-5D-5L (UK Health Index) / EQ-5D-5L (US Health Index). Nie odnotowano istotnej statystycznie
roznicy miedzy LEB Q2W + TCS a PLC + TCS w badaniu ADhere w ocenie niepokoju/depresji wg PROMIS
i jakosci zycia EQ-5D-5L (VAS).

Ocena skutecznosci LEB w monoterapii vs PLC

Wyniki badan pierwotnych dla LEB w monoterapii po 16 tyg. leczenia u chorych = 12 r.z. z AZS o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego sg zbiezne z wynikami dla leczenia skojarzonego. Istotng statystycznie przewage
LEB nad PLC (chorzy stosowali wytgcznie emolienty) wykazano w przypadku wszystkich kluczowych punktéw
koncowych (odpowiedz EASI-90, EASI-75, EASI-50, odpowiedz IGA 0-1, poprawa NRS-P o =4 pkt, poprawa
DLQI o 24 pkt).

Ocena skutecznosci LEB Q4W +TCS vs PLC +TCS w ramach LTE - wyniki badania ADjoin
(dtugoterminowe przedtuzenie badan ADhere, ADore, ADcovate1 i ADvocate-2)

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi IGA (chorzy z wynikiem O lub 1 z =2 stopniami poprawy w stosunku do
wartosci wyjsciowych, u ktérych nie zastosowano leczenia ratunkowego w 16. tygodniu) u chorych 212 r.z. z AZS
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w grupie LEB Q4W + TCS wynosita 86,8% w 56. tygodniu oraz 78,6%
w 104. tygodniu. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi EASI-75 w grupie LEB Q4W + TCS wynosita ok. 81% w 56.
tygodniu oraz 96% w 104. tygodniu. Ponadto, 72% chorych z odpowiedzig EASI-75 w 16. tygodniu osiagneto
odpowiedz EASI-90 w 104. tygodniu. W 68. tygodniu 89% chorych leczonych LEB Q4W + TCS zglosita
utrzymanie =3-punktowej poprawy w skali NRS-P, natomiast osiggniecie wyniku NRS-P 0-1 pkt odnotowano
u 32% chorych. Poprawa wyniku SLS o 21 pkt/2 pkt wystgpita odpowiednio u 86% i 75% chorych.
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Whnioski z przegladéw sg spéjne z wynikami badan pierwotnych i poréwnan posrednich.
Analiza bezpieczenstwa
Ocena bezpieczenstwa LEB + TCS vs PLC + TCS w fazie indukcji (do 16. tygodnia)

W badaniach ADhere w 16-tygodniowym okresie obserwacji nie zgtoszono zadnego zgonu.

. W badaniach ADhere i Advantage TEAE ogdétem /
/ SAE | TEAE prowadzgce do przerwania leczenia wystepowaty z podobng czestoscig w grupach
LEB + TCSiPLC + TCS.

W badaniu ADhere w 16-tygodniowym okresie obserwacji najczestszym AE o znaczeniu klinicznym byty
zakazenia ogotem, ktore zgtoszono u ok. 17% chorych w grupie LEB Q2W +TCS i u ok. 14% chorych w grupie
PLC + TCS. Pozostate zdarzenia niepozgdane o znaczeniu klinicznym wystepowaty z czestoscig mniejszg niz
u4% chorych. Dla Zzadnego z ocenianych punktéw koncowych (zakazenia ogdtem, potencjalne zakazenie
oportunistyczne, zakazenia skoéry, zakazenie wirusem opryszczki, eozynofilia, zaburzenie zwigzane
z eozynofilami, reakcja w miejscu wstrzykniecia) réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.
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W badaniu ADhere w 16-tygodniowym okresie obserwacji najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie
LEB Q2W +TCS byty zapalenie spojowek i bol gtowy (po ok. 5% chorych), natomiast najczestszym zdarzeniem
niepozgdanym w grupie PLC + TCS byfo zapalenie nosa i gardia (ok. 6% chorych). Pozostate zdarzenia
niepozgdane o znaczeniu klinicznym zgtoszone w 16-tygodniowym okresie obserwacji wystepowaty z czestoScig
mniejszg niz 5% chorych. Zapalenie spojowek wystepowato istotnie statystycznie czeSciej w grupie LEB Q2W +
TCS w poréwnaniu do grupy PLC + TCS. Dla pozostatych ocenianych punktéw koncowych réznica miedzy
grupami nie byta istotna statystycznie.

W badaniu ADvantage w 16-tygodniowym okresie obserwacji najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi grupie
LEB Q2W +TCS byty zapalenie nosa i gardta oraz zapalenie spojowek (odpowiednio ok. 13% i 11% chorych),
natomiast najczestszym zdarzeniem niepozgdanym w grupie PLC + TCS byto zapalenie nosa i gardfa (ok. 13%
chorych). Zapalenie spojowek wystepowafto istotnie statystycznie czesSciej w grupie LEB Q2W + TCS
w poréwnaniu do grupy PLC + TCS.

Zintegrowana analiza bezpieczenstwa - skumulowane dane z 8 badan klinicznych dla lebrykizumabu
stosowanego w leczeniu AZS*?

Zintegrowang ocene bezpieczenstwa przeprowadzono:

- w grupach kontrolowanych z placebo dla 16 tyg. Uwzgledniono dane dla LEB w dawce 250 mg co 2 tyg. (LEB
Q2W) vs PLC z 4 badan: ADvocate-1, ADvocate-2, ADhere oraz KGAF. Analize przeprowadzono tacznie dla
LEB/PLC w monoterapii oraz w skojarzeniu z TCS — dawkowanie LEB zgodne z ChPL.

- dla wszystkich chorych otrzymujgcych LEB. Uwzgledniono dtugoterminowe dane dla wszystkich chorych, ktérzy
otrzymali co najmniej 1 dawke LEB (LEB Q2W, LEB Q4W, LEB 125 mg pojedyncza dawka, LEB 250 mg
pojedyncza dawka, LEB 125 mg Q4W) z 8 ww. badan.

Wykazano, ze czesto$c¢ wystepowania TEAE ogdétem byta zblizona w grupie LEB Q2W + TCS (49,2%) oraz PLC
+ TCS (53,1%). Ciezkie TEAE raportowano u <2% chorych w obu grupach. Zgon stwierdzono wytgcznie u 1
chorego w grupie PLC. W 16-tygodniowym okresie obserwacji najczes$ciej wystepujgcym TEAE byto zaostrzenie
atopowego zapalenia skory w grupie PLC + TCS (6,0% w grupie LEB vs 18,4% w grupie PLC), zapalenie
nosogardzieli (4,4% vs 3,2%), bol gtowy (4,4% vs 2,9%) oraz zapalenie spojowek (6,5% vs 1,8%).

Analiza dfugoterminowa (mediana obserwacji 365 dni) wykazata, ze u chorych leczonych LEB czesto$c
poszczegolnych zdarzen TEAE byta niska i wynosita dla najczestszych, tj. wystepujacych u 25% chorych: 9,1%
w przypadku zapalenie nosogardzieli, 7,7% w przypadku COVID-19, 7,4% w przypadku zaostrzenia AZS i 6,5%
w przypadku zapalenia spojowek.

Z kolej w przypadku TEAE specjalnego zainteresowania najczesciej (u 25% chorych) raportowano: zapalenie
spojowek ogotem [10,6%, w tym zapalenie spojowek (6,5%)], zakazenia ogétem (35,8%) i zakazenie opryszczka
ogdétem (5,1%). Czestos$¢ wystepowania nowotworow u chorych byta niewielka. Podczas 16 tygodni biorgc pod
uwage badania RCT dla LEB Q2W vs PLC raportowano jedynie pojedyncze zdarzenia nowotworow skory.
W badaniach dtugoterminowych dla lebrykizumabu nowotwory wystapity ogétem u mniej niz 1% chorych.

Ocena bezpieczenstwa dla monoterapii

Badania pierwotne potwierdzajg, ze profil bezpieczeristwa LEB w monoterapii jest zgodny z raportowanym dla
terapii skojarzonej, w leczeniu dorostych i mtodziezy w wieku 212 lat z AZS o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego. Dla wigekszosci ocenianych punktéw koricowych czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych kategorii
zdarzen, jak réwniez poszczegolnych zdarzen byta podobna (réznica nieistotna statystycznie) miedzy LEB Q2W
aPLC.

2 Populacja obejmowata wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku, z wyjgtkiem 38 chorych z badan ADhere, ADvocate-
2 oraz ADjoin, z powodu niespetnienia kryterium umiarkowanego do ciezkiego nasilenia choroby (populacja zmodyfikowana. Z uwagi na
metodyke analizy, bezpo$rednie poréwnanie grup miedzy sobg nie byto mozliwe. W zwigzku z powyzszym nie przeprowadzono analizy
statystycznej dla réznic miedzy grupami, a jedynie zestawiono wyniki dla poszczegdlnych grup. Dane te majg charakter pogladowy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 65/111



Ebglyss (lebrykizumab) 0T.423.1.73.2024

W fazie przedtuzonej dla terapii LEB Q4W TEAE ogdtem raportowano u ok. 52% chorych, natomiast zdarzenia
niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia oraz SAE raportowano jedynie u ok. 2% chorych. Wiekszos$¢
TEAE miafo umiarkowany stopien nasilenia. W fazie przedtuzenia nie zgtoszono zadnego zgonu.

Zestawienie danych dot. bezpieczenstwa z badan klinicznych dla LEB vs UPA, DUP, BAR, TRA i ABR

Ograniczenia

Nie odnaleziono badan obserwacyjnych ani prowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej, a takze
badan bezposrednio poréwnujgcych badang interwencje z UPA, DUP, BAR, ABR i TRA

Dlugookresowe poréwnanie efektywnosci klinicznej bylo mozliwe jedynie w przypadku
bezposredniego poréwnania lebrykizumabu ze standardowg terapig, pozostate byly przeprowadzone dla 16 tyg.
okresu obserwaciji. W badaniach, w ktérych braty udziat tgcznie dzieci i dorosli (ADhere, Advantage, ADvocate-1,
ADvocate-2) populacja dzieci stanowita od 11% do 22% chorych w jednym z ramion badania. Ponadto wigkszos¢
pacjentéw w badaniach posiadata umiarkowang posta¢ AZS (od 59% do 73% chorych w badaniu). Nalezy zwrécié
tez uwage na réznice w stosowaniu TCS jako terapii ratunkowej pomiedzy badaniami (zaréwno LEB,

). Potowa chorych w badaniach ADhere, ADvocate-1, ADvocate-2, KGAF oraz
ADore nie spetniata warunku wczesniejszego stosowania leczenia ogdlnego. Nie przedstawiono takze analiz
w podgrupach zaleznie od wyniku EASI lub zaleznie do ciezkosci choroby (ciezka vs umiarkowana postac).
W populacji chorych z umiarkowang postacig AZS jako komparator wskazano terapie standardowg rozumiang
jako kontynuacja suboptymalnego leczenia. W badaniach ADvantage i ADhere, ze wzgledu na kryteria wtgczenia,
poroéwnanie lebrykizumabu wzgledem terapii standardowej (emolienty + TCS) dotyczyto chorych zaréwno
z umiarkowana, jak i ciezkg postacig AZS, a zatem obejmowato populacje szerszg dla wskazanego komparatora.
Analogicznie w populacji chorych z ciezkg postacig AZS jako komparatory wskazano leki finansowane w ramach
PL B.124, tj. UPA, BAR, ABR, DUP i TRA,
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ocena optacalnosci lebrykizumabu (Ebglyss) w leczeniu chorych na atopowe zapalenie skoéry.
Technika analityczna i poréwnywane interwencje

Przeprowadzono analize kosztdw uzytecznosci (CUA) dla poréwnania lebrykizumabu (LEB) z obranymi
komparatorami w poszczegdlnych populacjach:

Tabela 34 Analiza kosztow uzytecznosci (CUA) — poréwnywane interwencje

Populacja Interwencja Komparator

Dorosli z wynikiem EASI = 20

Dzieci w wieku 12-17 lat z wynikiem EASI = 20 lebrykizumab (LEB)

Dorosli z wynikiem 16 < EASI < 20 terapia standardowa (BSC)

Dzieci w wieku 12-17 lat z wynikiem 16 < EASI <20 terapia standardowa (BSC)

Przeprowadzono réwniez analize minimalizacji kosztow (CMA) dla poréwnania lebrykizumabu z (LEB) z obranymi
komparatorami w poszczegdlnych populacjach:

Tabela 35 Analiza minimalizacji kosztéow (CMA) — poréownywane interwencje

Populacja Interwencja Komparator

lebrykizumab (LEB)

Perspektywa

Z uwagi na wnioskowang kategorie refundacyjng tj. program lekowy i wynikajgcy z niej brak doptat
Swiadczeniobiorcow, wyniki z perspektywy ptatnika publicznego sg tozsame z wynikami z perspektywy wspélnej
ptatnika publicznego i pacjentéw.

Horyzont czasowy

W populacjach dorostych chorych (z wynikiem EASI = 20 oraz z wynikiem 16 < EASI < 20) przyjeto dozywotni
horyzont czasowy

W populacji dzieci w wieku 12-17 lat (z wynikiem EASI = 20 oraz z wynikiem 16 < EASI < 20) przyjeto 6-letni
horyzont czasowy (réwny 24 cyklom, obejmujacy przedziat wiekowy od 12 lat do 18. urodzin).

Dyskontowanie
Przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Model

Skonstruowano model tgczacy w sobie elementy drzewa decyzyjnego oraz modelu Markowa. Do wykonania
modelu wykorzystano program MS Excel. Uwzgledniono nastepujgce stany zdrowia:
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Whnioskodawca zaktada prawdopodobienstwo przejscia pomiedzy stanami w cyklach 13-tygodniowych (3-
miesiecznych) (zgodnie z czestotliwoscig kolejnych monitorowan skutecznosci leczenia w Programie lekowym
B.124). Diugos¢ pierwszego cyklu ustalono na 16 tygodni zgodnie z przyjetym w programie okresem
od rozpoczecia leczenia, po ktéorym dokonuje sie pierwszego monitorowania skutecznosci danej terapii. Zgodnie
z AE wnioskodawcy: Diugos$c¢ drugiego cyklu leczenia zostata natomiast w analizie podstawowej ustalona na 10
tygodni, poniewaz zgodnie z zapisami Programu lekowego B. 124 drugie monitorowanie skutecznosci danej terapii
dokonuje sie po 26 tygodniach od rozpoczecia leczenia. Jednoczes$nie jednak w Programie lekowym B.124
funkcjonuje zapis, iz po pierwszym monitorowaniu kolejne badania wykonuje sie co 3 miesigce, co sugerowafoby
13-tygodniowy odstep od pierwszego monitorowania, w zwigzku z czym w analizie wrazliwosci testowano takze
13-tygodniowg dtugos¢ drugiego cyklu leczenia dang terapig.

Struktura modelu CMA i CUA zostata przedstawiona na ponizszych rysunkach.

Rysunek 3. Schemat modelu CMA wnioskodawcy — zrédto: AE wnioskodawcy
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Rysunek 4 Schemat modelu CUA wnioskodawcy — zrédto: AE wnioskodawcy
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Przeprowadzono jednokierunkowg i probabilistyczng analize wrazliwosci dla parametrow, ktérych oszacowanie
obarczone byto najwiekszg niepewnoscig. Wyniki przedstawiono w dwoch wariantach: z uwzglednieniem i bez
uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) dla produktu leczniczego Ebglyss.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populacji

W modelu uwzgledniono charakterystyke pacjentéw z badania Advantage, w ramach ktérego poréwnano
skutecznos$é lebrykizumabu wzgledem placebo w leczeniu atopowego zapalenia skéry. Sredni wiek w populacji
dorostych przyjeto na poziomie ok. , a przypadku dzieci zatozono najnizszy dopuszczalny w analizowanej
populacji wiek wejscia do modelu na poziomie 12 lat.

Skutecznosé¢ kliniczna

Prawdopodobienstwo utrzymania w tych stanach obliczono na podstawie danych z modelu
opisanego w opracowaniu NICE Dupilumab na poziomie

Ponadto uwzgledniono wskazniki $miertelnosci takie jak w populacji generalnej uzaleznione od ptci i wieku, ktére
oszacowano na podstawie tablic trwania zycia.

Dawkowanie i udzialy stosowanych substancji

Dawkowanie leku Ebglyss ustalono na podstawie ChPL, dawkowanie pozostatych lekéw stosowanych w ramach
PL B.124 ustalono na podstawie zapisow PL.

Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne:

o koszty lekéw (w tym koszty: kwalifikacji, podania i monitorowania w programie lekowym; leczenia
wspomagajgcego; leczenia zaostrzen choroby).

Koszty leku Ebglyss

Proponowang cene zbytu netto leku Ebglyss wraz z ceng urzedowg oraz hurtowg zawarto w tabeli ponize;.
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Tabela 36. Wnioskowana cena leku Ebglyss

Wariant Prezentacja CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] WLF [PLN] Koszt NFZ [PLN]

CHB — cena hurtowa brutto, CZN — cena zbytu netto, UCZ — urzedowa cena zbytu, WLF — wysokos¢ limitu finansowania

Koszty komparatoréw i leczenia wspomagajgcego

Ceny poszczegodlnych lekéw oparto na danych przetargowych, w przeliczeniu na 1 mg.

Na podstawie danych z modeli opisanych w opracowaniach NICE dot. substancji czynnych: dupilumab i
barycytynib zatozono, ze w sktad najlepszego leczenia wspomagajgcego wchodzg: emolienty — emulsje do
kapieli, kremy i masci; miejscowe kortykosteroidy (mometazon 0,1% masc¢); miejscowe inhibitory kalcyneuryny
(takrolimus 0,1% mas¢). Sredni koszt za 1 g/ml emolientéw oraz takrolimusu obliczono przy uwzglednieniu cen
rynkowych z aptek, a koszt mometazonu na podstawie danych z Wykazu lekéw refundowanych.

Koszty leczenia zaostrzen choroby

Zatozono, ze w sktad terapii ratunkowej wchodza: bardzo silne miejscowe kortykosteroidy (klobetazol 0,05%);
silne miejscowe kortykosteroidy (flutykazon 0,05% i walerianian betametazonu); doustne kortykosteroidy
(prednizolon); miejscowe inhibitory kalcyneuryny (takrolimus 0,1% mas$é). Sredni koszt 1 g prednizolonu
oszacowano na podstawie danych z Wykazu lekéw refundowanych. Sredni koszt za 1 g pozostatych substangii
obliczono przy uwzglednieniu cen rynkowych z aptek.

Koszty podania lekow

W analizie podstawowej zatozono, ze podanie lekéw stosowanych podskérnie (LEB, TRA, DUP) bedzie bezptatne
ze wzgledu na mozliwos¢ wykonania samodzielnego wstrzykniecia przez chorego lub przez jego opiekuna.
W przypadku terapii przyjmowanych doustnie (UPA, BAR, ABR) oraz pozostatych lekéw uwzglednionych
w analizie (masci, kremy, tabletki stosowane jako najlepsze leczenie wspomagajgce lub leczenie zaostrzen
choroby) przyjeto zerowy koszt podania, poniewaz sg one przyjmowane przez chorego samodzielnie.

Koszty kwalifikacji i monitorowania leczenia

Koszt kwalifikacji do leczenia w programie lekowym przyjeto na podstawie wycen procedur z Zarzgdzenia
ambulatoryjna opieka specjalistyczna. Badania diagnostyczne zwigzane z monitorowaniem i oceng skutecznosci
leczenia w PL B.124 odbywajg sie w ramach $wiadczenia Diagnostyka w programie leczenia chorych z atopowym
zapaleniem skory. W przypadku leczenia chorego BSC poza programem lekowym przyjeto zestaw badan
monitorujgcych i czestotliwo$é monitorowania leczenia analogiczng jak w PL B.124. Przyjeto rowniez, ze tgczny
koszt morfologii krwi oraz badan biochemicznych rozliczony zostanie w ramach Zarzgdzenia ambulatoryjna
opieka specjalistyczna.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Dane dotyczgce uzytecznosci zaczerpnieto z opracowan: NICE Baricitinib oraz publikacji Zimmermann 2018,
gdzie jakos¢ zycia pacjentéw z AZS oceniano z zastosowaniem kwestionariusza EQ-5D-5L.

Tabela 37 Uzytecznosci stanéw zdrowia przyjete w modelu

Stan Uzytecznosé (EQ-5D) Zrédio
Zimmermann 2018

Zimmermann 2018
NICE Baricitinib
NICE Baricitinib

Zimmermann 2018
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Stan Uzytecznosé (EQ-5D) Zrédto
Zatozenie wnioskodawcy

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Analiza kosztéw uzytecznosci (CUA)

Dorosli z wynikiem EASI = 20 — poréwnanie lebrykizumab (LEB)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w populacji dorostych z wynikiem EASI = 20 w wariancie
uwzgledniajgcym RSS zastosowanie leku Ebglyss jako terapii dodanej do terapii standardowej w miejsce
Oszacowana wartos¢ parametru ICUR wyniosta

Oszacowana wartos¢ ICUR znajduje sie progu opfacalnosci'®, o ktérym mowa
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy. W wariancie analizy nieuwzgledniajgcym RSS zastosowanie leku
Ebglyss jako terapii dodanej do terapii standardowej w miejsce jest drozsze i mniej skuteczne —

terapia zdominowana.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 38 Wyniki analizy CUA — poréwnanie lebrykizumab (LEB) perspektywa NFZ

LEB LEB
Parametr

z RSS bez RSS

Koszt catkowity [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY] terapia zdominowana

ICUR — inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio), QALY — lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang.
quality adjusted life years), RSS — instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme), LEB — lebrykizumab;

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w populacji dorostych z wynikiem EASI = 20 zastosowanie leku Ebglyss
jako terapii dodanej do terapii standardowej w miejsce . Oszacowana
warto§¢ parametru ICUR  wyniosta w wariancie uwzgledniajgcym RSS
oraz 2 154 260,74 PLN/QALY w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS. Oszacowane warto$ci ICUR znajduja sie
powyzej progu optacalnosci'?, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39 Wyniki analizy CUA — poréwnanie lebrykizumab (LEB) vs perspektywa NFZ

LEB LEB
Parametr

z RSS bez RSS

Koszt catkowity [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

13217 641 Zt/QALY
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LEB LEB

Parametr

z RSS bez RSS

ICUR [PLN/QALY] 2154 260,74

ICUR - inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio), QALY — lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang.
quality adjusted life years), RSS — instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme), LEB — lebrykizumab;

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w populacji dorostych z wynikiem EASI = 20 zastosowanie leku Ebglyss
jako terapii dodanej do terapii standardowej w miejsce . Oszacowana
wartos¢ parametru ICUR wyniosta w wariancie uwzgledniajgcym RSS oraz
797 468,75 PLN/QALY w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS. Oszacowane wartosci ICUR znajdujg sie powyzej
progu opfacalnosci'?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 40 Wyniki analizy CUA — poréwnanie lebrykizumab (LEB) vs perspektywa NFZ

LEB LEB
Parametr

z RSS bez RSS

Koszt catkowity [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY] 797 468,75

ICUR - inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio), QALY — lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang.
quality adjusted life years), RSS — instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme), LEB — lebrykizumab;

Dzieci w wieku 12-17 lat z wynikiem EASI = 20 — porownanie lebrykizumab (LEB)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w populacji dzieci w wieku 12-17 lat z wynikiem EASI = 20 zastosowanie
leku Ebglyss jako terapii dodanej do terapii standardowej .
Oszacowana wartos¢ parametru ICUR wyniosta w wariancie uwzgledniajgcym RSS
oraz 2 725 542,10 PLN/QALY w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS. Oszacowane wartosci ICUR znajdujg sie
powyzej progu optacalnosci'?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 41 Wyniki analizy CUA — poréwnanie lebrykizumab (LEB) vs perspektywa NFZ

LEB LEB
Parametr

z RSS bez RSS

Koszt catkowity [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY] 2725 542,10

ICUR - inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio), QALY — lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang.
quality adjusted life years), RSS — instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme), LEB — lebrykizumab;

Dorosli z wynikiem 16 < EASI < 20 — porodwnanie lebrykizumab (LEB) vs terapia standardowa (BSC)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w populacji dorostych z wynikiem 16 < EASI < 20 zastosowanie leku
Ebglyss jako terapii dodanej do terapii standardowej w miejsce terapii standardowej
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Oszacowana warto$¢ parametru ICUR wyniosta w wariancie uwzgledniajgcym RSS
oraz 440 727,03 PLN/QALY w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS. Oszacowane wartosci ICUR znajdujg sie
powyzej progu optacalnosci'?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 42 Wyniki analizy CUA — poréwnanie lebrykizumab (LEB) vs terapia standardowa (BSC), perspektywa NFZ

LEB BSC LEB BSC
Parametr

z RSS bez RSS

Koszt catkowity [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY] 440 727,03

ICUR — inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio), QALY — lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang.
quality adjusted life years), RSS — instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme), LEB — lebrykizumab; BSC — terapia standardowa

Dzieci w wieku 12-17 lat z wynikiem 16 < EASI <20 — poréwnanie lebrykizumab (LEB) vs terapia standardowa

(BSC)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w populacji dzieci w wieku 12-17 lat z wynikiem 16 < EASI <20
zastosowanie leku Ebglyss jako terapii dodanej do terapii standardowej w miejsce terapii

. Oszacowana warto$¢ parametru ICUR wyniosta w wariancie
uwzgledniajgcym RSS oraz 635 898,49PLN/QALY w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS. Oszacowane wartosci
ICUR znajdujg sie powyzej progu optacalnosci!?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 43 Wyniki analizy CUA — poréwnanie lebrykizumab (LEB) vs terapia standardowa (BSC), perspektywa NFZ

LEB BSC LEB BSC
Parametr

z RSS bez RSS

Koszt catkowity [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY] 635 898,49

ICUR — inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio), QALY — lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang.
quality adjusted life years), RSS — instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme), LEB — lebrykizumab; BSC — terapia standardowa

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA)

Dorosli z wynikiem EASI = 20 — poréwnanie lebrykizumab (LEB)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy przy uwzglednieniu RSS $redni koszt terapii lekiem Ebglyss w populac;ji
dorostych z wynikiem EASI = 20 w przeliczeniu na jednego pacjenta wyniesie

Przy nieuwzglednieniu RSS s$redni koszt terapii lekiem Ebglyss na jednego pacjenta wyniesie
i bedzie wyzszy (0 191 506,67 PLN) (0 306 050,00 PLN).

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 44 Wyniki analizy CMA - poréwnanie lebrykizumab (LEB)

Koszt catkowity,
PLN/rok

Koszt catkowity,

Réznica, PLN/rok PLN/rok

Réznica, PLN/rok
Substancja czynna

z RSS bez RSS

lebrykizumab (LEB) -
191 506,67
306 050,00

LEB — lebrykizumab; RSS — instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

Dzieci w wieku 12-17 lat z wynikiem EASI = 20 — poréwnanie lebrykizumab (LEB)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy przy uwzglednieniu RSS sredni koszt terapii lekiem Ebglyss w populac;ji
dzieci w wieku 12-17 lat z wynikiem EASI = 20 w przeliczeniu na jednego pacjenta wyniesie

Przy
nieuwzglednieniu RSS sredni koszt terapii lekiem Ebglyss na jednego pacjenta wyniesie
wyzszy 0 130 240,66 PLN 0 193 105,32 PLN

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 45 Wyniki analizy CMA — poréwnanie lebrykizumab (LEB) vs

Koszt catkowity,
PLN/rok

Koszt catkowity,

PLN/rok Roéznica, PLN/rok

Réznica, PLN/rok
Substancja czynna

z RSS bez RSS

lebrykizumab (LEB) -
130 240,66
193 105,32

LEB — lebrykizumab; RSS - instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme);

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Analiza kosztéw uzytecznosci (CUA)

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej, wyznaczona przez wnioskodawce wartosé
progowej ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢,
jest réwny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy miesci sie w zakresie
(w zaleznosci od uwzglednionej populacji i komparatora) od

Szczegoly zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 46 Progowa CZN za opak. Ebglyss (wyniki niezalezne od uwzglednienia RSS)

Dzieci w wieku 12-

Dzieci w wieku 12-

- - 17 lat Dorosli z wynikiem 17 lat
Komparator Dorosli z wynikiem EASI 2 20 z wynikiem EASI 2 | 16 S EASI <20 2 wynikiem 16 <
20 EASI <20
BSC BSC

Progowa CZN za opak.
Ebglyss [PLN]

BSC — terapia standardowa;

; LEB — lebrykizumab;

Analiza minimalizacji kosztow (CMA)

W przyjetym horyzoncie czasowym cena zbytu netto z perspektywy ptatnika publicznego, przy ktérej réznica
kosztéw terapii preparatem a komparatorem jest réwna zero miesci sie w zakresie (w zaleznosci od uwzglednionej
populacji i komparatora) od

Szczegoly zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 47 Progowa CZN za opak. Ebglyss (wyniki niezalezne od uwzglednienia RSS), perspektywa pflatnika
publicznego

Dorosli z wynikiem EASI 2 20 Dzieci w wieku 12-17 lat z wynikiem EASI 2 20

Komparator

Progowa CZN za opak. Ebglyss [PLN]

RSS — instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme);

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera badania randomizowanego dowodzgcego wyzszosci interwencji
nad komparatorami w opinii analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Whioskodawca oszacowat cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérej koszt stosowania nie jest
wyzszy od kosztu technologii dotychczas refundowanej w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym
wspétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (w przypadku populacji dorostych
z wynikiem EASI = 20 tg technologia jest abrocytynib, natomiast w przypadku populacji dzieci w wieku 12-17 lat
z wynikiem EASI = 20 upadacytynib) i wynosi ona: w populacji dorostych z wynikiem EASI = 20
oraz w populacji dzieci w wieku 12-17 lat z wynikiem EASI = 20.

Tabela 48 Oszacowana przez wnioskodawce CZN zgodna z art. 13

Populacja CZN zgodna z art. 13* [PLN]

populacja dorostych z wynikiem EASI = 20

populacja dzieci w wieku 12-17 lat z wynikiem EASI = 20

* oszacowana CZN wynosi tyle samo niezaleznie od perspektywy analizy i uwzgledniania RSS

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg deterministyczng analize wrazliwosci, w ramach ktoérej testowano
alternatywne wartosci parametrow analizy:

e stopa dyskonta kosztow i wynikéw zdrowotnych — % dla kosztéw i 0% dla wynikéw zdrowotnych;
e horyzont czasowy - populacja dorostych (cykle) — 40 / 80, populacja dzieci (cykle) — 4 /12;

e dtugosc¢ drugiego cyklu w modelu (tygodnie) — 13;

e wiek wejscia do modelu - populacja dorostych (lata) — ; populacja dzieci (lata) — 15,0;
e odsetek mezczyzn —

e odsetek dorostych chorych w wieku ponizej 65 lat z ryzykiem VTE, MACE i nowotworu ztosliwego — 3,9%
[ 14,2%;

e odsetek chorych przyjmujgcych TRA co 4 tygodnie w fazie leczenia podtrzymujgcego — 0%;
e koszt kwalifikacji do leczenia w programie lekowym — 177,0 PLN / 321,00 PLN;
e koszt badan w ramach monitorowania chorego na AZS poza PL — 207,00 PLN / 119,00 PLN;

e koszt tygodniowy najlepszego leczenia wspomagajgcego — min / max;
e koszt tygodniowy leczenia zaostrzen choroby — min / max;
e korekta potowy cyklu dla kosztow;
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—NICE

Baricitinib / Hsieh 2021 / Poole 2009 / Andersen 2020 / Vietri 2017 / Poole 2010 / Misery 2018 / Nyberg
2018 / Kleyn 2022 / Koszoru 2022 / Koszoru 2023;

zrédto danych do oszacowania uzytecznosci chorych

2023) / Poole 2009 / Andersen 2020 / Misery 2018;

zrédto danych do oszacowania uzytecznosci chorych

—Hsieh 2021 (Koszoru 2022, Koszoru

Hsieh 2021 (Koszoru

2022, Koszoru 2023) / Poole 2009 / Andersen 2020 / Misery 2018;

naliczanie kosztu podskérnego podania leku — pierwsze podanie / wszystkie podania.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci zaprezentowano w rozdz. 15.4 AE Wnioskodawcy oraz w modelu

farmakoekonomicznym.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczng analize wrazliwosci przeprowadzono wykonujgc 1 000 iteracji. Zgodnie z oszacowaniami
whnioskodawcy prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowej dla leku Ebglyss miesci sie w zakresie (w zaleznosci

od subpopulacji i komparatora) od

Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie graficznej wnioskodawca zamiescit w rozdz. 15.5 AE.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 49. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Populacja w analizie ekonomicznej zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem i obejmuje chorych dorostych i mtodziez w wieku
12 lat i powyzej z rozpoznanym atopowym zapaleniem skory
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktorzy kwalifikujg sie
do leczenia ogdlnego. Populacje podzielono dodatkowo
wzgledem uzyskanej odpowiedzi EASI (nasilenia choroby).

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy wnioskowang technologie poréwnano

Whioskodawca  wskazuje, iz  komparatorami dla
wnioskowanego leku sg (w zaleznosci od nasilenia choroby):
- w populacji o ciezkim nasileniu choroby: dupilumab;
upadacytynib; baricytynib; tralokinumab; abrocytynib.

7 whasciwym komparatorem? TAK - w populacji o umiarkowanym nasileniu choroby: terapia
Y P : standardowa (kontynuacja suboptymalnego leczenia, tj.
emolienty z TCS).
Szczegotowy komentarz dot. komparatora przedstawiono
w rozdz. 3.6.
Przeprowadzono analize kosztéw uzytecznosci (CUA) dla
poréwnania lebrykizumabu (LEB) z obranymi komparatorami
w poszczegoélnych populacjach:
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK ;
kosztow uzytecznosci? terapia standardowa (BSC).
Dla poréwnania LEB z
przeprowadzono analize
minimalizacji kosztow (CMA).
W analizach przedstawiono oszacowania z perspektywy
. . o ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej. Biorgc pod
ﬁ)zzy g:rzyd\?;zepe(:s’)rzlz)tﬁgvr;aujzsetcwia.s:éwg?dla TAK uwage, iz wnioskowany produkt miatby by¢ dostepny
patry gop yzy|negos: bezptatnie w ramach programu lekowego odstgpiono od
przedstawienia wynikéw z perspektywy wspolne;.
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Whnioskodawca w zaleznosci od analizowanej populacji
przyjat horyzont czasowy:
Czy przyjeto whasciwy horyzont czasowy? TAK/? dla populacji dorostych i 6-letni (odpowiadajacy 24
cyklom) w populacji dzieci 12-17 lat.
Komentarz w 5.2.1.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow
TAK -
zdrowotnych?
. L. Przeglad uzytecznosci stanéw zdrowia zostat
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci przeprowadzony w bazie informacji medycznej Medline
stanéw zdrowia zostatl przeprowadzony TAK/? (Pubmed).
prawidtowo?
Komentarz w 5.3.2.
Wykorzystany zestaw uzyteczno$ci pochodzit z publikacji
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci Zimmermann 2018 oraz danych z raportu NICE dla leku
. . TAK/? Baricitinib
stanéw zdrowia? aricitinib.
Komentarz w 5.3.2.
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Whnioskodawca przeprowadzit deterministyczng

i probabilistyczng analize wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rébwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

5.3.1.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (rozdz. 12 AE):

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

o W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy niz uwzgledniony
w badaniach horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby zminimalizowac
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niepewnos$¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka dodatkowych wariantéw
modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci i analizie scenariuszy.

Komentarz analitykéw Agencji: Wnioskodawca w zaleznosci od analizowanej populacji przyjat horyzont
czasowy: dla populacji dorostych i 6-letni (odpowiadajgcy 24 cyklom)
w populacji dzieci 12-17 lat. W ramach analizy wrazliwo$ci testowano skrdcenie horyzontu czasowego
(tji. zmniejszenie liczby cykili).

Jedno z gtéwnych ograniczen analizy wigze sie z faktem, Ze zgodnie z zapisami wnioskowanego
programu lekowego oraz Programu lekowego B.124 wsrdd kryteriow koniecznych do stwierdzenia braku
adekwatnej odpowiedzi na leczenie poza nieosiggnieciem odpowiedzi EASI 50 znajduje sie réwniez
nieuzyskanie poprawy jakoSci zycia ocenionej za pomocg skali DLQI o minimum 4 punkty w stosunku
do warto$ci poczgtkowych z kwalifikacji.

Komentarz analitykéw Agencji:

. Tym

samym przyjete zatozenia modelu nie odpowiadajg w petni zapisom proponowanego PL.

Komentarz analitykéw Agencji: W ramach analizy wrazliwosci testowano

Przyjecie takiego scenariusza nie wptywa jednak na wnioskowanie (wptyw na zmiane

wyniku parametru ICUR

Komentarz analitykdw Agencji: W ramach analizy wrazliwo$ci

Przyjecie takich scenariuszy nie wptywa jednak

na wnioskowanie.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

W opracowanym modelu przyjeto wiele zatozeh na podstawie réznych zrédet, m.in. analizy HTA dla
komparatoréw (dupilumab), a wyniki modelowano nie tylko na dtugi horyzont czasowy, ale na rézne
stopnie ciezkosci choroby, stgd mogg by¢ one obarczone niepewnoscia.

obliczono na podstawie danych z modelu opisanego w opracowaniu
NICE dla dupilumabu. W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne wartosci
prawdopodobienstwa (wartosci min. / max.) utrzymania sie odpowiedzi w przeliczeniu na rok
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(od 17. do 52. tygodnia terapii) dla terapii aktywnej i BSC.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (rozdz. 12 AE):

Komentarz analitykéw Agencji: Nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych badang interwencije
z UPA, DUP, BAR, ABR i TRA. Z tego wzgledu dane dot. skutecznosci lebrykizumabu wzgledem powyzszych

Komentarz analitykéw Agencji:

o Model zaprojektowano w taki sposob, by jak najbardziej precyzyjnie odzwierciedlat praktyke leczenia
w Programie lekowym B.124. W zwigzku z tym dfugos$c¢ pierwszego cyklu leczenia dang terapig zostata
ustalona na 16 tygodni zgodnie z okresem od rozpoczecia leczenia, po ktérym dokonuje sie pierwszego
monitorowania skuteczno$ci danej terapii. Dtugo$¢ drugiego cyklu leczenia zostata natomiast w analizie
podstawowej ustalona na 10 tygodni, poniewaz zgodnie z zapisami Programu lekowego B.124 drugie
monitorowanie skuteczno$ci danej terapii dokonuje sie po 26 tygodniach od rozpoczecia leczenia.
Jednoczesnie zafozenie to jest obarczone niepewnoscig, poniewaz w Programie lekowym B.124
funkcjonuje takze zapis, iz po pierwszym monitorowaniu kolejne badania wykonuje sie co 3 miesigce, co
sugerowafoby 13-tygodniowy odstep od pierwszego monitorowania, w zwigzku z czym w analizie
wrazliwosci testowano takze 13-tygodniowg dtugosSc¢ drugiego cyklu leczenia dang terapig. Dtugosc¢
trzeciego i kolejnych cykli leczenia dang substancjg ustalono na 13 tygodni.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e Na podstawie publikacji odnalezionych w ramach przeglgdu systematycznego okreslono uzytecznosci
stanéw zdrowia pacjentéw. Na podstawie publikacji Zimmermann 2018 oraz danych z raportu NICE dla
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leku barycytynib uwzgledniono uzytecznosci dla chorych odpowiadajgcych i nieodpowiadajgcych
na leczenie ze zrodet danych, ktére przedstawiajg wartosci odpowiadajgce strukturze modelu. W ramach
analizy wrazliwosci wnioskodawca przetestowat liczne zrédta dla alternatywnych wartosci uzytecznosci
stanéw zdrowia.

Brak bezposrednich danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw
stosujgcych lebrykizumab wigze sie z niepewnoscig przyjetych zatozen.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng w celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem
danych oraz strukturg modelu poprzez uzycie wartosci zerowych bgdz skrajnych dla poszczegdlnych parametrow.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca nie zidentyfikowat publikacji oceniajgcych optacalno$¢ leczenia lekiem Ebglyss
we wnioskowanym wskazaniu.

Walidacja konwergencji

Walidacja konwergencji nie byta mozliwa — nie odnaleziono dtugoterminowych badan oceniajgcych skutecznosé
analizowanej interwencji w celu poréwnania wynikéw z przeprowadzong przez wnioskodawce analiza.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wykazata ograniczenia, jednak zostalty one zaadresowane
w analizie wrazliwosci. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania dodatkowych obliczen
wiasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy byta ocena optacalnosci lebrykizumabu (Ebglyss) w leczeniu chorych na atopowe zapalenie skory.
Whnioskodawca w zaleznosci od populacji i komparatora przeprowadzit analize kosztéw uzytecznosci (CUA)
oraz analize minimalizacji kosztéw (CMA).

Wyniki analizy podstawowej

Analiza kosztow uzytecznosci (CUA)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w populacji dorostych z wynikiem EASI = 20 w wariancie

uwzgledniajgcym RSS zastosowanie leku Ebglyss jako terapii dodanej do terapii standardowej w miejsce

Oszacowana wartos¢ parametru ICUR wyniosta

Oszacowana wartos¢ ICUR znajduje sie progu opfacalnoscit4, o ktérym mowa

w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy. W wariancie analizy nieuwzgledniajagcym RSS zastosowanie leku

Ebglyss jako terapii dodanej do terapii standardowej w miejsce upadacytynibu jest drozsze i mniej skuteczne —
terapia zdominowana.

W populacji dorostych z wynikiem EASI = 20 zastosowanie leku Ebglyss jako terapii dodanej do terapii
standardowe] . Oszacowana warto$¢ parametru ICUR
wyniosta w wariancie uwzgledniajgcym RSS oraz 2 154 260,74 PLN/QALY w wariancie
nieuwzgledniajgcym RSS. Oszacowane wartosci ICUR znajdujg sie powyzej progu optacalnosci.

W populacji dorostych z wynikiem EASI = 20 zastosowanie leku Ebglyss jako terapii dodanej do terapii
standardowej w miejsce . Oszacowana warto$¢ parametru ICUR

14217 641 Zt/QALY
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wyniosta w wariancie uwzgledniajgcym RSS oraz 797 468,75 PLN/QALY w wariancie
nieuwzgledniajgcym RSS. Oszacowane wartosci ICUR znajdujg sie powyzej progu optacalnosci.

W populacji dzieci w wieku 12-17 lat z wynikiem EASI = 20 zastosowanie leku Ebglyss jako terapii dodanej
do terapii standardowej w miejsce . Oszacowana warto$¢ parametru
ICUR wyniosta w wariancie uwzgledniajgcym RSS oraz 2 725 542,10 PLN/QALY
w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS. Oszacowane wartosci ICUR znajdujg sie powyzej progu optacalnosci.

W populacji dorostych z wynikiem 16 < EASI < 20 zastosowanie leku Ebglyss jako terapii dodanej do terapii
standardowej w miejsce terapii standardowej . Oszacowana warto$¢ parametru ICUR
wyniosta w wariancie uwzgledniajgcym RSS oraz 440 727,03 PLN/QALY w wariancie
nieuwzgledniajgcym RSS. Oszacowane wartosci ICUR znajdujg sie powyzej progu optacalnosci.

W populacji dzieci w wieku 12-17 lat z wynikiem 16 < EASI <20 zastosowanie leku Ebglyss jako terapii dodanej
do terapii standardowej w miejsce terapii standardowe;j . Oszacowana wartosé
parametru ICUR wyniosta w wariancie uwzgledniajgcym RSS oraz 635 898,49PLN/QALY
w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS. Oszacowane wartosci ICUR znajdujg sie powyzej progu optacalnosci.

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy przy uwzglednieniu RSS $redni koszt terapii lekiem Ebglyss w populaciji
dorostych z wynikiem EASI = 20 w przeliczeniu na jednego pacjenta wyniesie

Przy
nieuwzglednieniu RSS $redni koszt terapii lekiem Ebglyss na jednego pacjenta wyniesie i bedzie
wyzszy (0 191 506,67 PLN) i (0 306 050,00 PLN).

Przy uwzglednieniu RSS sredni koszt terapii lekiem Ebglyss w populacji dzieci w wieku 12-17 lat z wynikiem EASI
= 20 w przeliczeniu na jednego pacjenta wyniesie

Przy nieuwzglednieniu RSS s$redni koszt terapii lekiem
Ebglyss najednego pacjenta wyniesie i bedzie wyzszy
0 130 240,66 PLN 0 193 105,32 PLN

Wyniki analizy progowej
Analiza kosztéw uzytecznosci (CUA)

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej, wyznaczona przez wnioskodawce wartosc
progowej ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢,
jest réwny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy miesci sie w zakresie
(w zaleznosci od uwzglednionej populacji i komparatora) od

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA)

W przyjetym horyzoncie czasowym cena zbytu netto z perspektywy ptatnika publicznego, przy ktérej réznica
kosztéw terapii preparatem a komparatorem jest réwna zero miesci sie w zakresie (w zaleznosci od uwzglednionej
populacji i komparatora) od

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera badania randomizowanego dowodzgcego wyzszosci interwenc;ji
nad komparatorem w opinii analitykéw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Whnioskodawca oszacowat cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktorej koszt stosowania nie jest
wyzszy od kosztu technologii dotychczas refundowanej w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym
wspétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (w przypadku populacji dorostych
z wynikiem EASI = 20 tg technologig jest abrocytynib, natomiast w przypadku populacji dzieci w wieku 12-17 lat
z wynikiem EASI = 20 upadacytynib) i wynosi ona: w populacji dorostych z wynikiem EASI = 20
oraz w populacji dzieci w wieku 12-17 lat z wynikiem EASI = 20.

Ograniczenia analizy

whnioskodawca zadecydowat
o0 przeprowadzeniu analizy ekonomicznej dla tych poréwnan technikg analityczng minimalizacji kosztéw (CMA).
W pozostatych populacjach tj.: w populacji: dorostych z wynikiem EASI = 20; dzieci w wieku 12-17 lat z wynikiem
EASI = 20; dorostych z wynikiem 16 < EASI < 20 i dzieci w wieku 12-17 lat z wynikiem 16 < EASI <20 z uwagi na
wnioskodawca przeprowadzit

analize kosztow uzytecznosci (CUA).
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. Ponadto ograniczenie stanowi modelowanie skutecznosci LEB po 16. tyg. terapii
na dtuzszy niz uwzgledniony w badaniach horyzont czasowy (dozywotni).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wnioskodawcy byfo oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Ebglyss (lebrykizumab) w leczeniu atopowego
zapalenia skory.

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdélnej NFZ
i pacjenta.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym, obejmujgcym okres od lipca 2025 r. do konca
czerwca 2027 r.

Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejacy ze scenariuszem nowym. Dla kazdego ze scenariuszy
przedstawiono wyniki dla populacji ogdlnej oraz z podzialem na podgrupy wedtug stopnia nasilenia choroby
(umiarkowana z EASI 2 16 i < 20 oraz cigzka z EASI = 20) i wieku pacjentéw (doro$li oraz dzieci w wieku 12-17
lat).

Scenariusz ,istniejacy”

W scenariuszu istniejgcym produkt Ebglyss nie podlega refundacji ze srodkéw publicznych.

Zatozono, ze pacjenci dorosli i dzieci w wieku 12-17 lat'®> z ciezkg postaciag AZS leczeni sg lekami z klasy
inhibitorow interleukiny (DUP, TRA) lub inhibitoréw kinaz Janusowych (JAK) (UPA, BAR, ABR), dostepnymi
w ramach programu lekowego B.124. Natomiast, chorzy z umiarkowang postacig choroby (dorosli i dzieci 12-
17 lat) pozostajg na leczeniu wspomagajgcym (BSC).

Scenariusz ,nowy”

W scenariuszu nowym zatozono finansowanie produktu Ebglyss ze srodkéw publicznych w ramach istniejgcego
programu lekowego ,Leczenie chorych z atopowym zapaleniem skéry (ICD-10: L20)”.

Whnioskodawca zatozyt obecnos¢ w modelu pacjentéw zaréwno rozpoczynajgcych leczenie, jak i tych
kontynuujgcych terapie.

Warianty analizy

Kazdy ze scenariuszy rozwazano w 3 wariantach (minimalnym, prawdopodobnym, maksymalnym).
Whnioskodawca testowat rowniez scenariusze alternatywne przedstawione w rozdz. 6.3.2 niniejszej AWA.

Instrument podziatu ryzyka

15 W ramach programu lekowego B.124, dzieci w wieku 12-17 lat z ciezkg postacig AZS mogg by¢ leczone dupilumabem, upadacytynibem
oraz tralakinumabem

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 84/111



Ebglyss (lebrykizumab) 0T.423.1.73.2024

Grupa limitowa

Whnioskodawca zaproponowat refundacje leku w ramach nowej grupy limitowej.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Do oszacowania populacji pacjentéw, w ktérej wnioskowana technologia moze by¢ stosowana, tj.. pacjentow
z atopowym zapaleniem skoéry (AZS) o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, u dorostych i miodziezy
w wieku 12 lat i starszych o masie ciata co najmniej 40 kg, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia ogdinoustrojowego
wykorzystano dane epidemiologiczne przedstawione w opinii eksperta klinicznego (dr hab. Ireny Waleckiej-
Herniczek) w AWA Rinvoq (upadacytynib)®. Ekspertka jako obecng liczbe chorych w Polsce z umiarkowanym
do ciezkiego atopowym zapaleniem skoéry u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych, ktérzy
kwalifikujg sie do leczenia ogdlnego, wskazata: 40 tys. chorych dorostych z ciezkim AZS, 100 tys. chorych
dorostych z umiarkowanym AZS, 3 tys. chorych z ciezkim zapaleniem skéry w wieku 12-17 lat i 10 tys.
chorych z umiarkowanym zapaleniem skory w wieku 12-17 lat (razem 153 000 osoby).

Populacja chorych z wynikiem EASI = 20

Oszacowanie liczby pacjentéw leczonych w ramach PL B.124 w latach 2022-2023 oparto na danych NFZ oraz
wczesniejszej analizie AOTMIT dotyczgcej leku Dupixent (dupilumab)?!’. Liczbe dorostych pacjentéw stosujgcych
terapie (DUP, UPA, BAR, ABR, TRA) w obu podfroczach 2022 r. okreslono na podstawie statystyk NFZ.

W celu okreslenia liczby pacjentéw od 12 do 17 r.z. stosujgcych DUP i UPA (brak danych dla TRA) postuzono sie
danymi NFZ o liczbie chorych w grupie wiekowej 6-17. Dane dla DUP zostaly dodatkowo skorygowane o udziat
dzieci w wieku 6-11 lat, przedstawionymi w AWA dot. dupilumabu.

W przypadku 2023 r., liczba dorostych pacjentéw stosujgcych poszczegoélne terapie w | i Il pétroczul® zostata
oszacowana ha podstawie danych NFZ, tj. od ogdlnej liczby pacjentéw stosujgcych konkretne terapie odjeto
liczbe pacjentéw stosujgcych konkretny lek w populacji dzieciecej do 18 r.z. Ze wzgledu na brak danych dot.
populacji dzieciecej 12-17 lat, przyjeto zatozenie, ze

Do prognozy na lata 2024-2027 wykorzystano dane z programu lekowego
, a nastepnie pomnozono go

przez oszacowang populacje z 2023 r. Prognozy liczebnosci pacjentéw dla kolejnych lat wykonano, bazujgc na
trendach wzrostu liczby chorych z lat 2022—2023, uwzgledniajgc podziat na pétrocza.

— przy wykorzystaniu

16 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7654-11-2022-zIc

7 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2024/1033-materialy-2024/8383-33-2024-
zlc?highlight=WyJkdXBpbHVtYWIiLCJIkdXBpbHVtYWJ1liwiZHVwaWx1bWFidWOiLCJkdXBpbHVtYWJIbSJd

18 W zwigzku z brakiem odpowiednich danych, ale takze z uwagi na stosunkowo krétka historie dziatania Programu lekowego B.124 przyjeto
upraszczajgce zatozenie, ze liczby chorych leczonych poszczegdlnymi substancjami w Il potowie 2023 r. sg réwne liczbom chorych leczonych
tymi substancjami w catym 2023 r.
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warto$ci tego wspoétczynnika oraz oszacowanych prognoz dla okreséw pétfrocznych do Il potowy 2027 r.
wyznaczono prognoze liczby chorych leczonych w Programie lekowym B.124 z wynikiem EASI = 20 w latach
2024-2027.

Whnioskodawca przyjat tez, ze liczba pacjentéw stosujgcych LEB w latach 2024—-2025 bedzie stopniowo rosta,
uwzgledniajgc zaréwno nowych pacjentow, jak i tych kontynuujgcych terapie. Zatozono, ze

Populacja chorych z wynikiem EASI =2 16 < 20

Whnioskodawca na podstawie opinii eksperckiej z AWA Rinvoq oraz danych z publikacji Jahnz-Rézyk 2021
(przypisanie wartosci punktowych w skali EASI stopniom nasilenia choroby) oszacowat, ze pacjenci leczeni
lebrykizumabem z umiarkowang postacig AZS beda stanowi¢ odpowiednio

| roku analizy. W drugim roku refundacji zatozono, ze pacjenci stosujgcy
lebrykizumab to suma pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w pierwszym i drugim roku. Pozostate oszacowania
dotyczace pacjentéw kontynuujgcych i rozpoczynajgcych leczenie przeprowadzono analogiczne jak w populaciji
chorych z ciezkg postacig choroby.

Szczegotowe informacje dotyczagce sposobu szacowania populacji przedstawiono w rozdz. 2.5 AWB
whnioskodawcy.

Udziaty w rynku
Populacja chorych z wynikiem EASI = 20

Populacja chorych z wynikiem EASI =16 < 20

Przyjete udzialy wynikaty bezposrednio z przyjetych zatozen dotyczgcych populacji. Liczebnos¢ populacji
oszacowano proporcjonalnie do ksztattowania sie wielkosci populacji dorostych z EASI = 20 w Programie lekowym
B.124.

Koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce bezposrednie koszty medyczne: koszty lekéw w programie lekowym B.124,
koszt podania lekéw, koszty najlepszego leczenia wspomagajgcego, koszty leczenia zaostrzen choroby, koszty
kwalifikacji do leczenia w programie lekowym, koszty monitorowania leczenia. Koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych sg kosztami nier6znigcymi, zatem nie zostaty uwzglednione do oszacowania wydatkow
inkrementalnych analizy.

Bezposrednie koszty medyczne zostaty oparte na modelowaniu ekonomicznym, szerzej opisanym w rozdz. 5.1.2
niniejszej AWA oraz w rozdz. 2.6 AWB wnioskodawcy.

Dawkowanie

Zgodne z ChPL Ebglyss. Dawkowanie pozostatych lekéw stosowanych w ramach PL B.124 ustalono na
podstawie jego zapiséw.

Inne zatozenia

Zatozono, ze lebrikizumab stopniowo przejmie cze$¢ udziatéw rynkowych lekéw dostepnych w ramach PL B.124
osiggajgc docelowy udziat w sposéb narastajacy, az do ostatniego kwartatu pierwszego roku analizy.

Dtugos¢ cyklu indukcyjnego (pierwszego) przyjeto jako 16 tygodni, a cyklu 2. jako 13 tygodni.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Prognozowana tgczna liczba chorych stosujgcych produkt leczniczy Ebglyss w wariancie podstawowym
scenariusza nowego wynosi pacjentéw w | roku oraz pacjentow w |l roku refundac;ji.

Tabela 50. Wyniki analizy wpltywu na budzet: liczebnosé populacji ogodlnej (dorosli i dzieci w wieku 12-17 lat
z umiarkowang i ciezka postacig choroby)

. I rok Il rok
Populacja . .
(min — max) (min — max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym19
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, sposrod pacjentow stosujgcych wnioskowang technologie w | roku
refundaciji, to osoby z ciezkg postacig choroby ( dorostych / dzieci), a z umiarkowang postacig
choroby ( dorostych / dzieci). W Il roku refundacji, sposrod pacjentow stosujgcych lebrykizumab w
ramach programu lekowego, to chorzy z ciezkg postacig choroby ( dorostych / dzieci), a to

pacjenci z umiarkowang postacig AZS ( dorostych / dzieci).

W przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Ebglyss w populacji z umiarkowang i ciezkg postacig AZS,
w ramach proponowanego programu lekowego nastgpi

oraz o ok. 31,9 min zt i 81,5 min z
odpowiednio w 1 i Il roku analizy (wariant bez RSS).

Uwzgledniajgc podziat na ciezkie i umiarkowane AZS, w populacji z ciezka postacig choroby
oraz
odpowiednio w | i Il roku analizy (z RSS)
oraz ok. 9,9 min (7,0 min w populacji dorostych / 2,9 w populacji dzieci) i 25,1 min (17,4 min w populacji dorostych
/7,7 min w populacji dzieci) odpowiednio w | i Il roku refundacji (bez RSS).

Wigczenie lebrykizumabu do programu lekowego B.124 w celu leczenia umiarkowanej postaci AZS spowoduje

odpowiednio w | i Il roku
refundacji (z RSS) oraz o ok. 22,0 min (14,6 min w populacji dorostych / 7,4 min w populacji dzieci) i o ok. 56,6min
(37,7 min w populacji dorostych / 18,9 min w populacji dzieci) odpowiednio w | i Il roku refundacji (bez RSS).

Szczegoly (fgczne wydatki) przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 51. Wyniki analizy wplywu na budzet — perspektywa NFZ: oszacowania wnioskodawcy [min zi]

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne 119,32 151,98

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego
leku

19 wartosci podane w rozdz. 2.5.4 AWB wnioskodawcy zgodnie z tabelg 14 i 19 po zsumowaniu dajg wynik o jednego pacjenta nizszy; réznica
ta wynika z zastosowanych w modelu farmakoekonomicznym zaokraglen;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 87/111



Ebglyss (lebrykizumab)

0T.423.1.73.2024

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Koszty pozostate*
Koszty sumaryczne 151,25 233,73

Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego
leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne 31,93 81,45

* koszty pozostate obejmujg: koszty lekéw w programie lekowym B.124, koszt podania lekéw, koszty najlepszego leczenia wspomagajgcego,
koszty leczenia zaostrzen choroby, koszty kwalifikacji do leczenia w programie lekowym, koszty monitorowania leczenie

Szczegotowe wyniki przedstawiono w rozdz. 2.8.2 AWB wnioskodawcy.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu n

Tabela 52. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

a budzet wnioskodawcy

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Parametr

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

Whnioskodawca przedstawit oszacowania liczebnosci populacji
docelowej przeprowadzone z  wykorzystaniem  opinii
eksperckiej przedstawionej w AWA Rinvog. Dodatkowo,
oszacowanie populacji oparto na wielu zatozeniach, kompilujac
dane z réznych zroédet, co wptywa na niepewnos¢ uzyskanych
wynikow.

Nalezy jednak wskazaé, ze wielko$¢ populacji oszacowana
w AWB wnioskodawcy w | roku refundacji ( chorych)

wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?

- o TAK/? w zakresie wskazanym przez ankietowanego przez Agencje
L';::asgr‘:\{g:g;" e eksperta (488 chorych). Uwzgledniajgc natomiast roczny
’ przyrost liczebnosci pacjentdw szacowany przez eksperta,

populacja stosujgca wnioskowang technologie wyniesie okoto
1 538 pacjentéw w Il roku refundacji. Warto$c¢ ta jest
w poréwnaniu do wariantu maksymalnego oszacowanego
przez wnioskodawce w ramach analizy wrazliwosci
Szczegotowy komentarz przedstawiono w rozdz. 0.

Czy uzasadniono wyboér diugosci horyzontu TAK )

czasowego?

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow

(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK )
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Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajagcego
i
(TAK/NIE/2/nd) s
Whnioskodawca zatozyt, ze a lebrykizumab przejmie
oraz ok.

i ok. dzieci w wieku 12-17 z umiarkowang
postacig choroby. Niemniej jednak, wnioskodawca zatozyt
udziat lebrykizumabu opierajgc sie na krotkiej historii refundacii
UPA i TRA. Nie ma zatem pewnosci, czy udziaty w rynku lekow

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK? z grupy inhibitoréw interleukiny roztozg sie réwnomiernie, co
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? ! stanowi ograniczenie analizy.
Analizowane przez wnioskodawce warianty w ramach analizy
wrazliwosci przedstawiono w rozdz. 6.3.2 niniejszej AWA.
Najwigkszy wplyw na wydatkéw inkrementalnych z
perspektywy ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS w
populacji ogdlnej miato przyjecie sposobu oszacowania
wielkosci populacji docelowej z EASI 2 16 i < 20
w i Il roku
analizy).
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréow, TAK -
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Lek nie byt dotychczas refundowany w zadnym wskazaniu,
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? wiec dane NFZ nie pozwalajg na okreSlenie przysziej
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? sprzedazy leku.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z TAK/?
danymi z wniosku?
Przyjety w analizie wnioskodawcy poziom odptatnosci —
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci bezp’:atnie w ramach programu Iekowego.,. spetnia kryteria
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK o ktorych mowa w art. 14 ustawy o refundaciji.
ustawy o refundacji? Komentarz do przyjetego poziomu odptatnosci znajduje sie
w rozdziale 3.1.2 AWA.
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji Komentarz do uzasadnienia refundacji w ramach nowej grupy
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK limitowej dla wnioskowanej technologii przedstawiono
dobrze uzasadnione? w rozdziale 3.1.2.3 niniejszej AWA.
W ramach AWB przedstawiono wariant minimalny
Czy dokonano oceny niepewnosci i maksymalny oszacowan _populacyjnych, a tak'ze
- : TAK przeprowadzono analize scenariuszy dla parametréw, ktore
uzyskiwanych oszacowan? - ] . - .
W najwiekszym stopniu, zdaniem wnioskodawcy, wptywajg na
wyniki analizy oraz cechujgcych sie najwigkszg niepewnoscia.

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajagcych weryfikacje; watpliwosci nalezy podaé w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”).

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedlug wnioskodawcy (rozdz. 6 AWB wnioskodawcy):

WartoSci tych wspofczynnikbw wyznaczono jednak na podstawie danych z programu
lekowego leczenia tuszczycowego zapalenia stawow ze wzgledu na pewne podobienistwo jednostki
chorobowej do AZS, stosunkowo dfugg historie refundacji w ramach programu lekéw z réznych klas
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(dzieki czemu warto$¢ wspofczynnikow ulegta juz stabilizacji) oraz fakt, ze dostepne aktualnie dane dla
Programu lekowego B.124 nie pozwalajg uzyska¢ wiarygodnego oszacowania analogicznych
wspotczynnikow (dane za 2022 r. ze Statystyk NFZ uwzgledniajg niemal jedynie refundacje dupilumabu).

Komentarz analitykéw AOTMIT:

Ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest brak dostepnych danych epidemiologicznych dla wskazania okreslonego
we wniosku. Oszacowania przeprowadzono na podstawie danych przedstawionych przez eksperta klinicznego w
AWA Rinvoq (upadacytynib)?°. W odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych przez analizy
wnioskodawcye, podkreslono, ze dane z analizy weryfikacyjnej leku UPA sg danymi rzeczywistymi z programu
lekowego oraz stanowig tylko jedng ze sktadowych przy wyznaczeniu wielko$ci populacji docelowej, a nie
bezposrednim Zrodtem oszacowania populacji obejmujgcej wszystkich chorych, u ktérych technologia
wnioskowana moze zostac¢ zastosowana. Oszacowanie populaciji docelowej oparto jednak na wielu zatozeniach,
zrédtach oraz danych opartych gtéwnie na liczbie pacjentéw stosujgcych dupilumab, co wptywa na niepewnosc¢
uzyskanych wynikéw. Nalezy jednak wskazaé¢, ze przedstawione przez wnioskodawce oszacowania populacji
docelowej ( z danymi eksperta przedstawionymi dla | roku
refundaciji (ok. 488 chorych). Uwzgledniajgc natomiast roczny przyrost pacjentéw szacowany przez prof. Witolda
Owczarka (ok. 1 050), populacja stosujgca wnioskowang technologie w Il roku refundacji wynosi¢ moze ok. 1 538
chorych. Warto$¢ ta jest nieznacznie w poréwnaniu do oszacowanego w ramach analizy wrazliwosci
wariantu maksymalnego ( Prezes Polskiego Towarzystwa Choréb
Atopowych, Hubert Godzigtkowski przedstawit natomiast szacunki, ktére wskazujg, ze maksymalnie 1 500
dorostych i dzieci w wieku 12-17 lat kwalifikowa¢ sie bedzie do leczenia lebrykizumabem w ramach PL B.124.

e Populacje chorych rozpoczynajgcych nowg linie leczenia wyznaczono w postaci réznic liczb leczonych
w sgsiadujgcych poétroczach — ograniczeniem tego podej$cia byty przede wszystkim przyrosty z | potowy
2023 r. oszacowane jako roznica liczb chorych leczonych w | potowie 2023 r. oraz Il potowie 2022 r.,
poniewaz cze$¢ sposrod notowanych w Il potowie 2022 r. mogta nie stosowa¢ danego leczenia
w | pofowie 2023 r. Wartosci te stuzyty jednak w dalszym kroku wyznaczeniu udziatéw poszczegéinych
technologii, zatem uznano, ze w ujeciu warto$ci wzglednych te potencjalne niedoszacowania liczb
nowych terapii w | potowie 2023 r. znoszg sie proporcjonalnie pomiedzy wszystkie terapie.

o  Wielko$¢ populacji docelowej z wynikiem 16 < EASI < 20 wyznaczono poprzez wykorzystanie oszacowan
wielkoSci populacji docelowej z wynikiem EASI = 20, ktére przeskalowano na podstawie danych
epidemiologicznych podanych w opinii eksperckiej w opracowaniu AWA Rinvoq. Podejscie to stanowi
pewne ograniczenie, poniewaz nie ma pewnoSsci, czy proporcje obserwowane w catej populacji docelowej
bedg sprawdzac sie w warunkach programu lekowego. Wykorzystano jednak najlepsze dostepne dane
celem oszacowania wielkosci populacji docelowe;j.

Komentarz analitykéw AOTMIT:

Whnioskodawca w | roku refundacji zatozyt, ze grupa dorostych pacjentéw z EASI 16—20 stanowi

. W drugim roku analizy zatozono, ze pacjenci stosujgcy
lebrykizumab to suma pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w pierwszym i drugim roku. Z uwagi na fakt, ze
pacjenci z umiarkowang postacig AZS nie byli do tej pory wigczeni do PL, wynik oszacowan wnioskodawcy moze
by¢ obarczony niepewno$cig. Niemniej, przedstawione przez wnioskodawce oszacowania
z informacjami przedstawionymi przez ankietowanego eksperta, wg ktérego w | i Il roku refundacji, ok. 57% i 60%
pacjentéw z populacji ogélnej bedg stanowi¢ chorzy z umiarkowang postacig choroby.

o W zwigzku z tym, Zze ABR i TRA zostaly objete refundacjg w listopadzie 2023 r., nie sg jeszcze dostepne
wiarygodne dane o potencjalnych udziatach tych technologii. W zwigzku z tym przyjeto szereg zatozen
dotyczgcych potencjalnych przysztych udziatdbw wspomnianych terapii, ktore testowano w ramach
analizy scenariuszy.

o Odsetek rozpoczynajgcych nowg linie leczenia w rocznej populacji dzieci z EASI = 20 leczonych w PL
B.124 przyjeto na poziomie odsetka wyznaczonego dla populacji dorostych z EASI = 20. W populacji
dzieci w wieku 12-17 lat pierwsze leki zostaty objete refundacjg od listopada 2022 r., zatem odsetek
oszacowany na podstawie danych dla tej grupy za rok 2023 bytby zbyt wysoki, by przyjmowac go dla lat
kolejnych (w pierwszym roku funkcjonowania programu w danej grupie chorych wszyscy rozpoczynajg
bowiem leczenie). W zwigzku z ograniczeniem tego podejscia warto$¢ wspomnianego parametru
testowano w analizie wrazliwosci.

20 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7654-11-2022-zlc
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Biorgc pod uwage niepewnos¢ oszacowan populacyjnych oraz przyjecie
rzeczywisty wptyw na budzet moze by¢ wyzszy niz oszacowany.

e Analize wplywu na budzet przeprowadzono na podstawie wynikéw modelu ekonomicznego (AE Ebglyss),
tym samym ograniczenia wskazane w analizie ekonomicznej dotyczg takze BIA.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
W ramach analizy wrazliwo$ci oraz analizy scenariuszy wnioskodawca uwzglednit alternatywne warto$ci
w zakresie m.in.:

e liczebnosci populacji (wariant min /max);

e przejecia przez ABR i TRA po w populacji
pacjentow z EASI = 20 rozpoczynajgcych nowa linie leczenia w scenariuszu istniejacym;

e przejecia przez LEB w populacji dorostych z EASI = 20 oraz w populacji
dzieci w wieku 12—-17 lat rozpoczynajgcych nowg lini¢ leczenia w PL B.124, lub przyjecie

e o0siggniecia przez lebrykizumab docelowych udziatéw po pierwszym kwartale w populacji pacjentéw z EASI
2 20, rozpoczynajgcych nowg linie leczenia w PL B.124;

e sposobu oszacowania wielkosci populacji docelowej z EASI = 16 i < 20 jako
populacji z EASI = 20;

e odsetka dzieci w wieku 12-17 lat w populacji stosujacej UPA w PL B.124 ( /

e odsetka o0sob rozpoczynajgcych nowg linie leczenia w rocznej populacji dorostych oraz dzieci
12-17 lat z EASI = 20 leczonych w PL B.124 ( /

e odsetka chorych w wieku ponizej 65 lat z ryzykiem VTE, MACE i nowotworu ziosliwego
(3,9% / 14,2%);

e odsetka chorych przyjmujgcych TRA co 4 tygodnie w fazie leczenia podtrzymujgcego (0,0%);

o kosztow kwalifikacji do leczenia w PL zgodnie z AE (177 zt / 321 zt);

e kosztow badan w ramach monitorowania chorego na AZS poza PL zgodnie z AE (119 zt / 207 zt);
e kosztow tygodniowych najlepszego leczenia wspomagajgcego (wariant min / max);

e naliczania kosztu podskérnego podania leku jako pierwsze podanie lub z uwzglednieniem wszystkich
podan.

Populacja ogélna chorych na AZS

Najwiekszy wptyw na wydatkéw inkrementalnych z perspektywy ptatnika publicznego z uwzglednieniem
RSS w populacji ogélnej miato

( wydatkéw wzgledem wariantu podstawowego
o] i w | i Il roku analizy).

Warianty uwzgledniajgce minimalng i maksymalng liczebno$¢ populacji powodowaty zmiane wynikow
w porownaniu do wariantu podstawowego o ok. (w obu latach refundaciji).

Populacja chorych na AZS z podziatem na stopien nasilenia choroby i wiek pacjentow

Przyjecie zatoZzenia dotyczacego
wydatkéw ptatnika publicznego tylko w | roku refundacji w populacji dorostych i dzieci

w wieku 12-17 lat z EASI = 20 wzgledem wariantu podstawowego dla obu populacji). Przyjecie
zatozenia o wydatkéw pfatnika
0 ok. w obu latach refundacji vs. analiza podstawowa.
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W populacji dorostych i dzieci z EASI = 16 i <20,
spowodowato wydatkéw pfatnika publicznego
wzgledem wariantu podstawowego o odpowiednio i % w obu latach analizy.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdz. 3 AWB wnioskodawcy.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wskazata nieprawidtowosci, w zwigzku z czym odstgpiono od obliczeh
wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych lebrykizumabu (Ebglyss) w leczeniu
atopowego zapalenia skory w ramach istniejgcego programu lekowego B.124 ,Leczenie chorych z atopowym
zapaleniem skory (ICD-10: L20)”.

Prognozowana tgczna liczba chorych stosujgcych produkt leczniczy Ebglyss w wariancie podstawowym
scenariusza nowego wynosi pacjentow w | roku oraz pacjentéw w Il roku refundacii.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Ebglyss
w ramach proponowanego programu lekowego z uwzglednieniem RSS

(wariant z RSS) oraz o ok. 31,9
min zti 81,5 min zt odpowiednio w | i Il roku analizy (wariant bez RSS).

Najwiekszg sktadowa wydatkow inkrementalnych analizy podstawowej sg

[ catkowitych
kosztéw inkrementalnych w wariancie z RSS i ok. 69% w obu latach refundacji w wariancie bez RSS (koszty
inkrementalne wigczenia populacji o umiarkowanym nasileniu choroby wynoszg ok.
catkowitych kosztéw inkrementalnych).

Najwiekszy wptyw na wydatkéw inkrementalnych z perspektywy ptatnika publicznego z uwzglednieniem
RSS w populacji ogdlnej miato przyjecie

wydatkéw wzgledem wariantu podstawowego o

i w | i Il roku analizy). Warianty uwzgledniajgce minimalng i maksymalng liczebno$¢ populaciji

powodowaty zmiane wynikow w poréwnaniu do wariantu podstawowego o ok. (w obu latach refundacji).

W ramach ograniczen analizy nalezy wskaza¢ niepewnosci zwigzane z oszacowaniem populacji docelowej
stosujgcej lebrykizumab w ramach PL B.124 i przyjetych udziatdw w rynku. Oszacowania przeprowadzono na
podstawie szacunkow eksperta oraz niepetnych danych NFZ za rok 2022-2023 r., ktdre postuzyly do estymac;ji
populacji na lata 2024-2027 w podziale na poétrocza. Mnogos¢ zastosowanych przez wnioskodawce zatozen oraz
wykorzystanie danych z niededykowanego pacjentom z AZS programu lekowego B.35 (Luszczycowe Zapalenie
Stawdéw) budzi niepewnosé co do uzyskanych wynikéw. Co wiecej, zatozenia dla populacji o umiarkowanej postaci
choroby, dotychczas nie uwzglednionej w ramach PL B.124,

, €0 moze prowadzi¢ do btednych oszacowanh. Niemniej jednak, wyniki
przedstawione przez wnioskodawce z danymi wskazanymi przez ankietowanego przez Agencje
eksperta — prof. Witolda Owczarka, ktéry wskazat, ze w pierwszym roku refundacji liczba pacjentéw wynosic¢
bedzie ok. 488. Natomiast w drugim roku analizy, szacunki eksperta liczebnos¢
populacji przedstawionej przez wnioskodawce w wariancie podstawowym o pacjentéw i w wariancie
maksymalnym o Prezes Polskiego Towarzystwa Chordéb Atopowych, pan Hubert Godzigtkowski,
oszacowat liczbe chorych stosujgcych lebrykizumab we wnioskowanym wskazaniu jako maksymalnie 1 500 oséb.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi ekspertéw

Ankietowany przez Agencje prof. dr hab. n. med. Witold Damian Owczarek, Konsultant Krajowy w dziedzinie
dermatologii i wenerologii odnidst sie do kryterium kwalifikacji do programu lekowego B.124 ,Leczenie chorych
z atopowym zapaleniem skoéry (ICD-10:L20)”, podkreslajac, ze zmiana w programie na EASI = 16 jest
kryterium oczekiwanym przez Srodowisko i pacjentow.

Uwagi analitykow Agencji

W programie lekowym B.124 ,Leczenie chorych z atopowym zapaleniem skoéry (ICD-10:L20)” nie uwzgledniono
kryterium granicznej masy ciata, przy ktorej pacjent mogtby by¢ wigczany do PL. Zgodnie z ChPL Ebglyss,
wskazanie zarejestrowane obejmuje leczenie atopowego zapalenia skory (AZS) o nasileniu od umiarkowanego
do ciezkiego, u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych o masie ciata co najmniej 40 kg, ktorzy kwalifikujg
sie do leczenia ogdlnoustrojowego.

Ponadto nalezy zauwazy¢, ze proponowane brzmienie programu lekowego sugeruje, ze w przypadku wigczenia
lebrykizumabu do PL B.124 zmianie ulegnie réwniez kryterium EASI dla innych lekéw, tj. program umozliwi
leczenie pacjentéw z umiarkowang postacig AZS z EASI 2 16 pozostalymi lekami dostepnymi w programie.
Nalezy wskaza¢, ze kwestia mozliwosci rozszerzenia wskazania dla innych lekéw nie byta analizowana przez
Agencie.

Dodatkowo, od 1 stycznia 2025 r. kryteria wigczenia obowigzujgcego PL B.124 zostaty rozszerzone o pacjentow,
ktorzy kwalifikujg sie do leczenia ogdlnego — w tabeli ponizej zestawiono proponowang obecnie tres¢ zawartg
w projekcie PL przekazanym wraz z wnioskiem refundacyjnym dla lebrykizumabu oraz tres¢ obowigzujgca od
1 stycznia 2025 r. Tym samym zapisy dla lebrykizumabu rozszerzajg kryteria wtgczenia o posta¢ umiarkowang
choroby (EASI = 16), ale nie zawieraja dodatkowych zapiséw dotyczgcych wigczenia do PL pacjentéw
kwalifikujgcych sie do leczenia ogolnego.

Tabela 53 Zestawienie proponowanych zmian w PL B.124.

Pl e Aktualny PL B.124 od 01.01.2025 r. Projekt PL B.124
zmiana
Swiadczeniobiorcy
1. Kryterium 2) ciezka posta¢ atopowego zapalenia skoéry | 2) umiarkowana albo ciezka postac¢ atopowego
kwalifikacji — stopien | (EASI220) u pacjentéw, ktérzy stosujg miejscowo | zapalenia skéry (EASI=Z16) u pacjentéw, ktorzy
nasilenia AZS emolienty i kortykosteroidy i kwalifikujg sie do | stosujg miejscowo emolienty i kortykosteroidy,

leczenia ogélnego oraz, w przypadku oso6b | u ktorych leczenie ogdlne lub fototerapia nie byty
powyzej 6 r.z., u ktérych leczenie ogdlne Iub | skuteczne oraz w przypadku oséb powyzej 12 r.z.
fototerapia nie byty skuteczne, a w przypadku osob | spetniajg jedno z ponizszych kryteriéw (...)
powyzej 12 r.z. spetniajg jedno z ponizszych
kryteriéw (...).

EASI - Wskaznik powierzchni i nasilenia wyprysku (ang. eczema area and severity index)
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania Ebglyss (lebrykizumab) w leczeniu
atopowego zapalenia skory, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — https://awttc.nhs.wales/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/

e Francja — http://www.has-sante.fr/
. Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

° Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 11.02.2025 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Ebglyss, lebrikizumab.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji refundacyjnych w tym: 4 pozytywne (NICE 2024, HAS 2024,
PBAC 2024, ZN 2024), 1 pozytywng warunkowo (SMC 2024), 1 negatywng (CDA-AMC 2024) oraz 1 ocen¢
wystepowania dodatkowej korzysci niemieckiej agencji G-BA 2024.

Szes¢ odnalezionych rekomendacji dotyczy leczenia AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u dorostych
i dzieci od 12 r.z. i masie ciata 240kg (NICE 2024, CDA-AMC 2024, G-BA 2024, HAS 2024, SMC 2024, ZN 2024),
jedna rekomendacja dotyczy leczenia ciezkiej postaci AZS u dorostych i dzieci od 12 r.z. (PBAC 2024).

W rekomendacjach pozytywnych ijednej rekomendacji pozytywnej warunkowo?* zwrécono gtéwnie uwage na:

e skutecznos¢ lebrykizumabu w poréwnaniu z placebo (badania ADvocate 1, ADvocate 2, ADhere,
ADvantage) (NICE 2024, PBAC 2024, SMC 2024);

e porownywalng skutecznos¢ lebrykizumabu wzgledem lekéw z tej samej klasy — dupilumabu (NICE 2024,
ZN 2024, PBAC 2024, SMC 2024, HAS 2024) i tralokinumabu (NICE 2024, PBAC 2024, HAS 2024) oraz
inhibitorow JAK - abrocytynibu i upadacytynibu (SMC 2024, HAS 2024);

e akceptowalng efektywnos¢ kosztowg w poréwnaniu z innymi terapiami biologicznymi (NICE 2024, PBAC
2024);

e akceptowalny (SMC 2024) i poréwnywalny profil bezpieczenstwa do dupilumabu (PBAC 2024);

e brak zapewnienia dodatkowej wartosci klinicznej jako druga linia leczenia umiarkowanej do ciezkiej
postaci AZS u dorostych, i jako pierwsza linia w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego AZS w populacji
dzieciecej od 12 r.z. i masie ciata 240 kg (HAS 2024).

W rekomendacji negatywnej oraz opinii oceniajgcej dodatkowg korzys¢ kliniczng zwrécono gtéwnie uwage na:

e pomimo udowodnionej skutecznosci lebrykizumabu w badaniach klinicznych, odnotowano brak dowodow
z bezposredniego poréwnania leku z obecnie stosowanymi terapiami alternatywnymi oraz u pacjentow
uprzednio leczonych dupilumabem lub inhibitorami JAK (CDA-AMC 2024, G-BA 2024);

e niepewnosc¢ dotyczgcyg diugoterminowego bezpieczenstwa stosowania (CDA-AMC 2024).
W opinii G-BA 2024 oceniajgcej dodatkowg korzys¢ kliniczng zwrécono takze uwage na:
e brak dowodoéw na przewage lebrykizumabu nad dupilumabem + kortykosteroidy;

e nie wykazano dodatkowej wartosci klinicznej lebrikizumabu w stosunku do dostepnych opcji leczenia
AZS.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

21 Warunek dotyczy pacjentow, u ktdrych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na istniejgcy systemowy lek immunosupresyijny, taki jak
cyklosporyna, lub dla ktérych takie leczenie jest uznane za nieodpowiednie, a w przeciwnym razie zaproponowano by leczenie biologiczne.
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Tabela 54. Rekomendacje refundacyjne dla Ebglyss w leczeniu atopowego zapalenia skory (AZS)

Organizacja,

r.z. (o masie ciata 240kg,
u ktorych nastapit brak
odpowiedzi na co najmniej
1 ogolnoustrojowy lek
immunosupresyjny lub
stwierdzono
przeciwwskazanie do jego
stosowania).

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
NICE 2024 AZS o nasileniu Rekomendacja: pozytywna
(Wielka _ umiarkowanym do Lebrykizumab zalecany jest jako opcja leczenia AZS o nasileniu od umiarkowanego do
Brytania) ciezkiego u chorych 212 | qieskiego, u pacjentéw kwalifikujacych sie do terapii ogélinoustrojowej, w wieku 12 lat i

starszych, o masie ciata wynoszacej co najmniej 40 kg, w przypadku:

e braku odpowiedzi na leczenie co najmniej 1 ogolnoustrojowym
immunosupresyjnym lub gdy takie leczenie nie jest odpowiednie oraz;

lekiem

e gdy alternatywng opcje terapeutyczng stanowi dupilumab lub tralokinumab oraz;
e podmiot odpowiedzialny dostarczy lek zgodnie z umowg handlows.
Uzasadnienie:

Ogdlnoustrojowe leczenie AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego obejmuje
emolienty oraz kortykosteroidy (leczenie stosowane miejscowo na skore). W przypadku,
kiedy te metody leczenia nie przynoszg efektu, mozna dodac ogéinoustrojowe leczenie
immunosupresyjne (cyklosporyna, metotreksat). Jesli odpowiedz po co najmniej jednym
z powyzszych sposobow leczenia jest niewystarczajgca Ilub jesli sg one
przeciwwskazane dla chorego, to mozna zastosowac inhibitor JAK (abrokitynib,
barykitynib lub upadacytynib) lub leczenie biologiczne (dupilumab lub tralokinumab).
Komitet stwierdzit, ze LEB stanowi opcje alternatywna dla DUP i TRA.

Skutecznos¢ kliniczna: w badaniach ADvocate 1, ADvocate 2, ADhere i ADvantage,
wykazano IS wigkszg skutecznoscig lebrykizumabu niz placebo w osigganiu wyniku
EASI 75 (zmniejszenie o co najmniej 75% wzgledem poczatkowego wyniku) po 16
tygodniach leczenia. W szczegdlnosci, wyniki z badan ADvocate (monoterapia) i
ADhere/ADvantage (leczenie skojarzone z kortykosteroidami miejscowymi) potwierdzity
skutecznos¢ lebrykizumabu. Badania ADvantage obejmowaty tylko pacjentéw, u ktérych
stan chorobowy nie byt kontrolowany cyklosporyng, lub kt6rzy nie mogli jej stosowac.
Pomimo, ze lebrykizumab byt bardziej skuteczny niz placebo, badania nie zawieraty
poréwnan z lekami biologicznymi ani inhibitorami JAK.

Szacunkowe wyniki analizy efektywnosci kosztowej dla lebrykizumabu mieszczg sie w
zakresie, ktory NICE zwykle uznaje za akceptowalne wykorzystanie zasobéw NHS w
poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi (dupilumabem lub tralokinumabem), ale nie
w poréwnaniu z inhibitorami JAK. W zwigzku z tym lebrykizumab jest zalecany wytgcznie
w sytuacjach, gdy alternatywnie bytby stosowany dupilumab lub tralokinumab.

CDA-AMC 2024

AZS o nasileniu

Rekomendacja: negatywna

ciezkiego u chorych
dorostych i miodziezy 212
r.z., 0 masie ciata 240kg,

kwalifikujgcych sie do
terapii ogolnoustrojowe;.

(Kanada) _Umiarkowanym do Uzasadnienie:
ciezkiego u dorostych i L
miodziezy od 12. roku e Dowody z trzech badan klinicznych (ADvocate 1; ADvocate 2 and ADhere)
2zycia, wazacych co wykazaly, ze terapia indukcyjna lebrykizumabem (z lub bez miejscowych
najmniej 40 kg, u ktérych kortykosteroidéw (TCS)) zapewnita istotng klinicznie poprawe EASI oraz IGA, a
choroba nie jest takze powodowata zmniejszenie $wigdu zgtaszanego przez pacjentow w
wystarczajaco poréwnaniu z placebo po 16 tygodniach. Jednak na podstawie dostepnych danych,
kontrolowana , Kanadyjski Komitet Ekspertow ds. Lekéw (CDEC) nie byt w stanie okreslic, czy
miejscowymi lekami na lebrykizumab zaspokaja niezaspokojone potrzeby pacjentéow. Wynikato to z
recepte lub gdy ich niepewnosci co do korzysci lebrikizumabu w poréwnaniu z odpowiednimi terapiami
stosowanie nie jest alternatywnymi oraz u pacjentow, ktorzy wczesniej byli leczeni dupilumabem lub
wskazane. inhibitorami kinazy Janusowej (JAK).
Do samodzielnego ¢ Nie przedstawiono dowodéw bezposrednio poréwnujgcych Ebglyss z obecnie
stosowania lub w dostepnymi terapiami AZS. Dostarczone dowody posrednie (metaanaliza sieciowa)
potgczeniu z miejscowymi miaty istotne ograniczenia, ktére wptynety na ich wiarygodnos¢, a prawidtowo$¢
kortykosteroidami. oszacowanych wynikbw pozostawata niejasna. Ponadto, ze wzgledu na
heterogeniczno$¢ danych, nie bylo pewnosci, czy spetniono zatozenie
tranzytywnosci (ang. transitivity assumption), co podwazato wiarygodno$¢ wynikow.
* Nie wiadomo, jak bezpieczenstwo stosowania Ebglyss wypada na tle innych terapii
AZS, poniewaz nie przedstawiono zadnych danych poréwnawczych. Ponadto
diugoterminowe bezpieczenstwo i skutecznos¢ pozostajg niepewne ze wzgledu na
ograniczenia w projektach badan oraz analizie dostepnych danych. Dane z badan
klinicznych  sugerujg, ze stosowanie lebrykizumabu moze zwiekszaé
krétkoterminowe ryzyko zapalenia spojowek w poréwnaniu z placebo.
G-BA 2024 AZS o nasileniu Ocena wystepowania dodatkowej korzysci: nie udowodniona
(Niemcy) umiarkowanym do Uzasadnienie:

e Nie zidentyfikowano Zzadnego istotnego badania do oceny dodatkowej korzysci
lebrykizumabu w poréwnaniu z odpowiednig terapig poréwnawczg (dupilumab w
skojarzeniu z TCS i/lub TCI, jesli wymagane). W badaniach ADvocate 1, ADvocate
2 i ADhere, umozliwiajgcych rejestracje leku, przeprowadzono randomizowane
poréwnanie z placebo przez 16 tygodni. Zgodnie z podej$ciem przyjetym przez firme
farmaceutyczng w dossier, badania te nie zostaly uwzglednione w analizie,
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poniewaz nie dostarczajg danych umozliwiajgcych ocene dodatkowej korzysci
lebrykizumabu w poréwnaniu z odpowiednig terapig poréwnawczg.

HAS 2024,
(Francja)

AZS o nasileniu
umiarkowanym do
ciezkiego u dorostych
chorych wymagajacych
leczenia uktadowego w
przypadku opornosci,
nietolerancji lub
przeciwwskazan do
stosowania cyklosporyny
oraz AZS o nasileniu
umiarkowanym do
ciezkiego u mtodziezy 212
r.z. 0 masie ciata 240kg
kwalifikujgcych sie do
leczenia
ogolnoustrojowego.

Rekomendacja: pozytywna*

w przypadku stosowania lebrykizumabu jako terapii ogdlnoustrojowej drugiego rzutu
(dorosli) oraz terapii pierwszego rzutu (dzieci od 12 r.z., masa ciata 240kg) w przypadku
niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie miejscowe.

Uzasadnienie:

AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego ma istotny wptyw na jako$¢ zycia chorych
oraz silne oddziatywanie psychospoteczne. Komisja uwaza, ze stosowanie LEB jest
istotne w leczeniu AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych,
ktorzy wymagajg leczenia uktadowego, w sytuacji nieskutecznosci, nietolerancji lub
przeciwwskazania do stosowania cyklosporyny.

Ustalono, ze stosunek skutecznosci lebrykizumabu do dziatan niepozadanych jest
wysoki.

Ustalono, ze analizowana prezentacja leku nie wnosi dodatkowej wartosci klinicznej w
poréwnaniu z juz refundowanymi formami (opakowanie zawierajgce 1 szt.), ocenianymi
w maju 2024 (HAS 2024a). W rekomendacji HAS 2024a, uznano, ze Ebglyss 125 mg/ml
w postaci roztworu do wstrzykiwan nie zapewnia dodatkowej wartosci klinicznej (CAV
V) w schemacie leczenia umiarkowanego do ciezkiego atopowego zapalenia skoéry u
dorostych pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii ogodlnoustrojowej w przypadku
niewystarczajgcej odpowiedzi, nietolerancji lub przeciwwskazan do stosowania
cyklosporyny, oraz u dzieci w wieku od 12 r.z. (o masie ciata 240kg). Dotyczy to sytuacji,
w ktorych dostepne sg inne opcje leczenia, takie jak:,

o inhibitory interleukin: dupilumab, tralokinumab;
e inhibitory JAK: upadacytynib, oraz inhibitory JAK dostepne od 18 r.z., abrocitynib
baricytynib.
Rekomendowany poziom odptatnosci: 65%.

* dotyczyta prezentacji leku Ebglyss 125 mg/ml w formie roztworu do wstrzykiwan w
amputko-strzykawce i wstrzykiwaczu (opakowanie 2 szt.).

PBAC 2024
(Australia)

AZS
(u dorostych i dzieci od 12
r.z. o ciezkim nasileniu
choroby.)

Rekomendacja: pozytywna
Uzasadnienie:

W ocenie uwzgledniono badania LEB vs. placebo (w tym Advocate 1, Advocate 2,
Adhere) i DUP z placebo w celu posredniej oceny skutecznosci LEB (wykazanie non-
inferiority). Badania LEB i DUPI obejmowaty pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego
AZS, co byto szerszg populacjg niz populacja pacjentéw z cigezkim AZS przewidziana
dla PBS (zdefiniowana jako EASI 2 20 i IGA PGA = 4). W zwigzku z tym analiza opierata
sie na analizie post-hoc podgrupy pacjentéw z ciezkim AZS.

Ograniczenia analizy klinicznej: analiza nie przedstawita oddzielnego poréwnania LEB
vs DUPI dla miodziezy (12-<18 lat) i dorostych (=18 lat), mimo ze badania LEB
obejmowaty pacjentéw od 12. roku zycia, a badania DUPI tylko dorostych. Moze to
stanowi¢ problem z tranzytywno$cig, poniewaz nie byto jasne, czy wiek pacjenta wptywa
na efekt leczenia.

PBAC uznat kliniczng potrzebe dodatkowego uktadowego leczenia dla chorych na AZS
0 nasileniu ciezkim oraz uznat, ze LEB zapewnia ogdlng korzys$¢ kliniczng, podobng
(ang. non-inferior) do podstawowego komparatora DUP oraz dodatkowego komparatora
UPA.

Wszystkie wyniki dotyczgce bezpieczenstwa w posrednich poréwnaniach lebrikizumabu
(LEB) i dupilumabu (DUP) (z uwzglednieniem wszystkich badan) nie wykazaty istotnych
réznic, spetniajgc tym samym kryteria wniosku dotyczgce nie gorszej skutecznosci (non-
inferiority). Natomiast, podczas oceny wniosku, na podstawie danych DSUR dot. dziatan
niepozgdanych LEB stwierdzono, ze pacjenci w grupach LEB mieli wyzsze ryzyko
wystgpienia zapalenia spojéwek w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo,
podobnie jak DUP.

Umieszczenie leku na liscie refundacyjnej oparto na analizie minimalizacji kosztow
(CMA) w poréwnaniu z dupilumabem.

SMC 2024
(Szkocja)

AZS o nasileniu
umiarkowanym do
ciezkiego u chorych
dorostych i mtodziezy 212
r.z., 0 masie ciata 240kg,
kwalifikujgcych sie do
terapii ogolnoustrojowe;j.

Rekomendacja: pozytywna warunkowo

Warunek dotyczy pacjentdw, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na
istniejgcy systemowy lek immunosupresyijny, taki jak cyklosporyna, lub dla ktérych takie
leczenie jest uznane za nieodpowiednie, a w przeciwnym razie zaproponowano by
leczenie biologiczne.

Uzasadnienie:

Skuteczno$¢ oceniana na podstawie badan klinicznych ADvocate 1 i 2, ADhere i
Advantage: lebrikizumab, jako monoterapia lub w skojarzeniu z miejscowymi
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Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

kortykosteroidami, istotnie poprawiat wyniki leczenia w poréwnaniu z placebo
u mtodziezy i dorostych z umiarkowang do ciezkiej postacig AZS.

Na podstawie meta-analizy sieciowej wykazano, ze jako terapia skojarzona,
lebrikizumab wykazat lepszg skuteczno$¢ niz baricytynib, ale nie doréwnat
upadacytynibowi w dawce 30 mg. Nie stwierdzono réznic miedzy lebrikizumabem a
abrocytynibem, dupilumabem, tralokinumabem ani upadacytynibem w dawce 15 mg.

Nie zidentyfikowano istotnych zagrozen bezpieczenstwa zwigzanych z lebrikizumabem,
a organy regulacyjne uznaty jego profil bezpieczenstwa za mozliwy do zaakceptowania
i kontrolowania.

Analiza ekonomiczna (CUA) wykazata, ze optacalnos¢ leczenia lebrikzumabem byta
wyzsza w poréwnaniu z terapiami biologicznymi niz z inhibitorami JAK.

ZN 2024 W leczeniu pacjentéw w Rekomendacja pozytywna

(Holandia) wieku 12 lati starszych z | v swojej opinii Instytut Opieki Zdrowotnej stwierdzit, ze lebrikizumab ma takg sama
umiarkowanym do warto$¢ terapeutyczng jak dupilumab w ocenianym wskazaniu.

ciezkiego atopowym ) ) L .
zapaleniem skory, ktorzy Blorqp pod uwage z'alece.nla Insty.tutu Qc_hrony Zdrowia i obecnq sytuacje rynkowg na
kwalifikujg sie do leczenia terenie Holandii, mozna sie spodziewac, ze wprowadzenie lebrikizumabu do refundacji
ogolnoustrojowego bedzie wigzato si¢ ze stosunkowo niewielkimi dodatkowymi kosztami w poréwnaniu z
dostepnymi juz alternatywnymi lekami.

ZN w rekomendaciji podkresla, ze wsrdd terapii alternatywnych dla lebrikizumabu nie
precyzuje sie jednej konkretnej interwenc;ji jako preferowane;.

ZN populacje docelowg w Holandii okreslit na 1 199 pacjentéw w trzecim roku refundacii,
a koszty oszacowano na 18,1 min EUR w trzecim roku refundacji.

SMC - Scottish Medicine Consortium, CDA-AMC - Canada’'s Drug Agency, HAS - Haute Autorit¢ de Santé,
ZN - Zorginstituut Nederland, G-BA- Germainsasmer Bundesausschluss, PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, NICE -
National Institute for Health and Care Excellence; NHS — National Health Service; ASZ — atopowe zapalenie skory; TCS — miejscowe
kortykosteroidy ; EASI - Indeks Obszaru i Nasilenia Egzemy (ang. eczema area and severity index) ; IGA - Globalna ocena badacza (ang.
investigator's global assessement)
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Tabela 55. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Ebglyss, lebrikizumabum, roztwér do wstrzykiwan wamputko-strzykawce, 250 mg, 2 ml,

GTIN: 08430308134091,

Pafstwo . Ebglyss, lebrikizumab, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 250 mg, 2 ml,
GTIN: 08430308134084

Dosotg?;;s: w Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundaciji Instrumreynzt;/kc;zielenia
Austria Tak Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Butgaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Holandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Norwegia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, produkt leczniczy Ebglyss jest dostepny w obrocie
wytgcznie w Austrii, sposréd 30 wskazanych krajow UE i EFTA. Lek nie podlega refundaciji.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 03.11.2024 r., znak PLR.4500.3052.2024.11.RBO i PLR4500.3053.2024.11.RBO (data wptywu
do AOTMIT 3.11.2024 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 r.,
poz. 930 z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

o Ebglyss, lebrikizumabum, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 250 mg, 2 ml, GTIN:
08430308134084,

e Ebglyss, lebrikizumabum, roztwér do wstrzykiwan wamputko-strzykawce, 250 mg, 2 ml, GTIN:
08430308134091

w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych z atopowym zapaleniem skory (ICD-10: L20)".
Problem zdrowotny

Atopowe zapalenie skory (ICD-10: L20) to zapalna przewlekifa lub przewlekle nawracajaca, niezakazna choroba
skoéry, wystepujgca czesto rodzinnie, zajmujgca naskoérek i skére wiasciwg, cechujgca sie silnym, uporczywym
Swigdem i typowym umiejscowieniem zmian wypryskowych na skérze.

Choroba pojawia sie zwykle we wczesnym dziecinstwie i moze utrzymywac sie przez cate zycie. W chorobie
mozna zaobserwowacé okresy zaostrzen i remisji. Gtéwne objawy to $wigd i suchos¢ skory, rumien, zmiany
zapalne wypryskowe, natomiast w fazie przewlekiej wystepuje pogrubienie i zluszczanie naskérka. Zmiany
najczesciej obserwuje sie w okolicach zgie¢ tokciowych i kolanowych, w obrebie skoéry twarzy i szyi, ale moga tez
obejmowac skoére catego ciata (erytrodermia).

Atopowe zapalenie skoéry nalezy do najczestszych alergicznych choréb skoéry: choruje 20% dzieci i 1-3%
dorostych. U 45% chorujacych dzieci atopowe zapalenie skory 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 skéry moze towarzyszy¢ innym zaleznym od IgE chorobom atopowym, takim jak: astma
oskrzelowa (20-35%), alergiczny niezyt gornych drég oddechowych (34%) i niezyt spojéwek czy alergia
pokarmowa (15%). Zauwazalna jest okreslona sekwencja wystepowania schorzerh atopowych, co zostato
zdefiniowane jako marsz alergiczny.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparatory dla ocenianej interwencji w analizowanym wskazaniu obrat, w przypadku
dorostych oraz miodziezy w wieku 12 lat i starszej z wynikiem EASI =20, leki dostepne obecnie w PL B.124:
dupilumab; upadacytynib; tralokinumab; baricytynib (wylgcznie u chorych w wieku 218 lat); abrocytynib,
(wytacznie u chorych w wieku =18 lat), natomiast w populacji dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej
z wynikiem EASI 216 i <20 kontynuacje suboptymalnego leczenia, tj. emolienty z TCS.

Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa terapii
lebrykizumabem (Ebglyss) stosowanego w leczeniu atopowego zapalenia skéry u dorostych i dzieci od 12 r.z.

Do przegladu Wnioskodawca witgczyt 7 badan pierwotnych, w ktérych udziat wzieli chorzy z rozpoznanym AZS
o0 nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, zdefiniowanym jako wynik EASI 216 oraz wynik IGA =3 oraz wynik
BSA 210%, w tym:

» dwa badania RCT dla LEB w skojarzeniu z TCS: ADhere (pacjenci 212 r.z. bedacy kandydatami do terapii
ogolnoustrojowej), Advantage (chorzy 212 r.z. po niepowodzeniu lub z przeciwwskazaniem do leczenia
cyklosporyng);

+ 3 badania RCT dla LEB w monoterapii: ADcovatel i ADvocate (pacjenci = 12 r.z.), KGAF (dorosli);

» 1 otwarte badanie jednoramienne oceniajgce skutecznos$é i bezpieczehstwo LEB w monoterapii (ADore),
obejmujgce mtodziez w wieku 212 lat i <18 lat;
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* jedno dlugoterminowe przedtuzenie (LTE): ADjoin (obejmujgce pacjentow z ADhere, ADore, ADcovate-1
i ADvocate-2, ktorzy otrzymywali LEB w monoterapii lub w skojarzeniu z TCS).

Ponadto przedstawiono wyniki analizy MAIC poréwnujgcej LEB w monoterapii / vs. DUP

i 9 opracowan wtornych.

Z uwagi na to, ze zapisy wnioskowanego programu lekowego wskazuja, ze do leczenia lebrykizumabem bedg
kwalifikowac¢ sie chorzy, ktérzy stosujg miejscowo emolienty i kortykosteroidy, wnioskodawca przyjat, ze badania
dla terapii skojarzonej z TCS bedg stanowily podstawowe zZrédio danych, natomiast badania dla monoterapii,
w ktérej stosowanie TCS zostato okreslone jako leczenie ratunkowe, bedg stanowity dane uzupetniajgce.

Whvyniki dla poréwnania LEB + TCS vs PLC + TCS w fazie indukciji (do 16. tygodnia)

W 16. tygodniu u chorych 212 r.z. z atopowym zapaleniem skéry (AZS) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
odpowiedz IGA (ogodlne nasilenie AZS, def. jako wynik 0 lub 1 z 22 stopniami poprawy w stosunku do wartosci
wyjsciowych) oraz odpowiedz EASI-75 i EASI-90 i poprawa wyniku NRS-P o 24 punkty w ocenie nasilenia swigdu
wystepowaly IS czesciej w grupie LEB Q2W + TCS (ADhere, ADvantage), w poréwnaniu z grupg kontrolng.
W populacji mtodziezy do 18 r.z. nie odnotowano réznic IS w zakresie odpowiedzi IGA, EASI-75 i poprawy wyniku
NRS-P o 24 punkty w ocenie nasilenia swigdu (Adhere).

Odpowiedz EASI-75 z rownoczesng poprawg wyniku wg NRS-P o 24 pkt oraz poprawa wyniku DLQI o 24 punkty
i poprawa wyniku SLS o =22 punkty wystepowaty istotnie statystycznie czesciej u chorych leczonych LEB Q2W +
TCS (ADhere) w poréwnaniu z grupg kontrolna.

. W 16. tygodniu réznica srednich (LSMD)
wskazata na istotng statystycznie przewage LEB Q2W + TCS (ADhere, ) nad grupa kontrolng w ocenie
POEM / EQ-5D-5L (UK Health Index) / EQ-5D-5L (US Health Index). Nie odnotowano istotnej statystycznie
roznicy miedzy LEB Q2W + TCS a PLC + TCS w badaniu ADhere w ocenie niepokoju/depresji wg PROMIS
i jakosci zycia EQ-5D-5L (VAS).

Ocena skutecznosci LEB w monoterapii vs PLC

Wyniki badan pierwotnych dla LEB w monoterapii po 16 tyg. leczenia u chorych = 12 r.z. z AZS o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego sg zbiezne z wynikami dla leczenia skojarzonego. Istotng statystycznie przewage
LEB nad PLC (chorzy stosowali wylgcznie emolienty) wykazano w przypadku wszystkich kluczowych punktéw
koncowych (odpowiedz EASI-90, EASI-75, EASI-50, odpowiedz IGA 0-1, poprawa NRS-P o 24 pkt, poprawa
DLQI o 24 pkt).

Ocena skutecznosci LEB Q4W +TCS vs PLC +TCS w ramach LTE — wyniki badania ADjoin (diugoterminowe
przedtuzenie badan ADhere, ADore, ADcovate1 i ADvocate-2)

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi IGA (chorzy z wynikiem O lub 1 z 22 stopniami poprawy w stosunku do
wartosci wyjsciowych, u ktérych nie zastosowano leczenia ratunkowego w 16. tygodniu) u chorych 212 r.z. z AZS
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w grupie LEB Q4W + TCS wynosita 86,8% w 56. tygodniu oraz 78,6%
w 104. tygodniu. Czesto$¢ wystepowania odpowiedzi EASI-75 w grupie LEB Q4W + TCS wynosita ok. 81% w 56.
tygodniu oraz 96% w 104. tygodniu. Ponadto, 72% chorych z odpowiedzig EASI-75 w 16. tygodniu osiggneto
odpowiedz EASI-90 w 104. tygodniu. W 68. tygodniu 89% chorych leczonych LEB Q4W + TCS zglosita
utrzymanie =3-punktowej poprawy w skali NRS-P, natomiast osiggniecie wyniku NRS-P 0-1 pkt odnotowano
u 32% chorych. Poprawa wyniku SLS o =1 pkt/2 pkt wystgpita odpowiednio u 86% i 75% chorych.
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Whioski z przegladéw sg spéjne z wynikami badan pierwotnych i poréwnan posrednich.
Analiza bezpieczenstwa
Ocena bezpieczenstwa LEB + TCS vs PLC + TCS w fazie indukcji (do 16. tygodnia)

W badaniach ADhere w 16-tygodniowym okresie obserwacji nie zgtoszono zadnego zgonu.

. W badaniach ADhere i Advantage TEAE ogdtem /
/ SAE | TEAE prowadzace do przerwania leczenia wystepowaly z podobng czestoscig w grupach
LEB + TCSiPLC + TCS.

W badaniu ADhere w 16-tygodniowym okresie obserwacji najczestszym AE o znaczeniu klinicznym byty
zakazenia ogotem, ktore zgtoszono u ok. 17% chorych w grupie LEB Q2W +TCS i u ok. 14% chorych w grupie
PLC + TCS. Pozostate zdarzenia niepozadane o znaczeniu klinicznym wystepowaty z czestoscig mniejszg niz
u4% chorych. Dla Zzadnego z ocenianych punktéw kohAcowych (zakazenia ogdtem, potencjalne zakazenie
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oportunistyczne, zakazenia skoéry, zakazenie wirusem opryszczki, eozynofilia, zaburzenie zwigzane
z eozynofilami, reakcja w miejscu wstrzykniecia) réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

W badaniu ADhere w 16-tygodniowym okresie obserwacji najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie
LEB Q2W +TCS byty zapalenie spojowek i bol gtowy (po ok. 5% chorych), natomiast najczestszym zdarzeniem
niepozgdanym w grupie PLC + TCS byfo zapalenie nosa i gardia (ok. 6% chorych). Pozostate zdarzenia
niepozgdane o znaczeniu klinicznym zgtoszone w 16-tygodniowym okresie obserwacji wystepowaty z czesto$cig
mniejszg niz 5% chorych. Zapalenie spojowek wystepowato istotnie statystycznie czesciej w grupie LEB Q2W +
TCS w poréwnaniu do grupy PLC + TCS. Dla pozostatych ocenianych punktéw koncowych réznica miedzy
grupami nie byta istotna statystycznie.

W badaniu ADvantage w 16-tygodniowym okresie obserwacji najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi grupie
LEB Q2W +TCS byly zapalenie nosa i gardfa oraz zapalenie spojowek (odpowiednio ok. 13% i 11% chorych),
natomiast najczestszym zdarzeniem niepozgdanym w grupie PLC + TCS byfo zapalenie nosa i gardfa (ok. 13%
chorych). Zapalenie spojowek wystepowato istotnie statystycznie czesciej w grupie LEB Q2W + TCS
w poréwnaniu do grupy PLC + TCS.

Zintegrowana analiza bezpieczenstwa - skumulowane dane z 8 badan klinicznych dla lebrykizumabu
stosowaneqgo w leczeniu AZS??

Zintegrowang ocene bezpieczenstwa przeprowadzono:

- w grupach kontrolowanych z placebo dla 16 tyg. Uwzgledniono dane dla LEB w dawce 250 mg co 2 tyg. (LEB
Q2W) vs PLC z 4 badan: ADvocate-1, ADvocate-2, ADhere oraz KGAF. Analize przeprowadzono tagcznie dla
LEB/PLC w monoterapii oraz w skojarzeniu z TCS — dawkowanie LEB zgodne z ChPL.

- dla wszystkich chorych otrzymujgcych LEB. Uwzgledniono diugoterminowe dane dla wszystkich chorych, ktérzy
otrzymali co najmniej 1 dawke LEB (LEB Q2W, LEB Q4W, LEB 125 mg pojedyncza dawka, LEB 250 mg
pojedyncza dawka, LEB 125 mg Q4W) z 8 ww. badan.

Wykazano, ze czesto$¢ wystepowania TEAE ogbétem byta zblizona w grupie LEB Q2W + TCS (49,2%) oraz PLC
+ TCS (53,1%). Ciezkie TEAE raportowano u <2% chorych w obu grupach. Zgon stwierdzono wytgcznie u 1
chorego w grupie PLC. W 16-tygodniowym okresie obserwacji najczes$ciej wystepujgcym TEAE byto zaostrzenie
atopowego zapalenia skory w grupie PLC + TCS (6,0% w grupie LEB vs 18,4% w grupie PLC), zapalenie
nosogardzieli (4,4% vs 3,2%), bol gtowy (4,4% vs 2,9%) oraz zapalenie spojowek (6,5% vs 1,8%).

Analiza dtugoterminowa (mediana obserwacji 365 dni) wykazata, ze u chorych leczonych LEB czesto$c
poszczegodlnych zdarzen TEAE byta niska i wynosita dla najczestszych, tj. wystepujgcych u 25% chorych: 9,1%
w przypadku zapalenie nosogardzieli, 7,7% w przypadku COVID-19, 7,4% w przypadku zaostrzenia AZS i 6,5%
w przypadku zapalenia spojowek.

Z kolej w przypadku TEAE specjalnego zainteresowania najczesciej (u 26% chorych) raportowano: zapalenie
spojéwek ogoétem [10,6%, w tym zapalenie spojowek (6,5%)], zakazenia ogotem (35,8%) i zakazenie opryszczkg
ogotem (5,1%). Czestos¢ wystepowania nowotworéw u chorych byta niewielka. Podczas 16 tygodni biorgc pod
uwage badania RCT dla LEB Q2W vs PLC raportowano jedynie pojedyncze zdarzenia nowotworéw skory.
W badaniach dtugoterminowych dla lebrykizumabu nowotwory wystgpity ogétem u mniej niz 1% chorych.

2 populacja obejmowata wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku, z wyjatkiem 38 chorych z badari ADhere, ADvocate-
2 oraz ADjoin, z powodu niespetnienia kryterium umiarkowanego do ciezkiego nasilenia choroby (populacja zmodyfikowana. Z uwagi na
metodyke analizy, bezpo$rednie poréwnanie grup miedzy sobg nie byto mozliwe. W zwigzku z powyzszym nie przeprowadzono analizy
statystycznej dla réznic miedzy grupami, a jedynie zestawiono wyniki dla poszczegdlnych grup. Dane te majg charakter pogladowy.
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Ocena bezpieczenstwa dla monoterapii

Badania pierwotne potwierdzajg, ze profil bezpieczeristwa LEB w monoterapii jest zgodny z raportowanym dla
terapii skojarzonej, w leczeniu dorostych i mtodziezy w wieku 212 lat z AZS o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego. Dla wiekszo$ci ocenianych punktéw koncowych czesto$¢ wystepowania poszczegoélnych kategorii
zdarzen, jak rowniez poszczegoblnych zdarzen byta podobna (réznica nieistotna statystycznie) miedzy LEB Q2W
aPLC.

W fazie przedtuzonej dla terapii LEB Q4W TEAE ogotem raportowano u ok. 52% chorych, natomiast zdarzenia
niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia oraz SAE raportowano jedynie u ok. 2% chorych. Wiekszos¢
TEAE miafo umiarkowany stopien nasilenia. W fazie przedtuzenia nie zgtoszono zadnego zgonu.

Zestawienie danych dot. bezpieczenstwa z badan klinicznych dla LEB vs UPA, DUP, BAR, TRA i ABR

Ograniczenia analizy Kklinicznej

Nie odnaleziono badan obserwacyjnych ani prowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej, a takze
badan bezposrednio poréwnujgcych badang interwencje z UPA, DUP, BAR, ABR i TRA

Dtugookresowe poréwnanie efektywnosci klinicznej bylo mozliwe jedynie w przypadku
bezposredniego poréwnania lebrykizumabu ze standardowg terapig, pozostate byly przeprowadzone dla 16 tyg.
okresu obserwaciji. W badaniach, w ktérych braty udziat tagcznie dzieci i dorosli (ADhere, Advantage, ADvocate-1,
ADvocate-2) populacja dzieci stanowita od 11% do 22% chorych w jednym z ramion badania. Ponadto wiekszo$¢
pacjentow w badaniach posiadata umiarkowang posta¢ AZS (od 59% do 73% chorych w badaniu). Nalezy zwrécié
tez uwage na rdznice w stosowaniu TCS jako terapii ratunkowej pomiedzy badaniami (zaréwno LEB,

). Potowa chorych w badaniach ADhere, ADvocate-1, ADvocate-2, KGAF oraz
ADore nie spetniata warunku wczesniejszego stosowania leczenia ogdlnego. Nie przedstawiono takze analiz
w podgrupach zaleznie od wyniku EASI lub zaleznie do ciezkosci choroby (ciezka vs umiarkowana postag).
W populacji chorych z umiarkowang postacig AZS jako komparator wskazano terapie standardowg rozumiang
jako kontynuacja suboptymalnego leczenia. W badaniach ADvantage i ADhere, ze wzgledu na kryteria wigczenia,
poroéwnanie lebrykizumabu wzgledem terapii standardowej (emolienty + TCS) dotyczyto chorych zaréwno
z umiarkowana, jak i ciezkg postacig AZS, a zatem obejmowato populacje szerszg dla wskazanego komparatora.
Analogicznie w populacji chorych z ciezkg postacig AZS jako komparatory wskazano leki finansowane w ramach
PL B.124, tj. UPA, BAR, ABR, DUP i TRA,
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byta ocena optacalnosci lebrykizumabu (Ebglyss) w leczeniu chorych na atopowe zapalenie skoéry.
Whnioskodawca w zaleznosci od populacji i komparatora przeprowadzit analize kosztow uzytecznosci (CUA)
oraz analize minimalizacji kosztéw (CMA).

Wyniki analizy podstawowej

Analiza kosztéw uzytecznosci (CUA)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w populacji dorostych z wynikiem EASI = 20 w wariancie
uwzgledniajgcym RSS zastosowanie leku Ebglyss jako terapii dodanej do terapii standardowej w miejsce
Oszacowana warto$¢ parametru ICUR wyniosta

Oszacowana wartos¢ ICUR znajduje sie progu opfacalnosci?®, o ktébrym mowa
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy. W wariancie analizy nieuwzgledniajgcym RSS zastosowanie leku
Ebglyss jako terapii dodanej do terapii standardowej w miejsce jest drozsze i mniej skuteczne —

terapia zdominowana.

W populacji dorostych z wynikiem EASI = 20 zastosowanie leku Ebglyss jako terapii dodanej do terapii
standardowe;j Oszacowana warto$¢ parametru ICUR
wyniosta w wariancie uwzgledniajgcym RSS oraz 2 154 260,74 PLN/QALY w wariancie
nieuwzgledniajgcym RSS. Oszacowane wartosci ICUR znajdujg sie powyzej progu optacalnosci.

W populacji dorostych z wynikiem EASI = 20 zastosowanie leku Ebglyss jako terapii dodanej do terapii
standardowej w miejsce Oszacowana wartos¢ parametru ICUR
wyniosta w wariancie uwzgledniajgcym RSS oraz 797 468,75 PLN/QALY w wariancie
nieuwzgledniajgcym RSS. Oszacowane wartosci ICUR znajdujg sie powyzej progu optacalnosci.

W populacji dzieci w wieku 12-17 lat z wynikiem EASI = 20 zastosowanie leku Ebglyss jako terapii dodanej
do terapii standardowej w miejsce . Oszacowana wartos¢ parametru
ICUR wyniosta w wariancie uwzgledniajgcym RSS oraz 2 725 542,10 PLN/QALY
w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS. Oszacowane wartosci ICUR znajdujg sie powyzej progu optacalnosci.

W populacji dorostych z wynikiem 16 < EASI < 20 zastosowanie leku Ebglyss jako terapii dodanej do terapii
standardowej w miejsce terapii standardowej jest . Oszacowana wartos¢ parametru ICUR
wyniosta w wariancie uwzgledniajgcym RSS oraz 440 727,03 PLN/QALY w wariancie
nieuwzgledniajgcym RSS. Oszacowane wartosci ICUR znajdujg sie powyzej progu optacalnosci.

W populacji dzieci w wieku 12-17 lat z wynikiem 16 < EASI <20 zastosowanie leku Ebglyss jako terapii dodanej
do terapii standardowej w miejsce terapii standardowej jest . Oszacowana wartos¢
parametru ICUR wyniosta w wariancie uwzgledniajgcym RSS oraz 635 898,49PLN/QALY
w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS. Oszacowane wartosci ICUR znajdujg sie powyzej progu optacalnosci.

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy przy uwzglednieniu RSS $redni koszt terapii lekiem Ebglyss w populaciji
dorostych z wynikiem EASI = 20 w przeliczeniu na jednego pacjenta wyniesie

Przy
nieuwzglednieniu RSS $redni koszt terapii lekiem Ebglyss na jednego pacjenta wyniesie i bedzie
wyzszy 0 191 506,67 PLN 0 306 050,00 PLN

Przy uwzglednieniu RSS $redni koszt terapii lekiem Ebglyss w populacji dzieci w wieku 12-17 lat z wynikiem EASI
= 20 w przeliczeniu na jednego pacjenta wyniesie

Przy nieuwzglednieniu RSS sredni koszt terapii lekiem
Ebglyss najednego pacjenta wyniesie i bedzie wyzszy
(0 130 240,66 PLN) i (0 193 105,32 PLN).

2217 641 zHQALY
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Wyniki analizy progowej
Analiza kosztéw uzytecznosci (CUA)

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej, wyznaczona przez wnioskodawce wartosc
progowej ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢,
jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy miesci sie w zakresie
(w zaleznosci od uwzglednionej populacji i komparatora) od

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA)

W przyjetym horyzoncie czasowym cena zbytu netto z perspektywy ptatnika publicznego, przy ktérej rdznica
kosztow terapii preparatem a komparatorem jest réwna zero miesci sie w zakresie (w zaleznosci od uwzglednionej
populacji i komparatora) od

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera badania randomizowanego dowodzgcego wyzszosci interwencji
nad komparatorem w opinii analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Whioskodawca oszacowat cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérej koszt stosowania nie jest
wyzszy od kosztu technologii dotychczas refundowanej w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (w przypadku populacji dorostych
z wynikiem EASI = 20 tg technologig jest abrocytynib, natomiast w przypadku populacji dzieci w wieku 12-17 lat
z wynikiem EASI = 20 upadacytynib) i wynosi ona: w populacji dorostych z wynikiem EASI = 20
oraz w populacji dzieci w wieku 12-17 lat z wynikiem EASI = 20.

Ograniczenia analizy

whnioskodawca zadecydowat
0 przeprowadzeniu analizy ekonomicznej w tych poréwnaniach technikg analityczng minimalizacji kosztéw
(CMA). W pozostatych populacjach tj.: w populacji: dorostych z wynikiem EASI = 20; dzieci w wieku 12-17 lat
z wynikiem EASI = 20; dorostych z wynikiem 16 < EASI < 20 i dzieci w wieku 12-17 lat z wynikiem 16 < EASI <20
z uwagi na wnioskodawca
przeprowadzit analize kosztow uzytecznosci (CUA).

Ponadto ograniczenie stanowi modelowanie skutecznosci LEB po 16. tyg. terapii
na dtuzszy niz uwzgledniony w badaniach horyzont czasowy (dozywotni).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych lebrykizumabu (Ebglyss) w leczeniu
atopowego zapalenia skéry w ramach istniejgcego programu lekowego B.124 ,Leczenie chorych z atopowym
zapaleniem skory (ICD-10: L20)”".

Prognozowana tgczna liczba chorych stosujgcych produkt leczniczy Ebglyss w wariancie podstawowym
scenariusza nowego wynosi pacjentéw w | roku oraz pacjentéow w |l roku refundacii.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Ebglyss
w ramach proponowanego programu lekowego z uwzglednieniem RSS nastgpi

o ok. 31,9
min zti 81,5 min zt odpowiednio w | i Il roku analizy (wariant bez RSS).

Najwiekszg sktadowg wydatkdéw inkrementalnych analizy podstawowej sg

[ catkowitych
kosztéw inkrementalnych w wariancie z RSS i ok. 69% w obu latach refundacji w wariancie bez RSS (koszty
inkrementalne witgczenia populacji o umiarkowanym nasileniu choroby wynoszg ok.
catkowitych kosztéw inkrementalnych).

Najwiekszy wptyw na wydatkéw inkrementalnych z perspektywy pfatnika publicznego z uwzglednieniem
RSS w populacji ogélnej miato przyjecie
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wydatkéw wzgledem wariantu podstawowego o
i w | i Il roku analizy). Warianty uwzgledniajgce minimalng i maksymalng liczebno$é populaciji
powodowaty zmiane wynikéw w poréwnaniu do wariantu podstawowego o ok. (w obu latach refundaciji).

W ramach ograniczen analizy nalezy wskaza¢ niepewnosci zwigzane z oszacowaniem populacji docelowej
stosujgcej lebrykizumab w ramach PL B.124 oraz przyjetych udziatéw w rynku. Oszacowania przeprowadzono
na podstawie szacunkéw eksperta oraz niepetnych danych NFZ za rok 2022-2023 r., ktdre postuzyly do estymac;ji
populacji na lata 2024-2027 w podziale na pétrocza. Mnogos¢é zastosowanych przez wnioskodawce zatozen oraz
wykorzystanie danych z niededykowanego pacjentom z AZS programu lekowego B.35 (Luszczycowe Zapalenie
Stawéw) budzi niepewnosé co do uzyskanych wynikéw. Co wiecej, zatozenia dla populacji o umiarkowanej postaci
choroby, dotychczas nie uwzglednionej w ramach PL B.124, oparto wylgcznie na estymacjach przeprowadzonych
dla populacji chorych z ciezkg postacig AZS, co moze prowadzi¢ do btednych oszacowan. Niemniej jednak, wyniki
przedstawione przez wnioskodawce z danymi wskazanymi przez ankietowanego przez Agencje
eksperta — prof. Witolda Owczarka, ktéry wskazat, ze w pierwszym roku refundacji liczba pacjentéw wynosic¢
bedzie ok. 488. Natomiast w drugim roku analizy, szacunki eksperta liczebnos¢
populacji przedstawionej przez wnioskodawce w wariancie podstawowym o pacjentéw i w wariancie
maksymalnym o Prezes Polskiego Towarzystwa Chordb Atopowych, pan Hubert Godzigtkowski,
oszacowat liczbe chorych stosujgcych lebrykizumab we wnioskowanym wskazaniu jako maksymalnie 1 500 oséb.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi ekspertéw

Ankietowany przez Agencje prof. dr hab. n. med. Witold Damian Owczarek, Konsultant Krajowy w dziedzinie
dermatologii i wenerologii odnidst sie do kryterium kwalifikacji do programu lekowego B.124 ,Leczenie chorych
z atopowym zapaleniem skoéry (ICD-10:L20)”, podkres$lajac, ze zmiana w programie na EASI 2 16 jest
kryterium oczekiwanym przez Srodowisko i pacjentow.

Uwagi analitykow Agencji

W programie lekowym B.124 ,Leczenie chorych z atopowym zapaleniem skéry (ICD-10:L20)" nie uwzgledniono
kryterium granicznej masy ciata, przy ktérej pacjent mogtby by¢ wigczany do PL. Zgodnie z ChPL Ebglyss,
wskazanie zarejestrowane obejmuje leczenie atopowego zapalenia skory (AZS) o nasileniu od umiarkowanego
do ciezkiego, u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych o masie ciata co najmniej 40 kg, ktorzy kwalifikujg
sie do leczenia ogolnoustrojowego.

Ponadto nalezy zauwazy¢, Zze proponowane brzmienie programu lekowego sugeruje, ze w przypadku wigczenia
lebrykizumabu do PL B.124 zmianie ulegnie rowniez kryterium EASI dla innych lekéw, tj. program umozliwi
leczenie pacjentéw z umiarkowang postacig AZS z EASI 2 16 pozostatymi lekami dostepnymi w programie.
Nalezy wskazaé, ze kwestia mozliwosci rozszerzenia wskazania dla innych lekéw nie byta analizowana przez
Agencje.

Dodatkowo, od 1 stycznia 2025 r. kryteria wigczenia obowigzujgcego PL B.124 zostaty rozszerzone o pacjentow,
ktorzy kwalifikujg sie do leczenia ogélnego. Tym samym zapisy dla lebrykizumabu rozszerzajg kryteria wigczenia
o postaé umiarkowang choroby (EASI = 16), ale nie zawierajg dodatkowych zapiséw dotyczgcych wtgczenia do
PL pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia ogdinego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Szes$¢ odnalezionych rekomendacji dotyczy leczenia AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u dorostych
i dzieci od 12 r.z. i masie ciata 240kg (NICE 2024, CDA-AMC 2024, G-BA 2024, HAS 2024, SMC 2024, ZN 2024),
jedna rekomendacja dotyczy leczenia ciezkiej postaci AZS u dorostych i dzieci od 12 r.z. (PBAC 2024).

W rekomendacjach pozytywnych i jednej rekomendacji pozytywnej warunkowo?* zwrécono gtdwnie uwage na:

e skutecznos¢ lebrykizumabu w poréwnaniu z placebo (badania ADvocate 1, ADvocate 2, ADhere,
ADvantage) (NICE 2024, PBAC 2024, SMC 2024);

e poréwnywalng skutecznos¢ lebrykizumabu wzgledem lekéw z tej samej klasy — dupilumabu (NICE 2024,
ZN 2024, PBAC 2024, SMC 2024, HAS 2024) i tralokinumabu (NICE 2024, PBAC 2024, HAS 2024) oraz
inhibitoréw JAK - abrocytynibu i upadacytynibu (SMC 2024, HAS 2024);

e akceptowalng efektywnosc¢ kosztowg w poréwnaniu z innymi terapiami biologicznymi (NICE 2024, PBAC
2024);

2 Warunek dotyczy pacjentéw u ktérych wystapita niewystarczajgca odpowiedz na istniejgcy systemowy lek immunosupresyjny, taki jak
cyklosporyna, lub dla ktérych takie leczenie jest uznane za nieodpowiednie, a w przeciwnym razie zaproponowano by leczenie biologiczne.
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e akceptowalny (SMC 2024) i porownywalny profil bezpieczenstwa do dupilumabu (PBAC 2024);

e brak zapewnienia dodatkowej wartosci klinicznej jako druga linia leczenia umiarkowanej do ciezkiej
postaci AZS u dorostych, i jako pierwsza linia w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego AZS w populaciji
dzieciecej od 12 r.z. i masie ciata 240 kg (HAS 2024).

W rekomendacji negatywnej oraz opinii oceniajgcej dodatkowag korzys¢ kliniczng zwrécono gtéwnie uwage na:

e pomimo udowodnionej skutecznosci lebrykizumabu w badaniach klinicznych, odnotowano brak dowodéw
bezposredniego poréwnania leku z obecnie stosowanymi terapiami alternatywnymi oraz u pacjentow
uprzednio leczonych dupilumabem lub inhibitorami JAK (CDA-AMC 2024, G-BA 2024);

e niepewnosc¢ dotyczgcyg dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania (CDA-AMC 2024).
W opinii G-BA 2024 oceniajgcej dodatkowg korzys¢ kliniczng zwrécono takze uwage na:
e brak dowodow na przewage lebrykizumabu nad dupilumabem * kortykosteroidy;

¢ nie wykazano dodatkowej wartosci klinicznej lebrikizumabu w stosunku do dostepnych opcji leczenia
AZS.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykébw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalnych okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych.
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Rekomendacje kliniczne i finansowe
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guidelines: 2023 American Academy of Allergy, Asthma and Immunology/American College of Allergy, Asthma
and Immunology Joint Task Force on Practice Parameters GRADE- and Institute of Medicine-based
recommendations. Ann Allergy Asthma Immunol. 2024;132(3):274-312. doi:10.1016/j.anai.2023.11.009
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Marko M, Pawliczak R. Mistakes in the diagnosis and treatment of atopic dermatitis. Alergologia Polska - Polish
Journal of Allergology. 2024;11(1):61-68. doi:10.5114/pja.2024.135451 (dostep 11.02.2025r.)
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13. Zataczniki
zat. 1. . Ebglyss® (lebrykizumab)

w leczeniu atopowego zapalenia skory, Analiza problemu decyzyjnego, wersja 1.1, MAHTA Sp. z 0.0.,
Warszawa 2024 r.;

zat. 2. | . Ebglyss®

(lebrykizumab) w leczeniu atopowego zapalenia skoéry, Analiza kliniczna, wersja 1.1, MAHTA Sp. z 0.0.,
Warszawa 2024 r.;

zat. 3. [, . Ebglyss® (lebrykizumab) w leczeniu

atopowego zapalenia skoéry, Analiza ekonomiczna, wersja 1.1, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa 2024 r.;

zat. 4. [N Ebglyss® (lebrykizumab) w leczeniu
atopowego zapalenia skoéry, Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, wersja 1.1, MAHTA Sp. z0.0,,
Warszawa 2024 r.;

Zat. 5.  Uzupetnienia niezgodnosci analiz przedtozonych w ramach wnioskéw o objecie refundacjg i ustalenie
ceny zbytu netto lekéw Ebglyss (lebrikizumabum) — odpowiedz Wnioskodawcy.
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