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Rekomendacja nr 121/2022 z 6 grudnia 2022 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktow leczniczych: Cibingo,
Abrocitinibum, tabletki powlekane, 50 mg, 28 tabl.,

GTIN 05415062384558; Cibinqo, Abrocitinibum, tabletki powlekane,
100 mg, 28 tabl., GTIN 05415062384565; Cibingo, Abrocitinibum,
tabletki powlekane, 200 mg, 28 tabl., GTIN 05415062384572
we wskazaniu do stosowania w proponowanym programie
lekowym ,Leczenie chorych z umiarkowang i ciezka postacia
atopowego zapalenia skéry (ICD-10 L20)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych: Cibinqo,
Abrocitinibum, tabletki powlekane, 50 mg, 28 tabl., GTIN 05415062384558; Cibinqo,
Abrocitinibum, tabletki powlekane, 100 mg, 28 tabl., GTIN 05415062384565; Cibinqo,
Abrocitinibum, tabletki powlekane, 200 mg, 28 tabl., GTIN 05415062384572 w populacji
chorych z ciezkg postacig AZS, pod warunkiem obnizenia kosztéw leczenia do poziomu
generowanego przez najtanszy z komparatorédw dostepnych w PL B.124 oraz pod warunkiem
wigczenia do istniejgcego programu B.124.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktéw leczniczych: Cibinqgo,
Abrocitinibum, tabletki powlekane, 50 mg, 28 tabl., GTIN 05415062384558; Cibinqo,
Abrocitinibum, tabletki powlekane, 100 mg, 28 tabl., GTIN 05415062384565; Cibinqo,
Abrocitinibum, tabletki powlekane, 200 mg, 28 tabl., GTIN 05415062384572 w populacji
chorych z umiarkowang postacig AZS.

Uzasadnienie rekomendacji

Whnioskowane wskazanie refundacyjne leku Cibingo obejmuje pacjentéw dorostych
z umiarkowang i ciezka postacig atopowego zapalenia skéry (AZS), ktorzy kwalifikujg sie
do leczenia ogdlnoustrojowego. W przypadku postaci ciezkiej w ramach programu lekowego
B.124 refundowany jest dupilumab (Dupixent) oraz dwa inhibitory JAK — upadacytynib
(Rinvoq) oraz baricytynib (Olumiant).
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W analizie klinicznej poszukiwano wynikow dotyczgcych dwdch populacji chorych —z postacia
umiarkowang AZS (poréwnanie z terapig standardowa, SoC) i z postacig ciezkg AZS
(poréwnanie z dupilumabem, DUPI). W badaniu klinicznym z randomizacja (RCT) ,JADE
COMPARE” przedstawiono faczne wyniki dla pacjentéw z AZS o nasileniu od umiarkowanego
do ciezkiego, bez podziatu na subpopulacje. W poréwnaniu ABRO vs DUPI po 16 tygodniach
obserwacji nie zaobserwowano istotnych statystycznie roéznic pomiedzy terapiami
w obserwowanym spadku nasilenia objawéw choroby, co sugeruje wyrownanie efektu
terapeutycznego ABRO i DUPI przy terapii >16 tygodni. Dla najdtuzszego okresu obserwacji
obnizona dawka ABRO (100 mg) uzyskata wynik istotnie statystycznie stabszy niz DUPI. Nie
odnotowano takze istotnej statystycznie réznicy w ocenianych w badaniu domenach jakosci
zycia, tj. dotyczacych leku, depresji i zaburzen snu.

Z kolei stosowanie ABRO w postaci umiarkowanej w poréwnaniu z SoC wigzato sie z istotnag
statystycznie wyzszg szansg uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz w uzyskaniu punktéw
koncowych odnoszacych sie do jakosci zycia. Nalezy jednak wskazac, ze w przedtuzonej fazie
badania , JADE EXTEND” w 48 tygodniu odpowiedz na leczenie utrzymywata sie u jedynie okoto
potowy pacjentéw, u ktdorych zaobserwowano odpowiedz na leczenie w 12 tygodniu. Profil
bezpieczenstwa ABRO mozna uznaé za korzystny, cho¢ w RCT ,JADE COMPARE” w 16 tyg.
stosowanie ABRO w dawce 200 mg w poréwnaniu z DUPI obserwowano z istotnie statystyczne
czestsze wystepowanie zdarzen niepozgdanych ogétem.

Pod uwage wzieto takze wyniki analizy ekonomicznej. Stosowanie ABRO w miejsce SoC jest

, @ oszacowany ICUR dla poréwnania ABRO vs SoC w populacji

z postacig umiarkowang AZS z perspektywy NFZ w wariancie z RSS wyniost

. Zkolei w populacji z ciezkg postacig AZS i w poréwnaniu z DUPI oceniana

technologia jest . Wyniki analizy probabilistycznej

w wariancie z RSS wskazujg na prawdopodobienstwo optacalnosci terapii ABRO w poréwnaniu

z SoC w populacji z umiarkowang postacig AZS na poziomie , za$ w populacji z ciezka
postacig AZS i dla poréwnania z DUPI na

Rozwazono takze wptyw na budzet ptatnika publicznego. Objecie refundacjg ocenianej
technologii lekowej z uwzglednieniem RSS bytoby zwigzane z kosztami
w wysokosci okoto w | roku i w |l roku refundacji.

Rekomendacje kliniczne pacjentom z AZS jako leczenie pierwszego rzutu zalecajg stosowanie
emolientéw, miejscowych glikokortykosteridéw oraz miejscowych inhibitoréw kalcyneuryny.
W przypadku braku poprawy zalecajg dotgczenie leczenia systemowego, ktére obejmuje m.in.
leczenie przeciwdrobnoustrojowe, glikokortykosteroidy doustne, fototerapie, cyklosporyne A,
metotreksat, azatiopryne, mykofenolan mofetylu czy leczenie biologiczne (w tym DUPI)
i inhibitory JAK. W postaci umiarkowanej AZS brak jest zalecen stosowania terapii systemowe;j.
Rekomendacje refundacyjne odnoszg sie do finansowania ABRO w AZS zaréwno w sposob
pozytywny jak i negatywny. W rekomendacji pozytywnej wskazano na wyzszg skutecznosé
wzgledem placebo. W rekomendacjach warunkowo pozytywnych i negatywnej wskazano
na wysokga cene terapii wzgledem uzyskiwanych efektéw zdrowotnych. W NICE 2022 zalecono
przerwanie leczenia po 16. tygodniu w przypadku braku uzyskania odpowiedzi na leczenie.

Biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe, wyniki analizy
ekonomicznej oraz wptywu na budzet, a takze zalecenia zawarte w rekomendacjach
klinicznych i refundacyjnych, Prezes Agencji uwaza za zasadne objecie refundacjg ocenianej
technologii w populacji chorych wytacznie z ciezkg postacig AZS, pod warunkiem obnizenia
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kosztéw leczenia do poziomu generowanego przez najtanszy z komparatoréw dostepnych
obecnie w PL B.124. Dostepne dowody naukowe nie potwierdzajg uzyskiwania dodatkowych
korzysci zdrowotnych dla stosowania ABRO w pordéwnaniu z DUPI, co wskazuje na brak
zasadnosci ponoszenia wyzszych kosztdw ocenianej terapii wzgledem komparatora. Z kolei
rekomendacje kliniczne nie zalecajg wdrazania terapii systemowej u chorych z umiarkowana
postacig AZS.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktéw
leczniczych:

e (Cibingo, abrocitinibum, tabletki powlekane, 50 mg, 28 tabl.,, GTIN 05415062384558,
proponowana cena zbytu netto ;

e (Cibingo, abrocitinibum, tabletki powlekane, 100 mg, 28 tabl., GTIN 05415062384565,
proponowana cena zbytu netto ;

e Cibingo, abrocitinioum, tabletki powlekane, 200 mg, 28 tabl., GTIN 05415062384572,
proponowana cena zbytu netto

Proponowana odpfatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta —
bezptatnie, produkt do stosowania we wskazaniach zgodnych zapisami proponowanymi w nowym
programie lekowym ,Leczenie chorych z umiarkowang i ciezkg postacig atopowego zapalenia skory
(ICD-10 L20)”, finansowany w nowej grupie limitowej. Wnioskodawca zaproponowat instrument
dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Atopowe zapalenie skoéry (AZS) to zapalna, przewlekta, nawrotowa choroba skoéry, zwykle o poczatku
we wczesnym dziecinstwie. Charakteryzuje sie typowa morfologia i lokalizacjg zmian, nasilonym
$wigdem oraz wspétistnieniem choréb atopowych u chorego lub cztonkéw rodziny. Swiad skéry zwykle
nasila sie wieczorem i w nocy. Etiologia i patogeneza AZS nie zostaty catkowicie wyjasnione.

AZS nalezy do najczestszych alergicznych chordb skéry. W polskiej populacji choruje 4,7-9,2% dzieci.
U 90% chorujacych dzieci AZS zaczyna sie przed ukonczeniem 5. r.z. U niespetna 17% dorostych chorych
na AZS objawy wystepujg dopiero po okresie dojrzewania. Czestos¢ wystepowania AZS u dorostych
0szacowano na 2,1-4,9%.

Przebieg AZS jest trudny do przewidzenia. U 40—-60% dzieci objawy zanikajg przed 5. r.z., a u 60-90%
do 15.r.z. W wieku mtodzienczym objawy ustepujg u okoto 20% chorych z wypryskiem, a u okoto 60%
sg znacznie tagodniejsze, chociaz u >50% chorych wyprysk moze nawrdécic¢ (zwtaszcza wyprysk rak
u 0séb, ktérych codzienne czynnosci lub zawdd wymagajg czestego ich moczenia). U okoto 50% dzieci
z wypryskiem rozwija sie pozniej alergiczny niezyt nosa lub astma. Wsréd powiktan choroby mozna
wyrozni¢ wyprysk rak z podraznienia, zakazenia skéry i choroby oczu. W ponad 60% przypadkéw
wystepuje podwyzszone ryzyko rozwoju objawdw atopowych ze strony innych narzgddéw.

Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca jako technologie alternatywne dla ocenianej technologii wskazat w postaci ciezkiej AZS
dupilumab, za$ w postaci umiarkowanej terapie standardowg (SoC, ang. Standard od Care).

We wnioskowanym PL w kryteriach wtgczenia znajduje sie punkt dotyczacy utraty odpowiedzi
na konwencjonalne leczenie systemowe lub przeciwwskazania do jego stosowania albo nietolerancji
innych metod leczenia ogdlnego. W zwigzku z tym konwencjonalne terapie systemowe (tj. azatiopryna,
cyklosporyna, metotreksat oraz mykofenolan mofetylu) nie stanowig komparatora dla ocenianej
technologii.
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Aktualnie w PL B.124 , Leczenie chorych z ciezkg postacig atopowego zapalenia skéry (ICD-10: L20)”
finansowane sg dupilumab, upadacytynib i baricytynib. Terapia skierowana jest do pacjentow
dorostych z ciezkim AZS, u ktdrych nie powiodto sie leczenie cyklosporyng, wystgpity przeciwwskazania
do stosowania cyklosporyny, ktdre uniemozliwiajg jej zastosowanie, albo wystgpity dziatania
niepozgdane, ktdre uniemozliwiajg kontynuowanie leczenia cyklosporyng. Propozycja programu
lekowego zatgczonego do wniosku nie wymaga stwierdzenia braku mozliwosci stosowania
cyklosporyny przed witaczeniem abrocytynibu. Z tego wzgledu w ocenie Agencji dla subpopulacji
pacjentéw z ciezkg postacig AZS, ktdrzy nie majg przeciwwskazan do stosowania cyklosporyny,
a spetniajg pozostate kryteria PL B.124, komparatorem wtasciwym dla stosowania ABRO bedzie SoC.

Dla chorych z postacia umiarkowang AZS, ktérzy spetniajg kryteria wtaczenia wnioskowanego
programu lekowego, technologig alternatywna jest SoC.

Opis ocenianego $wiadczenia

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

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

Wskazanie wnioskowane zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkéw publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W analizie skutecznosci i bezpieczerdstwa populacje stanowili dorosli pacjenci z AZS o stopniu
umiarkowanym i ciezkim. Oceniang interwencjg jest abrocytynib (ABRO). Komparatorami sg terapia
standardowa (SoC) dla stopnia umiarkowanego i dupilumab (DUP) dla stopnia ciezkiego.

Do analizy wtgczono cztery badania pierwotne z randomizacjg: JADE COMPARE (ABRO vs DUPI oraz vs
PLC; dorosli; stopnien umiarkowany do ciezkiego); Gooderham 2019 (ABRO vs PLC; dorosli; stopnien
umiarkowany do ciezkiego), JADE MONO-1 oraz JADE MONO-2 (ABRO vs PLC; dzieci od 12 roku zycia
oraz dorosli; stopien od umiarkowanego do ciezkiego).

Istotnymi klinicznie punktami koncowymi dla ocenianego problemu zdrowotnego sg wazne zdarzenia
zdrowotne, jak nasilenie objawdw choroby oraz jakos¢ zycia. Rozlegtosc i nasilenie zmian skérnych
oceniane jest za pomocg kwestionariusza Eczema Area and Severity Index score (EASI). Nasilenie
objawéw choroby przez badacza wykonywana jest z uzyciem skali IGA (ang. Investigators’ Global
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Assessment). OdpowiedZz w zakresie swigdu jest przedstawiana w skali psychometrycznej PP-NRS
(ang. Peak Pruritus Numerical Rating Scale; 0 — brak $wigdu, 10 — najciezsze poczucie Swigdu jakie
mozna sobie wyobrazié).

Skutecznos¢

ABRO vs DUPI
Jakos¢ zycia
Oceny jakosci zycia w badaniu JADE COMPARE dokonano przy wykorzystaniu skali DLQI. Zgodnie
z danymi dotyczacymi najdtuzszego okresu obserwacji (16 tyg.), zarowno w przypadku stosowania
ABRO (200 mg), jak i DUPI ponad 80% pacjentéw osiggneto spadek wyniku w skali DLQI o >4 pkt.
Dla najdtuzszego okresu obserwacji obnizona dawka ABRO (100 mg) uzyskata wynik istotnie

statystycznie stabszy niz DUPI. Nie zaobserwowano réznic istotnych statystycznie w domenach
dotyczacych leku i depresji skali HADS oraz w ocenie zaburzen snu w skali SCORAD i VAS.

Spadek nasilenia objawdw choroby

W RCT JADE COMPARE dla oceny ABRO w pordwnaniu z DUPI w 12. tyg. obserwacji stwierdzono
istotnie statystycznie wyzszg szansg osiggniecia odpowiedzi EASI-75 (OR 1,71; 95% ClI: 1,16; 2,52).
W 16 tyg. obserwacji nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy ocenianymi terapiami.
W przypadku dawki ABRO 100 mg zaréwno w okresie obserwacji 12 jak i 16 tyg. nie wykazano istotnych
statystycznie réznic wzgledem DUPI. W przypadku odpowiedzi w skali IGA istotne statystycznie réznice
na korzys¢ ABRO odnotowano wytgcznie dla dawki 200 mg w 12 tyg. okresie obserwacji (OR 1,63;
95%Cl: 1,12; 2,37).

W publikacji Bieber 2021 przedstawiono wyniki dotyczgce mediany czasu do uzyskania odpowiedzi
w zakresie Swigdu, rozumianej jako 24 punktowa poprawa w skali PP-NRS wzgledem poczatku badania.
Mediany czasu do uzyskania tak zdefiniowanej odpowiedzi wynosity odpowiednio: ABRO 200 mg:
13 dni (95% CI: 10,0; 16,0); ABRO 100 mg: 29 dni (95% Cl: 16.0; 56,0); DUPI: 31 dni (95% Cl: 29,0; 57,0).
ABRO vs SoC

Jakos¢ zycia

W RCT JADE COMPARE dla poréwnania ABRO vs SoC i najdtuzszych dostepnych okreséw obserwacji,
odnotowano istotne statystycznie réznice na korzys¢ ABRO. Spadek DLQI 24 pkt w 16 tyg. dla ABRO
100 mg odnotowano u 74,5% pacjentow, zas w ramieniu SoC u 59,7% pacjentéw (OR 1,97; 95%Cl: 1,23;
3,16). W domenach dotyczacych leku i depresji skali HADS oraz w ocenie zaburzen snu w skali SCORAD
i VAS okres obserwacji wyniést 12 tyg. Srednie zmiany dla ABRO 100 mg vs SoC byty istotne
statystycznie na korzys¢ ABRO i wyniosty: HADS/lek -1,3 pkt vs -0,4 pkt (MD -0,7; 95%Cl: -1,4; -0,1),
HADS/depresja -1,2 vs -0,3 (MD -1,0; 95%Cl: -1,6; -0,4) oraz SCORAD VAS/zaburzenia snu -57,2 vs -9,8
(MD -47,4; 95%Cl: -63,2; -31,5).

Spadek nasilenia objawdw choroby

W RCT JADE COMPARE dla porédwnania ABRO z SoC w 16. tyg. obserwacji stwierdzono istotnie
statystycznie wyzszg szanse osiggniecia odpowiedzi EASI-50, EASI-75, EASI-90 i EASI-100. Dla dawki
100 mg w ramieniu ABRO odpowiedz EASI-50 uzyskato 75,3% pacjentdw, zas w SoC 52,7% (OR 2,74;
95%Cl: 1,74; 4,32).

Bezpieczenstwo

W RCT JADE COMPARE w okresie obserwacji 16 tyg. stosowanie ABRO w dawce 200 mg w poréwnaniu
z DUPI wigzato sie z istotne statystycznie czestszym wystepowaniem zdarzen niepozgdanych ogétem.
W obrebie pozostatych punktow koncowych (niezaleznie od dawki ABRO) nie odnotowano istotnych
statystycznie rozni¢ miedzy badanymi grupami. W pordwnaniu do SoC nie odnotowano istotnych
statystycznie rdznic. Nie odnotowano zgondw w zadnym z ramion badania.
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Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa

Skuteczno$é w wydtuzonym okresie obserwacji

Do badania JADE EXTEND wiaczano pacjentdw, ktdrzy uczestniczyli w poprzednich badaniach
klinicznych dla abrocytynibu tj.: JADE COMPARE, JADE MONO-1 i JADE MONO-2. Kryteriami witgczenia
byty umiarkowana do ciezkiej posta¢ AZS (BSA 210%, IGA 23, EASI 216), z udokumentowang niedawna
historig (w ciggu 6 miesiecy przed wizytg przesiewowgq) niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie
farmakologiczne terapia miejscowg lub konieczno$¢ zastosowania leczenia ogélnego. tacznie
w badaniu wzieto udziat 1 116 pacjentéw. Odpowiednio 521 oraz 595 pacjentéw zostato
przydzielonych do terapii ABRO w dawce 200 mg oraz 100 mg.

W grupie pacjentéw, ktérzy w 12 tygodniu osiggneli punkty koncowe dotyczace skutecznosci,
ponownie przeanalizowano obecnos¢ odpowiedzi na leczenie w 48 tygodniu obserwacji. Dla obu
dawek odpowied? na leczenie utrzymywata sie u okoto 50-70% pacjentéw (IGA: 53,3% dla 100 mg
i 57,4% dla 200 mg; EASI-75: 69,3% i 70,7%; PP-NRS-4: 51,6% i 69%). Utrata pacjenta z badania byta
w analizie interpretowana jako utrata odpowiedzi na leczenie.

W grupie pacjentéw, ktérzy w 12 tygodniu nie osiggneli punktow koicowych dotyczacych skutecznosci,
po 48 tygodniach ponownie przeprowadzono ocene. Odpowiedz stwierdzono u okoto 20-50%
pacjentéw (IGA: 21,9% dla 100 mg i 27,3% dla 200 mg; EASI-75: 35,2% i 47,5%; PP-NRS-4: 26,8%
i30,7%).

Skutecznos¢ ABRO vs UPA oraz ABRO vs BARI

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych ABRO z UPA oraz ABRO z BARI przedstawiono
wyniki porownan posrednich (Drucker 2022, Silverberg 2022. Wan 2022).

Wyniki Drucker 2022 sugerujg, ze ABRO w dawce 200 mg w poréwnaniu do BARI w dawce 2 mg
lub 4 mg moze wykazywac¢ wyzszg skutecznos¢ w redukcji objawdéw choroby w EASI oceniang
w 16 tygodniu. W poréwnaniu ABRO w dawce 100 mg wzgledem UPA zaobserwowano istotng
statystycznie przewage UPA, zas przy ABRO w dawce 200 mg rdznice nie byty istotne statystycznie.
W ocenie bezpieczenstwa nie odnotowano réznic istotnych statystycznie.

W Silverberg 2022 jako wyniki metaanalizy sieciowej przedstawiono wartosci SUCRA (ang. Surface
Under the Cumulative Ranking) dla poréwnan ABRO, BARI oraz UPA z placebo. Nie przedstawiono
informacji o istotnosci statystycznej poréwnania posredniego pomiedzy ABRO i komparatorami.

Wyniki poréwnania posredniego Wan 2022 sugerujg wyzszg skuteczno$¢ ABRO 100 mg w poréwnaniu
do UPA 15 mg i 30 mg dla IGA i EASI-75. Wyniki wydaja sie by¢ niespdjne z tymi prezentowanymi
w innych badaniach, gdyz mimo wyiszej dawki ABRO 200 mg nie uzyskato wzgledem UPA 15 mg
istotnej statystycznie przewagi, ktora byta obserwowana przy ABRO 100 mg.

Ograniczenia

Zasadniczym ograniczeniem analizy jest prezentowanie wynikéw dla poréwnania vs SoC i vs DUPI
taczne dla pacjentédw z AZS o nasileniu umiarkowanym i ciezkim.

Pozostate ograniczenia zostaty opisane w analizie weryfikacyjnej 0T.4231.39.2022.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Oceniana technologia lekowa
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w pefnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

WskazZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Whnioskodawca przeprowadzit analize uzytecznosci kosztéw (CUA, ang. cost-utility analysis)
w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu
Zdrowia, NFZ) oraz perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent). Jako komparatory dla abrocytynibu przyjeto
dupilumab w ciezkiej postaci AZS oraz SoC w postaci umiarkowanej.

Uwzgledniono koszty: lekéw (ABRO, DUPI), postepowanie SoC, podanie lub wydanie leku w PL,
monitorowanie poza PL oraz pozostate koszty medyczne. W kosztach SoC uwzgledniono stosowanie:
emolientéw, dermokosmetykow, miejscowych glikokortykosteroidow (mGKS w postaci masci
lub lotionu, aerozolu czy kremu) oraz miejscowych inhibitoréw kalcyneuryny (mlIK) — takrolimusu.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej wnioskodawcy, stosowanie ABRO w miejsce SoC jest
. Oszacowany ICUR dla poréwnania ABRO vs SoC w populacji z postacig umiarkowang

AZS wyniost z perspektywy NFZ
oraz z perspektywy wspdlne;j.
W perspektywie NFZ obie wartosci znajdujg sie progu optacalnosci. W populacji z ciezka

postacig AZS w poréwnaniu z DUPI oceniana technologia jest
W wariancie z RSS koszt inkrementalny jest

Przy wartosci ICUR oszacowane] w analizie podstawowej wnioskodawcy warto$¢ progowa ceny zbytu
netto leku Cibinqo (abrocytynib) dla opakowania: 200 mg, 28 tabl., w populacji pacjentow z AZS
o nasileniu umiarkowanym dla poréwnania ABRO vs SoC, 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 o refundacji, wynosi z perspektywy NFZ oraz
z perspektywy wspdlnej. Oszacowane wartosci progowe s3 od wnioskowanej ceny zbytu netto
dla perspektywy NFZ i od wnioskowanej ceny zbytu netto dla perspektywy wspdlnej. Z kolei

dla Cibingo (abrocytynib) dla opakowania: 200 mg, 28 tabl., w populacji pacjentdw z AZS o nasileniu
ciezkim dla poréwnania ABRO vs DUPI, cena zbytu netto, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego
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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 o refundacji, wynosi z perspektywy NFZ oraz
z perspektywy wspdlnej. Oszacowane wartosci progowe s3 od wnioskowanej ceny zbytu netto
z perspektywy NFZ i od wnioskowanej ceny zbytu netto z perspektywy wspdlne;j.

W analizie wrazliwosci najwiekszy wptyw na wyniki inkrementalne analizy z perspektywy NFZ maja:
, a z perspektywy wspdlnej

Analiza probabilistyczna wskazuje na prawdopodobieristwo optacalnosci terapii ABRO w poréwnaniu

z SoC w populacji z umiarkowang postacig AZS na poziomie — niezaleznie od zastosowania RSS.
Natomiast w populacji z ciezkg postacia AZS i dla poréwnania z DUPI, prawdopodobienstwo
0Sszacowano na —niezaleznie od zastosowania RSS.

Ograniczenia

Zasadniczym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest brak danych klinicznych dotyczacych
wystgpienia ztozonego punktu korcowego uzyskania odpowiedzi, ktéry odpowiada definicji zawartej
w PL, tj. jednoczesne wystgpienie EASI-50 oraz poprawa DLQI o 24 punkty.

Nalezy takze wskazaé, ze po dacie ztozenia wniosku refundacja w leczeniu chorych z ciezka postacig
AZS w PL B.124 zostaty objete dwa leki: Rinvoq (upadacytynib) oraz Olumiant (baricytynib). Tym samym
staty sie obok DUPI aktualnie refundowanymi komparatorami.

Pozostate ograniczenia zostaty opisane w analizie weryfikacyjnej 0T.4231.39.2022.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463, z p6in. zm.);

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Nie zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U.z2022r. poz. 463, z pdzn. zm.).

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budiet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent).

Rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. W scenariuszu istniejgcym abrocytynib (ABRO)
nie jest refundowany przez ptatnika publicznego w analizowanym wskazaniu — w populacji pacjentéw
z ciezkg postacig AZS stosowany jest dupilumab (DUPI) rownolegle z terapig standardowg (SoC),
zas w populacji pacjentdw z umiarkowang postacig AZS wytgcznie SoC. W scenariuszu nowym
zatozono, ze ABRO bedzie finansowany ze srodkéw publicznych dla pacjentéw z analizowanej populacji
— u wszystkich pacjentéw z umiarkowang postacig AZS zastgpi SoC, zas u pacjentdw z ciezkg postacia
AZS zastgpi DUPI u czesci pacjentow.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na w lrokui w |l roku analizy.

Wyniki analizy podstawowej wskazujg, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej

w perspektywie NFZ bedzie zwigzane z kosztami ponoszonymi przez pfatnika
publicznego. Z perspektywy NFZ iz RSS wyniosg w I rokui w Il roku refundacji
(bez RSS odpowiednio: ).

W analizie wrazliwosci zaden z testowanych wariantdow nie spowodowat zmiany wnioskowania —
objecie refundacjg wnioskowanej technologii bedzie sie wigzato z kosztami ponoszonymi
przez NFZ, niezaleznie od RSS.

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania oraz ksztattowania sie udziatéw
w rynku analizowanych lekéw opartych na przyjetych zatozeniach wnioskodawcy oraz braku prognozy
kosztédw do osiggniecia fazy plateau.

Whioskowanie ogranicza takze niepewnos$é¢ dotyczgca oszacowan liczebnosci populacji docelowej
oraz brak uwzglednienia kosztow kwalifikacji do programu lekowego.

Pozostate ograniczenia zostaty opisane w AWA.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

RSS powinien zapewnié obnizenie kosztéw leczenia do poziomu generowanego przez najtanszy
komparator sposréd wiaczonych do programu lekowego B.124.

Uwagi do programu lekowego

Sugeruje sie ujednolicenie proponowanego programu lekowego z trescig programu lekowego B.124
z dnia 1 listopada 2022 r., szczegdlnie w zakresie skali EASI powyzej 20.

W proponowanym programie lekowym jako jedno z niezbednych kryteriow wymieniony jest zapis,
ze do programu kwalifikowani sg pacjenci z umiarkowang lub ciezkg postacig AZS, ktérzy przestali
reagowac na konwencjonalne leczenie systemowe, majg przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych
metod leczenia ogdlnego. Warunek ten jest niemozliwy do spetnienia u pacjentéw z umiarkowang
postacig AZS, poniewaz konwencjonalne leczenie systemowe nie jest aktualnie w ogdle zalecane w tej
grupie.
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Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Whnioskodawca zaproponowat ,wygenerowanie oszczednosci poprzez wprowadzenie do refundacji
pierwszego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu w zwigzku z wygasnieciem ochrony
patentowe] leku oryginalnego i/lub aktualng rejestracjg odpowiednikow w EMA (tj. produkty
generyczne)”.

Zastosowanie  rozwigzania zaproponowanego przez whnioskodawce miatoby pozwolié
na wygenerowanie okotfo rocznie, co jest kwotg wyzszg niz oszacowany koszt objecia
ocenianej technologii refundacja.

Omowienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Do analizy wtgczono 8 rekomendacji klinicznych — polskie PTD/ PTA/ PTP/ PTMR z 2019 oraz z 2020,
brytyjskie NICE 2021, niemieckie AWMF 2021, europejskie ETFAD/EADV 2020, EDF 2022
oraz ISAD/OPENED 2021.

Terapia abrocytynibem (ABRO) nie zostata uwzgledniona w rekomendacjach. Moze to by¢ zwigzane
z opracowaniem wskazanych wyzej wytycznych przed rejestracjag ABRO w leczeniu AZS.

Pacjentom z AZS jako leczenie pierwszego rzutu zaleca sie zastosowanie emolientéw, miejscowych
glikokortykosteridéw oraz miejscowych inhibitoréw kalcyneuryny (takrolimus i pimekrolimus).
Jezeli terapia miejscowa nie przynosi poprawy, zaleca sie dotaczenie leczenia systemowego, ktére
w przypadku umiarkowanego do ciezkiego AZS obejmuje: leczenie przeciwdrobnoustrojowe (jesli
stwierdzono rozlegte zakazenia bakteryjne skory); glikokortykosteroidy doustne; fototerapie;
cyklosporyne A oraz inne terapie, w tym: metotreksat, azatiopryne, mykofenolan mofetylu
oraz leczenie biologiczne (w tym dupilumab) i inhibitory JAK (baricytynib, upadacytynib).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono jedng rekomendacje refundacyjng pozytywng, trzy warunkowo pozytywne i jedng
negatywna.

W rekomendacji pozytywnej zwraca sie uwage na przewage ABRO nad placebo (G-BA/IQWIG 2022,
Niemcy).

W rekomendacji negatywnej podkreslony zostat nieadekwatnie wysoki koszt ABRO do korzysci
zdrowotnych (NCPE 2021, Irlandia).

W rekomendacjach warunkowo pozytywnych wskazuje sie na okreslone subpopulacje zdefiniowane
stanami klinicznymi, w ktdérych finansowanie ABRO mogtoby zosta¢ uznane za zasadne.
W rekomendacji CADTH 2022 (Kanada) jako warunek wskazano obnizenie ceny, zas w SMC 2021
(Szkocja) podkreslono koniecznos¢ zapewnienia efektywnosci kosztowej. W rekomendacji NICE 2022
zalecono przerwanie leczenia po 16. tygodniu w przypadku braku uzyskania odpowiedzi (EASI-50
wzgledem poczatku leczenia oraz 24 punkty redukcji DLQI).

Finansowanie w innych krajach

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Cibinqo (abrocytynib) jest
finansowany w na 31 wskazanych, w tym
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. Poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi . Instrumenty podziatu
ryzyka

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja Prezesa zostata przygotowana na podstawie zlecenia z 5 wrzesnia 2022 r. (znaki pism
PLR.4500.1046.2022.13.RBO, PLR.4500.1047.2022.12.RBO, PLR.4500.1048.2022.13.RBO) w sprawie oceny
produktéow leczniczych Cibingo, Abrocitinioum, Tabletki powlekane, 50 mg, 28 tabl., GTIN 05415062384558;
Cibingo, Abrocitiniboum, Tabletki powlekane, 100 mg, 28 tabl.,, GTIN 05415062384565; oraz Cibingo,
Abrocitinibum, Tabletki powlekane, 200 mg, 28 tabl., GTIN 05415062384572, we wskazaniu do stosowania
w proponowanym programie lekowym ,Leczenie chorych z umiarkowang i ciezkg postacia atopowego zapalenia
skéry (ICD-10 L20)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463,
z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowisk Rady Przejrzystosci nr 118/2022 z dnia 5 grudnia 2022 roku w sprawie oceny
leku Cibingo (abrocitinibum) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych z umiarkowang i ciezkg postacia
atopowego zapalenia skéry (ICD-10 L 20)”.

PiSmiennictwo

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

2. Analiza weryfikacyjna nr 0T.4231.39.2022 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Cibinqo (abrocytynib)
we wskazaniu: ,Leczenie chorych z umiarkowang i ciezkg postacig atopowego zapalenia skoéry (ICD-10
L20)” z 23 listopada 2022 r.
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