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klinicznych
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SPIS SKROTOW

Skrot Rozwiniecie

cbLal Children’s Dermatology Life Quality Index

DLQI Dermatology Life Quality Index

EASI Eczema Area and Severity Index

SMPT System Monitorowania Programéw Terapeutycznych
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Charakterystyka

Przedmiotem analizy byty dane z programu lekowego B.124 ,Leczenie chorych z atopowym
zapaleniem skéry (ICD-10: L20)". Otrzymane dane obejmowaty informacje z systemu
monitorowania programéw terapeutycznych (SMPT) dotyczace wszystkich pacjentow
wiaczonych do programu od poczatku jego istnienia do 7 stycznia 2025 roku. Byty to dane
indywidualne pacjentéw, zanonimizowane za pomocg przypisanego numeru
identyfikacyjnego.

Do kazdego pacjenta przypisano dwa identyfikatory:

Pierwszy z programu (na potrzeby tego raportu nazywany identyfikatorem
programowym)
Drugi umozliwiajacy potaczenie danych z programu z danymi dotyczgcymi rozliczonych
produktéw leczniczych (na potrzeby tego raportu nazywany identyfikatorem
technicznym)

Zbiodr danych z SMPT zawierat podstawowe charakterystyki Swiadczeniobiorcow, takie jak
pteé, wiek w momencie kwalifikacji do programu, data kwalifikacji i data rozpoczecia
leczenia w ramach programu oraz informacja o wczesniejszym leczeniu i lek stosowany w
programie. Ponadto, w otrzymanym zestawie danych znajdowaly sie informacje na temat
punktéw kontrolnych, w tym data punktu kontrolnego, rodzaj punktu (kwalifikacja lub
monitorowanie), warto$¢ wskaznika EASI, procentowa redukcja EASI oraz wskaznik DLQI.

Dane na temat podan lekéw zawieraty informacje o rozliczonym produkcie leczniczym,
ilosci rozliczonego produktu oraz dacie rozliczenia.

Ograniczenia

W pismie Narodowego Funduszu Zdrowia dotgczonym do otrzymanych danych wskazano
na mozliwo$¢ zawarcia niepetnych danych w zbiorze ze wzgledu na nieuzupetnienie
informacji przez s$wiadczeniodawcédw. Ponadto wskazano na istnienie ryzyka braku
informacji na temat ewentualnego przerwania i nastepnie wznowienia udziatu w programie
przez pacjentow.

Dodatkowo, ze wzgledu na zapisy programu lekowego dotyczgce wykluczania pacjentow,
ktorzy nie uzyskali okreslonej odpowiedzi zgodnie z harmonogramem, istnieje ryzyko
zawyzenia wynikéw osigganych przez uczestnikoéw programu poprzez pomniejszenie préby
o osoby, ktére nie uzyskaty adekwatnej odpowiedzi na leczenie.

Podczas analizy otrzymanych danych zidentyfikowano dodatkowo ponizsze ograniczenia.

Braki danych w identyfikatorze technicznym - za wyjatkiem 3 przypadkéw byli to
pacjenci, ktérzy odbyli jedynie wizyte kwalifikacyjna, z wyznaczonym terminem wizyty
kontrolnej po 7 stycznia 2025 roku

Jeden wiersz (dla pacjenta o identyfikatorze programowym 2319) zawierajacy wytacznie
identyfikator

Braki danych dot. wczesniejszego leczenia (okoto 36% pacjentdw)

Powielone punkty kontrolne u 3.8% pacjentéw
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Zatozenia

Majac na wzgledzie powyzsze ograniczenia, na potrzeby tej analizy przyjeto nastepujace

zatozenia:

W przypadku powielonych punktéw kontrolnych, do analizy wtgczane byty punkty ze

statusem ,wprowadzony”

Z powodu braku informacji lub przestanek do stwierdzenia wznawiania leczenia w
programie przez pacjentéw, ktérzy uprzednio je przerwali, zatozono ze pacjenci bez
adnotacji o zakonczeniu leczenia kontynuowali je nieprzerwanie

Do pordwnania skutecznosci leczenia wybrano 8 badar klinicznych, po jednym dla kazdego
leku i grupy wiekowej, jesli dostepne byty osobne badania. Identyfikacje badan klinicznych
rozpoczeto od analizy dokumentéw z charakterystykg produktéw Europejskiej Agencji
Lekéw'™™. W przypadku, gdy dokument powotywat sie na wiecej niz jedno badanie, wybrano
badania dopuszczajgce leczenie kortykosteroidami i o kryteriach wtaczenia najbardzie;j
zblizonych do kryteriow w programie. Gdy tych badan réwniez byto wiecej, przyjeto

dodatkowe kryterium dotyczace liczebnosci préby.

Tabela 1. Badania kliniczne wybrane do poréwnania efektywnosci leczenia

Abrocytynib JADE COMPARE® 837
Baricytynib BREEZE-AD4’ 463
Dupilumab LIBERTY AD CHRONOS? 740
(dorosli)
LIBERTY AD ADOL? 251
(mtodziez w wieku 12-17 r.z.)
LIBERTY AD PEDS'™ 367
(dzieci w wieku 6-11 r.z.)
Tralokinumab ECZTRA 3" 380
(dorosli)
ECZTRA 6" 289
(mtodziez w wieku 12-17 r.z.)
Upadacytynib AD UP™ 901

(pacjenci powyzej 12 r.z.)

N - liczba pacjentéw w badaniu
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Najwieksza préba oraz wiek
pacjentdw w badaniu zgodny z
zatozeniami programu

Dopuszczenie leczenia
kortykosteroidami oraz wieksza
liczebnos¢ préby niz w BREEZE-
AD7

Najwieksza préoba i dopuszczenie
leczenia kortykosteroidami

Badanie uwzgledniajgce mtodziez
Badanie uwzgledniajace dzieci
Dopuszczenie leczenia
kortykosteroidami

Badanie uwzgledniajgce mtodziez

Dopuszczenie leczenia
kortykosteroidami



Program lekowy nie obejmuje leczenia lebrikizumabem, ktéry na dzien sporzadzania
niniejszego raportu nie jest refundowany w Polsce. Niemniej jednak, wyniki badan
klinicznych wskazujg na jego obiecujgca skutecznosé. Zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego'®, skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania lebrikizumabu oceniano w trzech
gtéwnych badaniach klinicznych: ADvocate-1, ADvocate-2 (monoterapia) oraz ADhere
(leczenie skojarzone z miejscowymi kortykosteroidami - TCS). Byty to badania
randomizowane, prowadzone metoda podwdjnie Slepej préby, z grupa kontrolng
otrzymujgca placebo. W sumie wzieto w nich udziat 1062 dorostych i mtodziezy z
umiarkowanym do ciezkiego atopowym zapaleniem skéry. W badaniach ADvocate-1 i
ADvocate-2 odsetek pacjentéw otrzymujacych lebrikizumab w dawce 250 mg co dwa
tygodnie, ktérzy osiggneli poprawe w postaci EASI 75, EASI 90 oraz znaczng poprawe
wskaznika jakosci zycia (DLQI), byt istotnie wyzszy w poréwnaniu z placebo po 16
tygodniach terapii. W celu oceny trwatosci odpowiedzi terapeutycznej, pacjenci z
odpowiedzig kliniczng w 16. tygodniu, ktérzy nie wymagali leczenia ratunkowego (157
uczestnikéw z ADvocate-1i 134 z ADvocate-2), zostali ponownie zrandomizowani w sposéb
zaslepiony do dalszego, 36-tygodniowego leczenia w stosunku 2:2:1.

Kwalifikacja pacjentéw do programu

Kryteria wlaczenia do programu lekowego kluczowe z perspektywy przeprowadzonej
analizy zostaly przedstawione w

Tabela 2. Obecnie do programu lekowego B.124 wtaczani sg pacjenci

w wieku:

Powyzej 6. miesigca zycia w przypadku leczenia dupilumabem
Powyzej 12 r.z. w przypadku leczenia tralokinumabem i upadacytynibem
Powyzej 18 r.z. w przypadku leczenia abrocytynibem i baricytynibem

z wartoscig wskaznika EASI powyzej 20.

Tabela 2. Wybrane charakterystyki programu na przestrzeni lat

Dostepne Dupilumab Dupilumab . Dupilumab . Dupilumab .
leki Upadacytynib Upadacytynib Upadacytynib
Baricytynib Baricytynib Baricytynib
Tralokinumab Tralokinumab
Abrocytynib Abrocytynib
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Wiek . >18lat o =6lat o =6 lat(dupilumab) e =6 miesiecy
pacjentéw (dupilumab) o >12lat (dupilumab)
o =12lat (upadacytynib, o =12lat
(upadacytynib) tralokinumab) (upadacytynib,
o =18 lat * =18 lat(baricytynib, tralokinumab)
(baricytynib) abrocytynib) o =18 lat(baricytynib,
abrocytynib)
Nasilenie . EAS| = 20 o EASI=20 ° EASI=20 ° EASI=20
choroby © BSA=10%
Kryterium Brak odpowiedzi Brak odpowigdzi Brak oglpowiedzi Brak oglpowiedzi
. o 16 tvaodniach po 16 tygodniach zgodnie z zgodnie z
przerV\{anla P y9 (52 tyg. w harmonogramem (52 harmonogramem (52
leczenia przypadku tyg. w przypadku tyg. w przypadku
pacjentow w pacjentéw w wieku 6- pacjentéow w wieku 6-
wieku 6-11 lat) 11 lat) 11 lat)

W latach 2022-2024 obserwowany byt trend wzrostowy w zakresie liczby pacjentéw
wtaczanych do programu.

Wykres 1. Liczba pacjentéw wiaczanych do programu lekowego w latach 2022-2024
Liczba pacjentéw wiaczanych do programu

1200

1063

1000 897

800

600

400 349

200

2022 2023 2024

3.2. Charakterystyki poczatkowe uczestnikow
programu lekowego

Od lutego 2022 roku, kiedy pierwszy pacjent zostat wtgczony do programu, do 7 stycznia
2025, 2319 pacjentéw zostato objetych programem lekowym B.124. Charakterystyki
poczatkowe pacjentéw wtgczonych do programu zostaty przedstawione w Tabela 3.

7|Strona



Tabela 3. Charakterystyki poczatkowe pacjentéw

Dane

zagregowane

Abrocytynib

Baricytynib

Dupilumab

Tralokinumab

Upadacytynib
2- érednia (odchylenie standardowe)
b wylgcznie dorosli uczestnicy programu

2319

45
65
1595
229
385

34.2(13.1)

33.2(12.9)
34.8(11.2)
34.4(13.3)
35.3(13)
32.8(12.9)

52.2%

57.8%
41.5%
51.7%
53.3%
55.1%

31.1(10.8)

30.3(9.9)
28.6(8.4)
31.8(10.9)
29.8(10.8)
29.7(10.3)

Podstawowe charakterystyki poczatkowe uczestnikéw programu byty zblizone pomiedzy
lekami. Jedynie w przypadku pacjentéw leczonych baricytynibem, przewazaty kobiety.
Srednia warto$¢ poczatkowa DLQI wynosita 20.3, co oznacza, ze chorzy odczuwaija znaczacy
wpltyw choroby na jakos¢ zycia.™

Do programu lekowego B.124 przewaznie wtgczano dorostych. W przypadku lekéow
dopuszczonych do stosowania u dzieci, czyli dupilumabu, tralokinumabu i upadacytynibu,
odsetek dzieci wahat sie od 15.7% do 39.7% (Wykres 2).

Wykres 2. Procentowy udziat dzieci w programie B.124 w podziale na stosowany

lek

100%

80%

60%

40%

20%

0%

Grupa wiekowa

100,0% 100,0%
Abrocytynib Baricytynib
45 65
Stosowanie

Dorodli

60,3%

Dupilumab
1595
B Dzieci

lekéow w
funkcjonowania programu

15,7%

26,8%

84,3%
73,2%

Tralokinumab
229

Upadacytynib
385

kolejnych latach

Dostepnos¢ lekéw w ramach programu leczenia atopowego zapalenia skéry zmieniata sie
dynamicznie na przestrzeni funkcjonowania programu. W roku 2022 ponad 90% pacjentéw
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leczonych byto dupilumabem. Wraz z ze zmianami w zapisach programu i wtgczaniem
kolejnych lekéw, znaczaca czedé pacjentdw stosowata upadacytynib, a w 2023 roku rowniez
tralokinumab.

Wykres 3. Odsetek stosowanych lekéw w latach 2022-2024

Odsetek stosowanych lekéw

100%

23,2% tralokinumab ~ 14.8%

80% 0.2%

60%
40%

20%

baricytynib abrocytynib 2,1%
0,9% = 4,0%
0% ‘
2022 2023 2024
m abrocytynib W baricytynib m dupilumab W tralokinumab upadacytynib

4. POROWNANIE SKUTECZNOSCI LEKOW

Wszystkie badania kliniczne wtgczone do analizy zawieratly poczatkowe charakterystyki
pacjentéw w zakresie wieku, odsetka mezczyzn, EASI i DLQI. EASI75 byto uwzglednione
jako punkt korncowy we wszystkich badaniach. DLQI 0/1 byto jednym z punktéw koncowych
w dwdch badaniach. Dodatkowo, zmiana w DLQI byta raportowana w pieciu badaniach.
Jedno badanie (AD UP) nie uwzgledniato punktéw koncowych zwigzanych z DLQI.

W pordéwnaniu uwzgledniono nastepujace przedziaty czasowe:

12-16 tydzien
28-32 tydzien
40-44 tydzien
48-52 tydzien
52-56 tydzien

Wybér podyktowany byt dostepnoscia danych dla jak najwiekszej liczby lekdw, aby
umozliwi¢ poréwnanie wynikdw.

4.1. Abrocytynib

Skutecznosé abrocytynibu w programie lekowym B.124 zostata poréwnana z wynikami
wieloosrodkowego, randomizowanego badania fazy trzeciej JADE COMPARE®. W badaniu
klinicznym pacjenci otrzymujacy abrocytynib otrzymywali lek w dawkach 100 mg lub
200 mg raz dziennie, a czas obserwacji wynosit 16 tygodni. Do raportowanych punktéw
koncowych nalezaty EASI75 i DLQI 0/1 po 12 tygodniach.
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Tabela 4. Charakterystyki pacjentéw rozpoczynajacych leczenie abrocytynibem

Program lekowy 33.2(12.9) 57.8% 303(9.9)  20.3(7.2)
JADE  COMPARE ]

100 mag’ 37.3(14.8) 50.4% 303(13.5)  15.5(6.4)
JADE = COMPARE .54 1,5 46.0% 321(131)  16.3(6.6)

200 mg*®
- $rednia (odchylenie standardowe)

Pacjenci leczeni abrocytynibem w ramach programu byli mtodsi niz uczestnicy badania
leczeni tym lekiem, proporcja mezczyzn byta wyzsza w programie. Srednia warto$é
poczatkowa EASI w programie byta zblizona do wartosci z badania (w ramieniu JADE
COMPARE abrocytynib 200 mg EASI byto $rednio wyzsze o 1.8 punktu w stosunku do
programu). Jednoczesnie, wartos¢ DLQI w programie byta zauwazalnie wyzsza niz w
badaniu. Wskazuje to na gorsza ocene jakosci zycia uczestnikow programu w stosunku do
uczestnikéw badania klinicznego.

EASI

W tygodniach 12-16, odpowiedz EASI75 uzyskat wiekszy odsetek uczestnikdéw programu
lekowego (76.9%), niz uczestnikéw badania (71.0% i 60.3%). Wysoki odsetek odpowiedzi
EASI75 u pacjentéw leczonych w programie utrzymywat sie réwniez w pdzniejszych
przedziatach czasowych.

Wykres 4. Odpowiedz EASI75 u pacjentéw leczonych abrocytynibem w programie
B.124 i badaniu klinicznym

EASI75
100% 90,9%
o 76,9% o,
80% ° 71,0% 75,0%
60,3%

60%
40%
20%

0%

12-16 tyg 28-32 tyg 40-44 tyg
N 26 11 4

Program B.124 mBadanie kliniczne 200 mg raz dziennie B Badanie kliniczne 100 mg raz dziennie
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DLQI

W badaniu JADE COMPARE wynik DLQI 0/1 byt dostepny w przedziale czasowym 8-12 tyg..
W przypadku danych z programu lekowego, w tym przedziale czasowym nie odbyta sie
zadna ocena jakosci zycia.

W tygodniach 12-16 odsetek pacjentéw z wartoscig DLQI 0 lub 1 wynidst 46.2%. W
kolejnych tygodniach mozna zaobserwowac trend wzrostowy, nalezy jednak mie¢ na
uwadze niewielka liczebnos$é préby w tygodniach 28-31 i 40-44.

Wykres 5. DLQI 0/1 u pacjentéw leczonych abrocytynibem w programie B.124 i
badaniu klinicznym

DLQI 0/1
100%
80% 75,0%
60% 54,5%
46,2%
40% 29,7%
21,9%
N I .
0%
8-12 tyg 12-16 tyg 28-32 tyg 40-44 tyg
N 0 26 11 4

Program B.124 mBadanie kliniczne 200 mg raz dziennie mBadanie kliniczne 100 mg raz dziennie

Baricytynib

Skutecznos$¢ baricytynibu w programie lekowym B.124 zostata poréwnana z wynikami
wieloosrodkowego, randomizowanego badania fazy trzeciej BREEZE-AD4. W badaniu
klinicznym pacjenci otrzymujacy baricytynib otrzymywali lek w dawkach 1 mg, 2 mg lub
4 mg raz dziennie, a czas obserwacji wynosit 52 tygodnie. Do raportowanych punktéw
koncowych nalezaty EASI75 i DLQI 0/1.

Tabela 5. Charakterystyki pacjentéw rozpoczynajacych leczenie baricytynibem

Program lekowy 34.8(11.2) 41.5% 28.6(8.4) 21.8(5.9)
BREEZE-AD4 1 mg’ 38.9(14.0) 62.0% 34.3(13.5) 14.3 (8.3)
BREEZE-AD4 2 mg’ 37.3(13.6) 72.0% 30.6(12.4) 13.6(7.4)
BREEZE-AD4 4 mg’ 38.7(13.3) 62.0% 32.7(13.7) 14.0(8.1)

2- érednia (odchylenie standardowe)
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Pacjenci leczeni baricytynibem w ramach programu byli mtodsi niz uczestnicy badania
leczeni tym lekiem, proporcja mezczyzn byta nizsza w programie, gdzie przewazaty kobiety,
przeciwnie niz w badaniu klinicznym. Srednia warto$¢ poczatkowa EASI w programie
wynosita 28.6 i byta nizsza niz w badaniu, gdzie wahata sie od 30.6 do 34.3, w zaleznosci od
ramienia. Jednoczesnie, wartos¢ DLQI w programie byta zauwazalnie wyzsza niz w badaniu.
Wskazuje to na gorsza ocene jakosci zycia uczestnikdw programu w stosunku do
uczestnikéw badania klinicznego.

EASI

Odsetek pacjentow uzyskujgcych EAS75 byt zauwazalnie wyzszy w programie lekowym niz
w badaniu, we wszystkich analizowanych przedziatach czasowych, gdzie dostepne byly
wyniki dla programu i badania (Wykres 6). Nalezy jednak mie¢ na uwadze niewielka liczbe
pomiardw z programu, szczegdlnie dla przedziatéw po 40. tygodniu.

Wykres 6. Odpowiedz EASI75 u pacjentéw leczonych baricytynibem w programie
B.124 i badaniu klinicznym

EASI75
100,0% 100,0%
100%
. 80,0% 77.8%
© 68,9%
60%
37,0%
20% 2;’0% 32,5% 35,5% 39,0%  30,7% 37,0% 33,0%

27,0% 29,19 30,0%

I I Io’o | I

12-16 tyg 28-32 tyg 40-44 tyg 48-52 tyg 52-56 tyg

N 45 20 13 3 9
Program B.124  mBadanie kliniczne 4 mg  mBadanie kliniczne 2 mg  mBadanie kliniczne 1 mg

20%

0

R

DLQI

Podobnie jak w przypadku EASI75, odsetek pacjentéw uzyskujgcych DLQI 0/1 byt wyzszy w
programie lekowym niz w badaniu. Ponadto, w programie mozna zauwazy¢ stosunkowo
niewielkie wahania tego odsetka, za wyjatkiem przedziatu czasowego 48-52 tyg. co jednak
moze byc zwigzane z niewielka liczbg danych (Wykres 7).
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Wykres 7. DLQI 0/1 u pacjentéw leczonych baricytynibem w programie B.124 i
badaniu klinicznym

DLQI 0/1
100%
80%
66,7%
60%
45,0% 44,4%
38,5%
200, 35 6 /o o )
27,09
21 9/° 293% 22,5% 1, 0, °
20% 140% . Iso% I 150%
0%
12-16 tyg 28-32 tyg 40-44 tyg 48-52 tyg 52-56 tyg
N 45 20 13 3 9

Program B.124  mBadanie kliniczne 4 mg  mBadanie kliniczne 2 mg  ®Badanie kliniczne 1 mg

Dupilumab

Dorosli

Skutecznos$¢ dupilumabu wsréd oséb dorostych w programie lekowym B.124 zostata
poréwnana z wynikami wieloo$rodkowego, randomizowanego badania fazy trzeciej
LIBERTY AD CHRONOS. W badaniu klinicznym pacjenci otrzymujacy dupilumab
otrzymywali lek w dawkach 300 mg co dwa tygodnie lub 300 mg raz w tygodniu, a czas
obserwacji wynosit 52 tygodnie. Do raportowanych punktéw koncowych nalezaty EASI75
oraz zmiana wskaznika DLQI od momentu rozpoczecia leczenia.

Tabela 6. Charakterystyki dorostych pacjentéow rozpoczynajacych leczenie
dupilumabem

Program lekowy 34.4 (13.3) 51.8% 32.1(11.4) 20.6 (5.9)

LIBERTY AD CHRONOS 40.5 30.9 13.5
58.0%

300 mg co 2 tyg.® (28.0-49.0)* (22.3-41.6)* (8.0-20.0)*

LIBERTY AD CHRONOS 34.0 29.0 14.0
60.0%

300 mg raz w tyg.® (26.0-45.0)* (21.6-40.7)* (8.0-20.0)*

2- érednia (odchylenie standardowe)
* _ mediana (zakres)

Proporcja mezczyzn leczonych dupilumabem byta nizsza w programie niz w badaniu
klinicznym. Srednia wartos$¢ poczatkowa EASI w programie wynosita 32.1 i byta wyzsza niz
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w badaniu. Warto$¢ DLQI w programie byta zauwazalnie wyzsza niz w badaniu. Wskazuje to
na gorszg ocene jakosci zycia uczestnikéw programu w stosunku do uczestnikéw badania
klinicznego.

EASI

Procent pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz EASI75 w programie byt wyzszy niz w badaniu
klinicznym, w kazdym punkcie czasowym, w ktérym dokonano pordwnania i osiggnat
wartos¢ 94.6% w okresie 48-52 tyg. leczenia dupilumabem.

Wykres 8. Odpowiedz EASI75 u dorostych pacjentéw leczonych dupilumabem w
programie B.124 i badaniu klinicznym

EASI75
100% 94,6% 92,1%
86,0% 89.3%
o 72,4%
80% 71,7% 5,8%
89:0%4,0% 5,0% 65,.8% " 65:0%a,0%

60%
40%
20%

0%

12-16 tyg 28-32 tyg 40-44 tyg 48-52 tyg 52-56 tyg
N 536 407 354 148 280
Program B.124 m Badanie kliniczne 300 mg Q2W m Badanie kliniczne 300 mg QW
DLQl

W badaniu LIBERTY AD CHRONOS nie raportowano odsetka pacjentéw z DLQI 0 lub 1,
stad poréwnanie danych z programu do wynikéw badania nie byto mozliwe.

Obserwowany jest trend wzrostowy w zakresie DLQI 0/1 wsréd pacjentdw leczonych
dupilumabem, z najwyzszym odsetkiem raportowanym w okresie 52-56 tyg. wynoszagcym
48.6%.
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Wykres 9. DLQI 0/1 u dorostych pacjentéw leczonych dupilumabem w programie
B.124

DLQI 0/1
100%
80%
60%
45,5% 43.2% 48,6%
40% 35,5%
26,5%
20%
0%
12-16 tyg 28-32 tyg 40-44 tyg 48-52 tyg 52-56 tyg
N 536 407 354 148 280

Program B.124

Mtodziez (12-17 r.z.)

Skutecznos$¢ dupilumabu wséréd mtodziezy w wieku 12-17 lat w programie lekowym B.124
zostata poréwnana z wynikami wieloosrodkowego, randomizowanego badania fazy trzeciej
LIBERTY AD ADOL. W badaniu klinicznym pacjenci otrzymujgcy dupilumab otrzymywali lek
w dawkach 300 mg co 4 tygodnie lub 200 mg/ 300 mg co 2 tygodnie, a czas obserwac;ji
wynosit 16 tygodni. Do raportowanych punktéw koncowych nalezaty EASI75 oraz zmiana
wskaznika CDLQI od momentu rozpoczecia leczenia.

Tabela 7. Charakterystyki pacjentéow w wieku 12-17 rozpoczynajacych leczenie
dupilumabem

Program lekowy 14.4(1.7) 55.5% 31.0(10.7) 19.2(5.9)
LIBERTY AD ADOL o

300 mg co 4 tyg.’ 14.4 (1.6) 61.9% 35.8(14.8) 14.8 (7.4)
LIBERTY AD ADOL

200 mg /300 mg co 2 14.5(1.7) 52.4% 35.3(13.8) 13.0(6.2)

9

tyg.
- $rednia (odchylenie standardowe)

Wiek i odsetek mezczyzn leczonych dupilumabem w programie lekowym i badaniu byty
zblizone. Pacjenci w programie lekowym charakteryzowali sie nizszym EASI przy
rozpoczeciu leczenia. Jednoczesnie, wartos¢ DLQI w programie byta zauwazalnie wyzsza
niz w badaniu. Wskazuje to na gorszg ocene jakosci zycia uczestnikéw programu w stosunku
do uczestnikéw badania klinicznego.

15|Strona



4.3.2.1.  EASI

W 12-16 tygodniu leczenia, 67.1% pacjentdw w programie lekowym uzyskata odpowiedz
EASI75, co stanowito zauwazalnie wyzszy odsetek niz w badaniu klinicznym (38.1% i 41.5%).
W kolejnych tygodniach leczenia w programie odsetek ten osiggat nawet 88.9% (w
tygodniach 48-52).

Wykres 10. Odpowiedz EASI75 u pacjentéw w wieku 12-17 leczonych dupilumabem
w programie B.124 i badaniu klinicznym

EASI75
100%
86,0% 88,9% 87.1%
78,8%
80%
67,1%
60%
41,5%
8,1%

40%

- I I
0%

12-16 tyg 28-32 tyg 40-44 tyg 48-52 tyg 52-56 tyg
N 146 113 86 36 62

m Program B.124 W Badanie kliniczne 300 mg Q4W B Badanie kliniczne 200 / 300 mg Q2W

4.3.2.2.  DLQI

W badaniu LIBERTY AD ADOL nie raportowano odsetka pacjentéw z DLQI 0O lub 1, stad
poréwnanie danych z programu do wynikéw badania nie byto mozliwe. W 12-16 tyg.
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leczenia, odsetek DLQI 0/1 wynosit 21.2%, a w nastepnych rozwazanych przedziatach
czasowych osiggat do 36.1%.

Wykres 11. DLQI 0/1 u pacjentéw w wieku 12-17 leczonych dupilumabem w
programie B.124

DLQI 0/1
100%
80%
60%
0 34,9% 36,1% 9°
40% 29,2% o 33,9%
21,2%
20%
0%
12-16 tyg 28-32 tyg 40-44 tyg 48-52 tyg 52-56 tyg
N 146 113 86 36 62

Program B.124

Dzieci (ponizej 12 r.z.)

Skutecznos$¢ dupilumabu wsréd dzieli ponizej 12 r.z. w programie lekowym B.124 zostata
poréwnana z wynikami wieloo$rodkowego, randomizowanego badania fazy trzeciej
LIBERTY AD PEDS. W badaniu klinicznym pacjenci otrzymujacy dupilumab otrzymywali lek
w dawkach 300 mg co 4 tygodnie lub 100 mg / 200 mg co 2 tygodnie, a czas obserwacji
wynosit 16 tygodni. Do raportowanych punktéw koncowych nalezaty EASI75 oraz zmiana
wskaznika CDLQI od momentu rozpoczecia leczenia.

Tabela 8. Charakterystyki pacjentéw ponizej 12 r.z. rozpoczynajacych leczenie
dupilumabem

Program lekowy 8.5(1.7) 48.5% 31.5(10.0) 20.8 (6.1)

LIBERTY AD PEDS

300 mg co 4 tyg." 8.5(1.7) 53.3% 37.3(10.9) 14.5 (6.8)
LIBERTY AD PEDS
100 mg /200 mg co 2 8.3(1.8) 49.6% 39.0(12.0) 14.6 (7.4)

tyg.10
2- érednia (odchylenie standardowe)

Wiek i odsetek mezczyzn leczonych dupilumabem w programie lekowym i badaniu LIBERTY
AD PEDS byty zblizone. Pacjenci w programie lekowym charakteryzowali sie nizszym EASI
przy rozpoczeciu leczenia. Jednoczesnie, wartos¢ DLQI w programie byta zauwazalnie
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wyzsza niz w badaniu. Wskazuje to na gorszg ocene jakosci zycia uczestnikdw programu w
stosunku do uczestnikéw badania klinicznego.

EASI

W tygodniach 12-16, odsetek pacjentéw z odpowiedzig EASI75 byt zblizony do odsetkéw z
badania klinicznego. Wysoki poziom utrzymywat sie takze w pdzniejszych okresach i wynosit
do 93.3%.

Wykres 12. Odpowiedz EASI75 u pacjentow ponizej 12 r.z. leczonych dupilumabem
w programie B.124 i badaniu klinicznym

EASI75
100% 93.3%
83,3% 84,2% 86,6%
80%
60%
40%
20%
0%
12-16 tyg 28-32 tyg 40-44 tyg 48-52 tyg 52-56 tyg
N 185 138 105 57 82

Program B.124 m Badanie kliniczne 300 mg Q4W m Badanie kliniczne 100 /200 mg Q2W

DLQI

W badaniu LIBERTY AD PEDS nie raportowano odsetka pacjentéw z DLQI 0 lub 1, stad
poréwnanie danych z programu do wynikéw badania nie byto mozliwe.

Najwyzszy odsetek pacjentéw z DLQI 0 lub 1 odnotowano w okresie 28-32 tyg. i wynosit on
32.6% (Wykres 13).
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Wykres 13. DLQI 0/1 u pacjentéw ponizej 12 r.z. leczonych dupilumabem w
programie B.124

DLQI 0/1
100%
80%
60%
40% Y
32,6% 28,6% 31,6% 26,8%
19,5%
20%
0%
12-16 tyg 28-32 tyg 40-44 tyg 48-52 tyg 52-56 tyg
N 185 138 105 57 82
Program B.124
Tralokinumab
Dorosli

Skutecznos¢ tralokinumabu wsréd oséb dorostych w programie lekowym B.124 zostata
poréwnana z wynikami wieloosrodkowego, randomizowanego badania fazy trzeciej
ECZTRA 3. W badaniu klinicznym pacjenci otrzymujacy tralokinumab otrzymywali lek w
dawce 300 mg co 2 tygodnie, a czas obserwacji wynosit 32 tygodnie, gdzie po 16
tygodniach nastepowata ponowna randomizacja. Ze wzgledu na ponowna randomizacje,
jedynie wyniki do 16. tygodnia zostaty wykorzystane do poréwnania skutecznosci leczenia
w badaniu oraz w programie. Do raportowanych punktéw korncowych nalezaty EASI75 oraz
zmiana wskaznika DLQI od momentu rozpoczecia leczenia.

Tabela 9. Charakterystyki dorostych pacjentéw rozpoczynajacych leczenie
tralokinumabem

Program lekowy 35.3(13.0) 53.9% 29.6(10.9) 20.3(5.8)

ECZTRA 3 37.0 24.7 18.0
49.4%

300 mg co 2 tyg."" (28.0-52.0)* (18.4-35.9)*  (12.0-23.0)*

2- érednia (odchylenie standardowe)
* _mediana (Q1 - Q3)

Wiek oraz odsetek mezczyzn leczonych tralokinumabem w ramach programu lekowego i

badania klinicznego byty zblizone. Poczatkowe $rednie wartosci EASI i DLQI byty wyzszy w
programie.
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EASI

W pordéwnaniu z badaniem klinicznym, wyzszy odsetek pacjentéw osiggnat odpowiedz
EASI75 w tygodniach 12-16 (80.9% vs 56.0%). Odsetek ten utrzymywat sie na poziomie
powyzej 80% réwniez w okresach 28-32 tyg. i 40-44 tyg..

Wykres 14. Odpowiedz EASI75 u dorostych pacjentéw leczonych tralokinumabem w
programie B.124 i badaniu klinicznym

EASI75
100%
88,9%
80,9% 84,0%
80%
60% 56,0%
40%
20%
0%
12-16 tyg 28-32 tyg 40-44 tyg
N 68 25 9
Program B.124 m Badanie kliniczne 300 mg Q2W

DLQI

W badaniu ECZTRA 3 nie raportowano odsetka pacjentéw z DLQI 0 lub 1, stad poréwnanie
danych z programu do wynikéw badania nie byto mozliwe.

Odsetek pacjentéw leczonych tralokinumabem, ktérzy uzyskali poziom DLQI réwny O lub 1
wahat sie od 33.3% do 52.0%.
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Wykres 15. DLQI 0/1 u dorostych pacjentéw leczonych tralokinumabem w programie
B.124

DLQI 0/1

100%
80%
60% 52,0%

40% 33,8%

33,3%

20%

0%
12-16 tyg 28-32 tyg 40-44 tyg
N 68 25 9

® Program B.124

4.4.2. Mtodziez (12-17 r.z.)

Skutecznos¢ tralokinumabu wsréd miodziezy w wieku 12-17 lat w programie lekowym
B.124 zostata poréwnana z wynikami wieloosrodkowego, randomizowanego badania fazy
trzeciej] ECZTRA 6. W badaniu klinicznym pacjenci otrzymujacy tralokinumab otrzymywali
lek w dawkach 300 mg lub 150 mg co 2 tygodnie. Czas obserwacji wynosit 52 tygodnie,
gdzie po 16 tygodniach nastepowata ponowna randomizacja pacjentéw z adekwatng
odpowiedzig lub przeniesienie na tralokinumab w dawce 300 mg co 2 tygodnie. Ze
wzgledu na ponowng randomizacje, jedynie wyniki do 16. tygodnia zostaty wykorzystane
do pordéwnania skutecznosci leczenia w badaniu oraz w programie. Do raportowanych
punktéw koncowych nalezaty EASI75 oraz zmiana wskaznika DLQlI od momentu
rozpoczecia leczenia.

Tabela 10. Charakterystyki pacjentéw w wieku 12-17 rozpoczynajacych leczenie
tralokinumabem

Wiek ® % Mezczyzn EASI? pLaQl?
Program lekowy 15.1(1.9) 50.0% 30.6(10.2) 18.4(5.9)
ECZTRA 6 15.0 28.0 13.0
48.5%
300 mg co 2 tyg."’ (13.0-16.0)* (21.1-37.8)* (6.0-19.0)*
ECZTRA 6 15.0 28.9 13.0
52.0%
150 mg co 2 tyg."’ (13.0-16.0)* (21.4-39.4)* (8.0-18.0)*

2- érednia (odchylenie standardowe)
* - mediana (Q1-Q3)

21|Strona



Charakterystyki poczatkowe w zakresie wieku, odsetka mezczyzn i poziomu EASI w
momencie rozpoczynania leczenia tralokinumabem bylty zblizone w programie lekowym jak
i badaniu. Réznice mozna zaobserwowac w DLQI, gdzie w warto$é w programie jest wyzsza
niz w badaniu. Wskazuje to na gorszg ocene jakosci zycia uczestnikdw programu w stosunku
do uczestnikéw badania klinicznego.

EASI

W tygodniach 12-16, odpowiedz EASI75 uzyskato 40% uczestnikéw programu, co jest
zauwazalnie wyzszg wartoscig niz w przypadku badania klinicznego (27.8% oraz 28.6%).
Nalezy zwréci¢ jednak uwage na matg wielko$¢ préby, ktéra ogranicza wiarygodnosé
wycigganych wnioskéw.

Wykres 16. Odpowiedz EASI75 u pacjentow w wieku 12-17 leczonych
tralokinumabem w programie B.124 i badaniu klinicznym

EASI75
100%
87,5%
80%
6u% 50,0%
40,0%
40%
o 27,8% 28,6%
- . .
0%
12-16 tyg 28-32 tyg 40-44 tyg
N 10 8 4
Program B.124 m Badanie kliniczne 300 mg Q2W m Badanie kliniczne 150 mg Q2W

DLQl

W badaniu ECZTRA 6 nie raportowano odsetka pacjentéw z DLQI 0 lub 1, stagd poréwnanie
danych z programu do wynikéw badania nie byto mozliwe.

Odsetek pacjentow w wieku 12-17 leczonych tralokinumabem, ktérzy uzyskali poziom DLQI
réwny O lub 1 wahat sie od 25% do 50%.
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Wykres 17. DLQI 0/1 u pacjentéow w wieku 12-17 leczonych tralokinumabem w
programie B.124

DLQI 0/1

100%
80%

60% 50,0%
40%

30,0%
0 25,0%
20%
0%
12-16 tyg 28-32 tyg 40-44 tyg
N 10 8 4

Program B.124

Upadacytynib

Skutecznos$¢ upadacytynibu w programie lekowym B.124 zostata poréwnana z wynikami
wieloosrodkowego, randomizowanego badania fazy trzeciej AD UP. W badaniu klinicznym
pacjenci otrzymujacy upadacytynib otrzymywali lek w dawkach 30 mg lub 15 mg raz
dziennie, a czas obserwacji wynosit 16 tygodni, po ktérych nastepowata ponowna
randomizacja z czasem obserwacji do 260 tygodni. Dostepne sg wyniki po 52 tygodniach.
Ze wzgledu na ponowng randomizacje, jedynie wyniki do 16. tygodnia zostaty wykorzystane
do pordwnania skutecznosci leczenia w badaniu oraz w programie. Do raportowanych
punktéow koncowych nalezat wskaznik EASI75. Nie raportowano danych na temat zmian
DLQI.

W badaniu AD UP brali udziat zaréwno dorosli, jak i dzieci powyzej 12 r.z., co jest zgodne z
kryteriami wtgczania pacjentéw do programu od momentu wprowadzenia upadacytynibu.
Z tego wzgledu analiza wynikéw dla upadacytynibu jest zbiorcza i obejmuje obie grupy
wiekowe, czyli osoby doroste i dzieci.

Tabela 11. Charakterystyki pacjentéw rozpoczynajacych leczenie upadacytynibem

Program lekowy 27.9(13.7) 55.1% 29.7 (10.3) 20.2 (6.0)
AD UP 30 mg" 35.5(12-72)* 64% 29.7(11.8) 17.1(7.0)
AD UP 15 mg" 32.5(13-74)* 60% 29.2(11.8) 16.4(7.2)

2- érednia (odchylenie standardowe)
* _ $rednia (zakres)
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Pacjenci leczeni upadacytynibem w ramach programu byli mtodsi niz uczestnicy badania
leczeni tym lekiem, proporcja mezczyzn byta nizsza w programie. Srednia wartoéé
poczatkowa EASI w programie i badaniu byta zblizona. Jednoczesnie, wartos¢ DLQI w
programie byta wyzsza niz w badaniu. Wskazuje to na gorsza ocene jakosci zycia
uczestnikéw programu w stosunku do uczestnikéw badania klinicznego.

EASI

W tygodniach 12-16, odsetek pacjentéw z odpowiedzig EASI75 byt zblizony do odsetka z
ramienia 30 mg badania klinicznego. Wysoki poziom utrzymywat sie takze w pdzniejszych
okresach i wynosit do 85.5%.

Wykres 18. Odpowiedz EASI75 u pacjentéw leczonych upadacytynibem w programie
B.124 i badaniu klinicznym

EASI75
100%
83.5% 85,5%
78,29 79.8% '
80% 7,0% o 78,4%
65,0%
60%
40%
20%
0%
12-16 tyg 28-32 tyg 40-44 tyg 48-52 tyg 52-56 tyg
N 220 124 121 62 97
Program B.124 m Badanie kliniczne 30 mg m Badanie kliniczne 15 mg
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DLQI

W badaniu AD UP nie wynikéw zwigzanych z DLQI, stad poréwnanie danych z programu do
wynikéw badania nie byto mozliwe.

Miedzy 12 i 16 tygodniem leczenia, 33.2% pacjentéow osiggneto DLQI réwne 0 lub 1. W
pozniejszych przedziatach czasowych ten odsetek wynosit do 45.2%

Wykres 19. DLQI 0/1 u pacjentéw leczonych upadacytynibem w programie B.124

DLQI 0/1
100%
80%
60%
45,2%
40,3% 41,3% ° 38,1%
40% 33,2%
20%
0%
12-16 tyg 28-32 tyg 40-44 tyg 48-52 tyg 52-56 tyg
N 220 124 121 62 97

Program B.124

Zestawienie skutecznosci wszystkich lekéw
w programie lekowym B.124

Poréwnanie efektywnosci lekéw w programie w tygodniach 48-52 oraz 52-56 nie
uwzglednia abrocytynibu i tralokinumabu z powodu braku obserwacji dla tych lekéw we
wskazanych okresach. Ponadto, niewielka préba dla tych lekéw jak i baricytynibu w
poszczegdlnych przedziatach czasowych niesie ryzyko obcigzenia analizy.

Analiza danych pochodzacych z programu lekowego wskazuje na zblizong skutecznos$é
wiaczonych lekéw w zakresie odpowiedzi EASI75. W tygodniach 12-16, odsetek pacjentéw
uzyskujacych EASI75 wahat sie od 69% (baricytynib) do 81% (tralokinumab). W okresie 48-
52 tyg. odsetek ten wynosit od 85% (upadacytynib) do 100% (baricytynib), jednak nalezy
zachowac ostroznos¢ przy interpretacji tego wyniku, ze wzgledu na bardzo niska liczebnos¢
préby dla baricytynibu w tym okresie (3 osoby).
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Wykres 20. Poré6wnanie odpowiedzi EASI75 pomiedzy lekami dostepnymi w ramach
programu B.124

EASI75
100%9"/ 95% %
% 9 92%
100% a1 90'9:00/86%84% 59%63‘,/ o 85% ]
g0% 76:9% 790, '78% ° 80%75,09% ° 78% 78%
69%
60%
40%
20%
0%
12-16 tyg 28-32 tyg 40-44 tyg 48-52 tyg 52-56 tyg
Abrocytynib 26 11 4 0 0
Baricytynib 45 20 13 3 9
Dupilumab 536 407 354 148 280
Tralokinumab 68 25 9 0 0
Upadacytynib 220 124 121 62 97
Abrocytynib W Baricytynib ® Dupilumab B Tralokinumab Upadacytynib

W zakresie odsetka pacjentéw uzyskujgcych DLQI O lub 1 w ramach programu lekowego
B.124, abrocytynib wykazuje najwyzszg skutecznos$¢ we wszystkich okresach, w ktérych jego
skuteczno$c¢ jest raportowana. Niemniej, ze wzgledu na niewielkg prébe dla tego leku,
wynik ten moze by¢ obcigzony btedem.

Wykres 21. Poréwnanie odsetkéw DLQI 0/1 pomiedzy lekami dostepnymi w ramach
programu B.124

DLQI 0/1
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12-16 tyg 28-32 tyg 40-44 tyg 48-52 tyg 52-56 tyg
Abrocytynib 26 11 4 0 0
Baricytynib 45 20 13 3 9
Dupilumab 536 407 354 148 280
Tralokinumab 68 25 9 0 0
Upadacytynib 220 124 121 62 97
Abrocytynib W Baricytynib ® Dupilumab B Tralokinumab Upadacytynib

W przypadku poréwnania skutecznosci lekdw w 16. tygodniu leczenia w ramach badan
klinicznych, najwyzsza skuteczno$¢ wykazujg abrocytynib oraz upadacytynib. Najnizsza
skutecznoscig w badaniach klinicznych wykazuje baricytynib. Nalezy natomiast zauwazy¢,
ze w programie lekowym baricytynib nie odznacza sie nizsza skutecznoscia.
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Wykres 22. Poré6wnanie odpowiedzi EASI75 w 16. tygodniu, w badaniach klinicznych
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5. POROWNANIE BEZPIECZENSTWA TERAPII

Analiza otrzymanej bazy danych programu lekowego uwzgledniata informacje dotyczace
zakonczenia terapii oraz przyczyn dyskontynuacji leczenia.

Najczestszym powodem przerwania terapii byt brak osiggniecia satysfakcjonujgcej
odpowiedzi klinicznej. Leczenie przerywano réwniez w zwigzku z wystgpieniem dziatan
niepozadanych - w 36 przypadkach (co stanowi 11% wszystkich dyskontynuacji) uznano je
za przeciwwskazanie do dalszego stosowania danej substancji czynne;j.

Ponadto u 14 pacjentéw odnotowano nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub ktérykolwiek
z jej sktadnikéw pomocniczych, natomiast u 7 chorych wystapita toksycznos$é zwigzana z
leczeniem. W jednym przypadku przerwanie terapii byto zwigzane z aktywnym zakazeniem
pasozytniczym lub infekcjg, ktdérg lekarz prowadzacy uznat za przeciwwskazanie do
kontynuacji leczenia.

Bioragc pod uwage catkowitg liczbe pacjentéw objetych programem, dostepne dane
wskazujg, ze leki stosowane w jego ramach cechujg sie korzystnym profilem
bezpieczenstwa. Ze wzgledu na ograniczenia dostepnych danych, nie byto mozliwe
dokonanie poréwnania bezpieczenstwa poszczegdlnych lekéw miedzy sobg ani wzgledem
wynikéw badan klinicznych.

Tabela 12. Przyczyny zakonczenia leczenia w ramach programu

Przyczyna zakornczenia N
Brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie 89 26%
Inna przyczyna 76 22%

27|Strona



Przyczyna zakornczenia N %

Rezygnacja pacjenta 43 13%

Nieuzyskanie co najmniej 50% redukcji wskaznika EASI 38 11%

Wystgpienie dziatan niepozgdanych, ktore sa
przeciwskazaniami do leczenia dang substancjg czynna 36 11%

Wystgpienie choréb lub standw, ktére uniemozliwiajg
prowadzenie leczenia 21 6%

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek

substancje pomocnicza 14 4%
Cigza lub karmienie piersia 9 3%
Toksycznosé leczenia 7 2%
Brak wspétpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich 4 1%
Pogorszenie jakosci zycia 2 1%

Aktywne zakazenie pasozytnicze lub infekcja, ktéra w opinii
lekarza jest przeciwwskazaniem do terapii 1 0%

Niestosowanie sie pacjenta do zalecen lekarskich 1 0%

6. POROWNANIE KOSZTOW TERAPII

Koszty terapii zostaty wyznaczone w oparciu o wysokosci limitu finansowania dla lekéw
przedstawione w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 dotyczacego
wykazu lekéw refundowanych™ oraz na podstawie przetargéw organizowanych przez
szpitale na dostawe lekdw.

Ze wzgledu na fakt, ze leki sg podawane doustnie (abrocytynib, baricytynib, upadacytynib)
lub podskdrnie (dupilumab, tralokinumab), zatozono brak kosztéw podania lekéw. W
przypadku dzieci zatozono, ze lek bedzie podawany przez ich opiekuna. Nie uwzgledniono
kosztow monitorowania terapii.

W Tabela 13 przedstawiono dawkowanie oraz koszt leku za mg, natomiast w Tabela 14 oraz
Tabela 15 przedstawiono 16- oraz 52- tygodniowe koszty terapii rozpatrywane kolejno z
perspektywy komunikatéw Ministerstwa Zdrowia oraz przetargéw organizowanych przez
szpitale na dostawe lekow.
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Tabela 13. Dawkowanie oraz koszt za mg dawki leku w oparciu o limit finansowania

Abro nib Wartos¢ limit
vty 100 mg/dobe - zalecana poczagtkowa dawka u finansowz;nila'u

pacjentow z grupy podwyzszonego ryzyka?: 100 mg: 1,53 21
e zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j,

S . ) 200 mg: 1,00 zt
e ciezkiego zdarzenia sercowo-naczyniowego . .

0 Przetargi szpitalne:

e nowotworu ztosliwego 100 ma: 0.69 o
200 mg/dobe - zalecana poczatkowa dawka moze mg: 07z
by¢ odpowiednia dla pacjentéw nie bedacych w 200 mg: 0,45 zt
grupie podwyzszonego ryzyka wymienionej powyzej
Jedli dawka 100 mg/dobe jest nieskuteczna, moze
by¢ ona zwiekszona do 200 mg/dobe.
W przypadku ztagodzenia choroby, dawka moze by¢
zmniejszona do 100 mg/dobe. Jedli ztagodzenie
objawdéw nie utrzymuje sie po zmniejszeniu dawki
mozna rozwazy¢ ponowne jej zwiekszenie do 200
mg/dobe.

Baricytynib Wartos¢ limitu
yty 4 mg/dobe - zalecana poczatkowa dawka finansowania:

2 mg/dobe - zalecana poczagtkowa dawka u 2 mg: 61,08 zt
pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka: Lo

. . . 4 mg: 30,54 zt
e zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j, Przetargi szpitalne:
e ciezkiego zdarzenia sercowo-naczyniowego 2 ma: 37 86 74 '
e nowotworu ztosliwego g2/
e pacjentdéw =65 roku zycia 4 mg: 18,93 24
e przewlektymi lub nawracajgcymi zakazeniami w
wywiadzie
Jesli dawka 2 mg/dobe jest nieskuteczna, moze by¢
ona zwiekszona do 4 mg/dobe.
W przypadku ztagodzenia choroby, dawka moze by¢
zmniejszona do 2 mg/dobe. Jedli ztagodzenie
objawdw nie utrzymuje sie po zmniejszeniu dawki
mozna rozwazyé ponowne jej zwiekszenie do 4
mg/dobe
Dupilumab Wartos¢ limitu

Dorosli: 600 mg, nastepnie 300 mg co 2 tygodnie finansowania:
Mtodziez (<60 kg): 400 mg, nastepnie 200 mg co 2 200 mg: 12,95 z4

tygodnie 300 mg: 8,63 I
Miodziez (260 kg): 600 mg, nastepnie 300 mg co 2 Przetarg;?gz.pi:calnze'
tygodnie '

300 mg: 5,97 zt
Dzieci (6-11 lat, 15-60 kg): 300 mg w tygodniu O i md z

tygodniu 2, nastepnie 300 mg co 4 tygodnie
(zaczynajac od 6 tygodnia)

Dzieci (6-11 lat, 260 kg): 600 mg, nastepnie 300 mg
co 2 tygodnie

Dzieci (6 miesiecy-5 lat, 5-15 kg): 200 mg, nastepnie
200 mg co 4 tygodnie

Dzieci (6 miesiecy-5 lat, 15-30 kg): 300 mg, nastepnie
300 mg co 4 tygodnie
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Substancja Dawkowanie'%345 Koszt za mg

Tralokinumab Wartode imit
* 600 mg, nastepnie 300 mg co 2 tygodnie finansowania:

o Jedli lekarz przepisujacy tak zdecyduje, mozna 150 mg: 7,63 2t
rozwazy¢ podawanie dawki co cztery tygodnie u . 300 ma: 7163 A
pacjentéw, u ktérych po 16 tygodniach leczenia uda Przet N9 j[ Ine:
sie uzyskaé ustgpienie wszystkich lub prawie rectargi szprtaine:
wszystkich zmian skérnych. * 150 mg: 5,23 4

Upadacytynib * 15 mg/dobe - =zalecana poczatkowa dawka u :‘/i\r/mz:zz(\jvlalrr:}g?

pacjentdéw z grupy podwyzszonego ryzyka: e 15ma: 7.76 7
e zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j, g: '
e ciezkiego zdarzenia sercowo-naczyniowego F’. 30 mg: 7,76|z% .
e nowotworu ztosliwego rzetargi szpitaine:
e pacjentdéw =65 roku zycia * 15mg:4,582
e pacjentéw 12-17 lat o masie ciata =230 kg © 30mg: 4,58

¢ 30 mg/dobe - zalecana poczatkowa dawka moze by¢
odpowiednia dla pacjentéw nie bedacych w grupie
wymienionej powyzej

o Jesli dawka 15 mg/dobe jest nieskuteczna, moze by¢
ona zwiekszona do 30 mg/dobe (poza pacjentami
>65 roku zycia)

o Nalezy stosowad najmniejszg skuteczng dawke
podtrzymujaca odpowiedz

Tabela 14. Koszty terapii poszczegélnymi lekami w okresie 16 oraz 52 tygodni
stosowania terapii wg komunikatu MZ

Substancja Grupa pacjentow Koszt Koszt Koszt
terapii (16  terapii (52 terapii
tygodni) tygodnie) (kolejne 52
tygodnie)
100 mg/dobe 17 288 zt 56 188 zt 56 188 zt
Abrocytynib
200 mg/dobe 22 475 zt 73 044 zt 73 044 zt
2 mg/dobe 13 683 zt 44 469 7t 44 469 7t
Baricytynib
4 mg/dobe 13 683 zt 44 469 7 44 469 7zt
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Substancja Grupa pacjentow Koszt Koszt Koszt
terapii (16  terapii (52 terapii

tygodhni) tygodnie) (kolejne 52
tygodnie)

Dorosli, Mtodziez (=60 kg), 23301 zt 69 903 zt 67 314 zt
dzieci (6-11 lat, 260 kg): 600
mg, nastepnie 300 mg co 2

tygodnie

Mtodziez (<60 kg): 400 mg, 23301 z 69 903 zt 67 314 zt
nastepnie 200 mg co 2

tygodnie

Dzieci (6-11 lat, 15-60 kg): 300 11 651 zt 34 952 7t 33657 zt

mg w tygodniu 0 i tygodniu 2,
nastepnie 300 mg co 4
tygodnie (zaczynajgc od 6
tygodnia)

Dupilumab

Dzieci (6 miesiecy-5 lat, 5-15 10 356 zt 33657z 33657z
kg): 200 mg, nastepnie 200
mg co 4 tygodnie

Dzieci (6 miesiecy-5 lat, 15-30 10 356 zt 33657z 33657z
kg): 300 mg, nastepnie 300
mg co 4 tygodnie

Tralokinumab 600 mg, pastgpnie 300 mg co 20 606 zt 61819zt 59 530 zt
2 tygodnie
15 mg/dobe 13 035 zt 42 362 zt 42 362 zt
Upadacytynib
30 mg/dobe 26 069 zt 84 725 zt 84 725 zt

MZ - Ministerstwo Zdrowia

Zgodnie z danymi z komunikatéw MZ koszty terapii 16 tygodniowej wahaja sie od 10 356 zt
w przypadku dupilumabu stosowanego u dzieci do 26 069 zt w przypadku upadacytynibu
stosowanego w dawce 30 mg na dobe.

Koszty terapii 52 tygodniowej wahajg sie od 33657 zt w przypadku dupilumabu

stosowanego u dzieci do 84 725 zt w przypadku upadacytynibu stosowanego w dawce 30
mg na dobe.
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Tabela 15. Koszty terapii poszczegélnymi lekami w okresie 16 oraz 52 tygodni
stosowania terapii wg przetargéw organizowanych przez szpitale na dostawe lekow

Substancja Grupa pacjentow Koszt Koszt Koszt
terapii (16 terapii (52 terapii

tygodni) tygodnie) (kolejne 52

tygodnie)
100 mg/dobe 7768zt 25246 zt 25246 zt
Abrocytynib
200 mg/dobe 10 000 zt 32500z 32500zt
2 mg/dobe 8 480 zt 27 560 zt 27 560 zt
Baricytynib
4 mg/dobe 8480 zt 27 560 zt 27 560 zt
Dupilumab 600 mg, nastepnie 300 mg 16 109 zt 48 327 zt 46 537 zt

co 2 tygodnie

600 mg, nastepnie 300 mg 14125 zt 42 376 zt 40 807 zt

Tralokinumab co 2 tygodnie

15 mg/dobe 7700 zt 25025 zt 25025 zt
Upadacytynib
30 mg/dobe 15 400 zt 50 050 zt 50 050 zt

Zgodnie z danymi z przetargéw szpitalnych koszty terapii 16 tygodniowej wahaja sie od
10 356 zt w przypadku upadacytynibu stosowanego w dawce 15 mg na dobe do 16 109 zt
w przypadku dupilumabu.

Koszty terapii 52 tygodniowej wahajg sie od 25025 zt w przypadku upadacytynibu
stosowanego w dawce 15 mg na dobe do 50050 zt w przypadku upadacytynibu
stosowanego w dawce 30 mg na dobe.

W Tabela 16 przedstawione zostato poréwnanie kosztu i efektywnosci lekéw dla 16 oraz 52
tygodni terapii (ceny przyjete jak opisano w Tabela 14 oraz Tabela 15). Wyniki dla
abrocytynibu oraz tralokinumabu po 52 tygodniach zostaty przyjete w oparciu o dane o
efektywnosci z okresu 40-44 tygodni. Nalezy wzig¢ pod uwage, ze liczba pacjentéw z
wynikami dostepnymi w tym okresie byta ograniczona, zatem interpretacja wspdtczynnika
kosztow-efektywnosci powinna by¢ przeprowadzana z nalezytg ostroznoscia.

Tabela 16. Poréwnanie efektywnosci i kosztu lekéw

Substancja Punkt koncowy 16 tygodni | Pierwsze Kolejne 52
52 tygodnie
tygodnie

EASI 75 76,92% 75,00% 75,00%

DLQI 071 46,15% 75,00% 75,00%

Cena (komunikat MZ) 17 288 zt 56 188 zt 56 188 zt

Abrocytynib Cena (przetargi) 7768zt 25246 zt 25246
(100 mg) CER (komunikat MZ/EASI 75) 22 475 # 74917 zt 74917 zt
CER (przetargi/EASI 75) 10 098 zt 33661zt 33661zt

CER (komunikat MZ/DLQI 0/1) 37 458 zt 74917 zt 74917 zt

CER (przetargi/DLQI 0/1) 16 831 zt 33661zt 33661zt
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Abrocytynib
(200 mg)

Baricytynib
(2 mg)

Baricytynib
(4 mg)

Dupilumab
(300 mg)

Tralokinumab
(150 mg)

Upadacytynib
(15 mg)
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EASI 75
DLQI 0/1
Cena (komunikat MZ)
Cena (przetargi)

CER (komunikat MZ/EASI 75)
CER (przetargi/EASI 75)
CER (komunikat MZ/DLQI 0/1)
CER (przetargi/DLQI 0/1)
EASI 75
DLQI 0/1
Cena (komunikat MZ)
Cena (przetargi)

CER (komunikat MZ/EASI 75)
CER (przetargi/EASI 75)
CER (komunikat MZ/DLQI 0/1)
CER (przetargi/DLQI 0/1)
EASI 75
DLQI 0/1
Cena (komunikat MZ)
Cena (przetargi)

CER (komunikat MZ/EASI 75)
CER (przetargi/EASI 75)
CER (komunikat MZ/DLQI 0/1)
CER (przetargi/DLQI 0/1)
EASI 75
DLQI 0/1
Cena (komunikat MZ)
Cena (przetargi)

CER (komunikat MZ/EASI 75)
CER (przetargi/EASI 75)
CER (komunikat MZ/DLQI 0/1)
CER (przetargi/DLQI 0/1)
EASI 75
DLQI 0/1
Cena (komunikat MZ)
Cena (przetargi)

CER (komunikat MZ/EASI 75)
CER (przetargi/EASI 75)
CER (komunikat MZ/DLQI 0/1)
CER (przetargi/DLQI 0/1)
EASI 75
DLQI 0/1
Cena (komunikat MZ)
Cena (przetargi)

CER (komunikat MZ/EASI 75)
CER (przetargi/EASI 75)
CER (komunikat MZ/DLQI 0/1)
CER (przetargi/DLQI 0/1)

76,92%
46,15%
22475
10 000 zt
29217
13 000 zt
48 696 zt
21 667
68,89%
35,56%
13 683 zt
8 480 zt
19 862 zt
12 310 z
38483 zt
23850 zt
68,89%
35,56%
13 683 zt
8 480 zt
19 862 zt
12 310 z
38483 zt
23850 zt
72,39%
26,49%
23301 zt
16 109 zt
32189zt
22 254 7
87 953 zt
60 806 zt
80,88%
33,82%
20 606 zt
14125 zt
25477 #
17 464 74
60 923 zt
41762
78,18%
33,18%
13 035 z
7 700 zt
16 672 zt
9 849 zt
39282z
23205 zt

75,00%
75,00%
73 044 zt
32500z
97 391 zt
43 334 zt
97 391 zt
43 334 zt
77,78%
44,44%
44 469 7t
27 560 zt
57175zt
35434 7
100 056 zt
62010zt
77,78%
44,44%
44 469 7t
27 560 zt
57175zt
35434 7
100 056 zt
62010zt
92,14%
48,57%
69 903 zt
48 327 zt
75 864 zt
52 448 zt
143 918 zt
99 497 zt
88,89%
33,33%
61819 zt
42 376 zt
69 547 zt
47 674 7t
185 458 zt
127 129 zt
78,35%
38,14%
42 362 7t
25025 zt
54 068 zt
31940 zt
111058 zt
65 606 zt

75,00%
75,00%
73 044 zt
32500z
97 391 zt
43 334 7t
97 391 zt
43 334 zt
77,78%
44,44%
44 469 7t
27 560 zt
57 175zt
35434 7
100 056 zt
62010zt
77,78%
44,44%
44 469 7t
27 560 zt
57175zt
35434 7
100 056 zt
62010zt
92,14%
48,57%
67 314
46 537 zt
73 054 zt
50 505 zt
138 588 zt
95812 zt
88,89%
33,33%
59 530 zt
40 807 zt
66971 zt
45 908 zt
178 589 zt
122 421 zt
78,35%
38,14%
42 362 7t
25025zt
54 068 zt
31940 zt
111058 zt
65 606 zt



Substancja Punkt koncowy 16 tygodni | Pierwsze Kolejne 52

52 tygodnie
tygodnie

EASI 75 78,18% 78,35% 78,35%

DLQI 0/1 33,18% 38,14% 38,14%
Cena (komunikat MZ) 26 069 zt 84 725 zt 84 725 zt
Upadacytynib Cena (przetargi) 15400 zt 50 050 zt 50 050 zt
(30 mg) CER (komunikat MZ/EASI 75) 33344 108 136 zt 108 136 zt
CER (przetargi/EASI 75) 19 698 zt 63 880 zt 63 880 zt
CER (komunikat MZ/DLQI 0/1) 78 565 zt 222117 z 222117 z
CER (przetargi/DLQI 0/1) 46 411 zt 131212 ¢ 131212

CER - wspétczynnik kosztow-efektywnosci (cost-effectiveness ratio); MZ - Ministerstwo Zdrowia

Bioragc pod uwage ceny z przetargdw szpitalnych najbardziej korzystny (najnizszy)
wspodtczynnik kosztéw-efektywnosci:

» dla odpowiedzi EASI 75 niezaleznie od punktu czasowego (16 lub 52 tygodnie) zostat
osiggniety dla kolejno niskiej dawki upadacytynibu (15 mg), niskiej dawki abrocytynibu
(100 mg) i baricytynibu (niezaleznie od dawki),

» dla odpowiedzi DLQI 0/1 niezaleznie od punktu czasowego (16 lub 52 tygodnie) zostat
osiggniety dla kolejno niskiej dawki abrocytynibu (100 mg), wysokiej dawki
abrocytynibu (200 mg) oraz poréwnywalny dla niskiej dawki upadacytynibu (15 mg) i
baricytynibu (niezaleznie od dawki).

Wykres 23. Wspoétczynnik kosztéw-efektywnosci ze wzgledu na EASI 75 i ceny z
przetargéw w pierwszych 52 tygodniach

CER (przetargi/EASI 75)

pierwsze 52 tyg.
70000 zt
60000 zt
50 000 zt
40 000 zt
30000 zt
20 000 zt
10 000 zt
0zt
100 mg 200 mg 4 mg 300 mg 150 mg 15 mg 30 mg
Abrocytynib Baricitinib Dupilumab Tralokinumab Upadacytynib
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Wykres 24. Wspétczynnik kosztow-efektywnosci ze wzgledu na DLQI 0/1 i ceny z
przetargéw w pierwszych 52 tygodniach

CER (przetargi/DLQI 0/1)

pierwsze 52 tyg.

140 000 zt
120 000 zt
100 000 zt
80 000 zt
60 000 zt
40 000 zt

20 000 zt I
0zt

100 mg 200 mg 4 mg 300 mg 150 mg 15 mg 30 mg
Abrocytynib Baricitinib Dupilumab Tralokinumab Upadacytynib
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1. Abrocytynib. Charakterystyka Produktu Leczniczego.
[https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/cibingo-epar-
product-information pl.pdf]

2. Baricytynib. Charakterystyka Produktu Leczniczego.
[https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/olumiant-epar-
product-information pl.pdf]

3. Dupilumab. Charakterystyka Produktu Leczniczego.
[https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/dupixent-epar-
product-information pl.pdf]

4. Tralokinumab. Charakterystyka Produktu Leczniczego.
[https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/adtralza-epar-
product-information pl.pdf]

5. Upadacytynib. Charakterystyka Produktu Leczniczego.
[https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/rinvog-epar-
product-information pl.pdf]

6. Bieber T, Simpson EL, Silverberg JI, et al. Abrocitinib versus Placebo or Dupilumab
for Atopic Dermatitis. N Engl J Med. 2021;384(12):1101-1112.
doi:10.1056/NEJM0a2019380
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corticosteroids (LIBERTY AD CHRONOS): a 1-year, randomised, double-blinded,
placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet. 2017;389(10086):2287-2303.
doi:10.1016/50140-6736(17)31191-1

9. Simpson EL, Paller AS, Siegfried EC, et al. Efficacy and Safety of Dupilumab in
Adolescents With Uncontrolled Moderate to Severe Atopic Dermatitis: A Phase 3
Randomized Clinical Trial. JAMA Dermatol. 2020;156(1):44-56.
doi:10.1001/jamadermatol.2019.3336

10. Paller AS, Siegfried EC, Thagi D, et al. Efficacy and safety of dupilumab with
concomitant topical corticosteroids in children 6 to 11 years old with severe atopic
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[published correction appears in J Am Acad Dermatol. 2021 Jan;84(1):230. doi:
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