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z dnia 29 pazdziernika 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Rinvoq (upadacytynib) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Rinvoq (upadacytynib),
tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg, 28, tabletka, kod EAN: 08054083020334
w ramach programu lekowego: , Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mfodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”
w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem pogtebienia
zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka w celu zblizenia kosztéw terapii
do najtaniszych komparatoréw.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie
ze srodkdw  publicznych  wnioskowanej technologii pod warunkiem pogtebienia
zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka w celu zblizenia kosztéw terapii
do najtanszych komparatorow.

W niniejszej rekomendacji wzieto pod uwage, wyniki przedstawione w ocenie klinicznej
zaréwno poréwnania bezposrednie oraz porédwnania posrednie.

Biorgc pod uwage konkurencyjnos$é w programie lekowym, szczegélne znaczenie majg wyniki
metaanalizy sieciowej (NMA) przeprowadzonej przez wnioskodawce

Wyniki metaanalizy sieciowej (NMA)
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Analiza wptywu na budzet pfatnika publicznego z perspektywy NFZ wykazata

Jednym z ograniczen przeprowadzonych analiz jest nieuwzglednienie

, oraz pominiecie lekdw z grupy inhibitorédw TNF w kolejnych liniach leczenia.
Konieczno$¢ uwzglednienia tych substancji jako technologii alternatywnych dla UPA, wynika
z krajowych uwarunkowan refundacyjnych, odnalezionych wytycznych klinicznych oraz opinii
eksperta.

Uwzglednienie opinii eksperta klinicznego i przyjecie wariantu maksymalnego, w ktérym
udziaty UPA wyniosg 6% w populacji uprzednio nieleczonej, wigzato sie
wzgledem wariantu podstawowego. W wariancie bez RSS
, hatomiast w wariancie z RSS
odnotowano odpowiednio w . ill. roku refundacji.

Reasumujgc, majac na uwadze powyisze, zapewnienie dostepu do terapii lekiem Rinvoq
(upadacytynib) w ramach programu lekowego B.33: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawéw i mtodzieAczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10:
M 05, M 06, M 08)” mozna uznac¢ za zasadne pod warunkiem pogtebienia zaproponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka w celu zblizenia kosztéw terapii do najtanszych komparatordow.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Rinvoq (upadacytynib), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg, 28, tabletka, kod EAN:
08054083020334 — dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi , W ramach
programu lekowego: , Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodziericzego idiopatycznego
zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”.

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma byé stosowany
w programie lekowym, w nowej grupie limitowej. Wnioskodawca przedstawit propozycje instrumentu
dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny
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Reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS, gosciec) jest przewlekta chorobg uktadowg tkanki tgcznej
o podftozu immunologicznym. Charakteryzuje sie nieswoistym zapaleniem symetrycznym stawow,
wystepowaniem zmian pozastawowych i powiktan uktadowych. Prowadzi ona do niepetnosprawnosci,
inwalidztwa i przedwczesnej $mierci. W zaleznos$ci od obecnosci lub braku autoprzeciwciat w surowicy
(RF) wyrdznia sie serologicznie dodatni lub ujemny RZS.

Choroba Stilla to rzadka posta¢ mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw przebiegajaca
z goraczky, osutky, powiekszeniem weztéw chtonnych i sledziony oraz zapaleniem bton surowiczych
i wielu narzagdodw.

Powiktaniem RZS moze by¢ amyloidoza (skrobiawica), polegajaca na pozakomérkowym odktadaniu sie
amyloidu (biologicznie nieaktywne biatko) czy wtdrne zapalenie naczyn.

Czestos¢ wystepowania RZS wynosi 0,3-1,5% w populacji ogdlnej; w Europie w populacji dorostych
0,8%. Szczyt zachorowalnosci przypada na 4. i 5. dekade zycia. Kobiety chorujg 3 razy czesciej niz
mezczyzni W Polsce czestos¢ wystepowania RZS wynosi 0,9% (95%Cl: 0,6 — 1,2%), w tym u kobiet 1,06%
i 0,74% u mezczyzn.

Roczny wspotczynnik zachorowalnosci na chorobe Stilla u dorostych wynosi w przeliczeniu na 100 000
0s6b — od 0,16 (zachodnie rejony Francji) do 0,4 (potnocna Norwegia), natomiast wspétczynnik
chorobowosci wynosi od 1 do 34 przypadkdw na 1 milion osdb. Brak jest danych dla populacji polskiej.

W Europie wspotczynnik zachorowalnosci na amyloidoze wynosi 5-20% chorych z RZS (najwyzszy
wskaznik stwierdzono w Finlandii). Natomiast wspotczynnik chorobowosci dla krajow zachodnich
wynosi 0,5-0,86%. Brak jest danych dla populacji polskiej. W USA zapalenie naczyh wystepuje u okoto
15-33 0sdéb na 1 000 chorych z RZS. Brak danych dla populacji polskie;j.

Przebieg RZS bywa rdéiny pod wzgledem dynamiki, postepu zmian destrukcyjnych i czasu, w jakim
dochodzi do niepetnosprawnosci. U ok 70% chorych obserwuje sie przebieg postepujacy z okresami
zaostrzen i wzglednych remisji, lecz ze stale postepujacg destrukcjg stawow. U ok 15% chorych
przebieg jest tagodny, z umiarkowang aktywnoscig choroby, zajeciem kilku stawéw i ich wolno
postepujaca destrukcjg. U ok 10% chorych remisje sg dtugotrwate, nawet kilkuletnie. Bardzo rzadko
przebieg jest epizodyczny lub samoograniczajacy sie. Po 5 latach trwania choroby zdolnosé do pracy
tracito ok 50%, a po 10 latach — blisko 100%. Chorzy zyjg ok. 7 lat krécej w poréwnaniu z populacjag
0goblng, gtéwnie z powodu czestszego i wczesniejszego wystepowania chordb uktadu sercowo —
naczyniowego (RZS przyspiesza rozwdj miazdzycy), ktére stanowig najczestsza przyczyne zgonu.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi standardem postepowania w leczeniu RZS jest metotreksat, ktéry
w razie przeciwwskazan lub niewystarczajgcej odpowiedzi mozna zastgpi¢ innym klasycznym lekiem
modyfikujagcym przebieg choroby (kLMPCh; leflunomid, sulfasalazyna, pochodne chlorochiny). Dalsze
linie leczenia obejmujg kojarzenie kLMPCh lub dodanie biologicznych LMPCh (bLMPCh; abatacept,
rytuksymab, tocilizumab, adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab).
U pacjentdw ze ztymi czynnikami prognostycznymi moze by¢ zastosowane leczenie celowane
inhibitorami JAK: tofacytynibem i baricytynbem.

W opinii eksperta klinicznego jako aktualnie stosowang technologie medyczng wskazano metotreksat
oraz inne klasyczne syntetyczne LMPCh, a ponadto inhibitory TNF, tocilizumab, rytuksymab
oraz inhibitory JAK.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2020 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr. poz. 2020.60), obecnie w leczeniu RZS finansowane ze Srodkéw
publicznych w Polsce s3:

e w programie lekowym B.33. ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym”: adalimumab, infliksymab,
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etanercept, golimumab, certolizumab pegol, tocilizumab, baricytynib, tofacytynib,
rytuksymab;

e w refundacji aptecznej: metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna, chlorochina, cyklosporyna.

W przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej, upadacytynib (UPA) miatby zosta¢ wiaczony
do programu lekowego B.33 ,Lleczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw i miodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym”. Whnioskodawca jako technologie
opcjonalne wskazat wszystkie substancje refundowane w ramach tego programu z wyjgtkiem
rytuksymabu (RTX), tj. adalimumab (ADA), etanercept (ETA), infliksymab (INF), certolizumab pegol
(CER), golimumab (GOL), tocilizumab (TOC), baricytynib (BAR) i tofacytynib (TOF).

Uwzglednione technologie opcjonalne podzielono na dwie grupy:
e mozliwe do zastosowania u pacjentéw nieleczonych uprzednio w programie lekowym (PL),
e mozliwe do zastosowania po wczes$niejszym leczeniu w ramach PL.

W grupie nieleczonych wnioskodawca uznat za komparatory ww. substancje, co jest zgodne z zapisami
programu lekowego i koresponduje z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej. Odrzucenie
rytuksymabu jako komparatora w pierwszej linii leczenia znajduje uzasadnienie w zapisie programu,
wedtug ktorego terapia rytuksymabem wymaga wczesniejszego stosowania biologicznych
lub celowanych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (LMPCh), ktore obecnie sg refundowane
w programach lekowych. Tym samym wybdér komparatoréw dla grupy pacjentéw nieleczonych
uprzednio w PL uznano za zasadny.

Natomiast zastrzezenia Agencji budzi ograniczenie mozliwych komparatoréw dla chorych leczonych
wczesniej w PL do tocilizumabu, baricytynibu i tofacytynibu. Wykluczenie inhibitoréw TNF (ADA, ETA,
INF, CER, GOL) na dalszej linii leczenia stoi w sprzecznosci z zapisami PL, zgodnie z ktorymi dopuszcza
stosowanie dwéch, a w uzasadnionych przypadkach trzech lekéw z tej grupy. Koniecznos¢
uwzglednienia inhibitoréw TNF ma poparcie w odnalezionych wytycznych oraz w opinii eksperta
klinicznego. Z tresci opinii eksperckiej wynika, ze drugi lek z grupy inhibitoréw TNF jest stosowany
u 70-80% chorych. Ponadto, wedtug pozyskanych danych NFZ za lata 2015-2019, sposrdd pacjentow,
u ktérych zastosowano dwie terapie w programie lekowym B.33 drugi inhibitor TNF otrzymato 38%
z nich.

Niezasadne wydaje sie rowniez nieuwzglednienie rytuksymabu w dalszych liniach leczenia. W pierwszej
linii leczenia znajduje to uzasadnienie w kryteriach kwalifikacji do PL, natomiast stosowanie RTX
w kolejnych liniach jest dopuszczane zaréwno przez program jak i zalecane w wytycznych klinicznych.
Potwierdza to takze opinia eksperta, zgodnie z ktdrg rytuksymab jest najczesciej stosowanym lekiem
w ostatniej linii leczenia RZS.

Ponadto watpliwosci budzi uwzglednienie BAR jako komparatora w dalszych liniach leczenia, podczas
gdy tres¢ programu (obowigzujgcego i wnioskowanego) jednoznacznie ogranicza jego stosowanie
do pierwszej linii leczenia w PL. Znajduje to takze potwierdzenie w danych NFZ, zgodnie z ktdrymi BAR
byt dotychczas finansowany w pierwszej linii leczenia. Wnioskodawca uzasadnia takie podejscie
prognozowaniem sytuacji refundacyjnej, jednak w opinii Agencji powyzszy argument nie jest
wystarczajacy.

Zgodnie z wytycznymi HTA komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ istniejgca praktyka
medyczna, czyli sposdb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie
zastgpiony przez oceniang technologie. Przy doborze komparatoréw zrédtem informacji moze by¢
m.in. wykaz Swiadczen gwarantowanych, wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami
klinicznymi.

W zwigzku z powyzszym w opinii Agencji komparatorami w dalszych liniach leczenia w PL powinny by¢
wszystkie leki objete programem B.33 z wyjagtkiem baricytynibu, a wiec: adalimumab, etanercept,
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infliksymab, certolizumab pegol, golimumab, tocilizumab, tofacytynib i — jako komparator dodatkowy
— rytuksymab.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Upadacytynib jest wybiérczym i odwracalnym inhibitorem JAK. W testach na komérkach ludzkich
upadacytynib preferencyjnie hamuje przekazywanie sygnatow przez JAK1 lub JAK1/3 z selektywnoscig
funkcjonalng w stosunku do receptordw cytokin, ktére sygnalizujg za posrednictwem par JAK2.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Rinvoq, jest on wskazany do stosowania
w leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawdéw o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
u dorostych pacjentéw, u ktérych odpowiedz na jeden lub wiecej lekéw modyfikujgcych przebieg
choroby (ang. disease — modifying anti — rheumatic drugs, DMARDSs) jest niewystarczajgca lub ktérzy
nie tolerujg takiego leczenia. Produkt leczniczy Rinvoqg moze by¢ stosowany w monoterapii
lub w skojarzeniu z metotreksatem.

Oceniane wskazanie dotyczy pacjentdw cierpigcych na reumatoidalne zapalenie stawow o wysokiej
aktywnosci, u ktérych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem
MTX), zatem jest zawezone wzgledem zarejestrowanego wskazania.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktére
w danym momencie sq finansowane ze Srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw 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 (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwac¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawca uwzglednit m.in. badanie RCT o akronimie
SELECT-COMPARE, poréwnujgce UPA+MTX z ADA+MTX oraz z PLC+MTX (po uprzednim stosowaniu
MTX) w populacji dorostych pacjentéw chorych na RZS po niepowodzeniu terapii co najmniej MTX:

e SELECT-COMPARE - wieloosrodkowe (286 os$rodkéw), trdjramienne, randomizowane,
podwadjnie zaslepione. Typ hipotezy: non-inferiority dla ACR50 | DAS28-CRP <3,2 (UPA vs ADA),
superiority dla wszystkich punktéw koncowych poréwnania UPA vs ADA i UPA vs PLC
z wyjatkiem progresji radiologicznej poréwnania UPA vs ASA. Okres obserwacji: faza
podstawowa 26 tyg., faza rozszerzona: 48 tyg. Liczba pacjentow: UPA+MTX: N=651,
ADA+MTX: N=327, PLC+MTX: N=651. Badanie charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu
systematycznego we wszystkich ocenianych domenach wg ,, The Cochrane Collaboration’s tool
for assessing risk of bias”.

Ponadto do metaanalizy sieciowej (NMA) wtgczono 54 badania (opisane w 57 publikacjach), z ktérych
4 badania dotyczyty UPA:
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Pozostate badania wtgczone do NMA odnosity sie do komparatoréw:

Do analizy dodatkowe]j wtgczono badanie SELECT-MONOTHERAPY (Smolen 2019): UPA vs kontynuacja
MTX (po uprzednim stosowaniu MTX).

Ponadto w analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono wnioski 6 przeglagdéw systematycznych:
Bechman 2019, Bechamn 20193, Jegatheeswaran 2019, Song 2019, Song 2019a oraz Wenhui 2019.

Nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci praktycznej.

W  badaniach  wigczonych do analizy zastosowano m.in. nastepujgce  wskazniki
oraz skale/kwestionariusze medyczne:

e (Odpowiedz ACR 20/50/70 — odpowiedz definiowano jako poprawe w kryteriach ACR
odpowiednio o 20, 50 i 70%. W ramach ACR oceniane byto zmniejszenie liczby bolesnych
i obrzeknietych stawdw oraz zmniejszenie wartosci 3 sposrod 5 parametrow, tj. ogdlnej
aktywnosci choroby w ocenie chorego, ogdlnej aktywnosci choroby w ocenie lekarza,
natezenia bélu w ocenie chorego, stopnia niesprawnosci, poziomu wskaznikéw ostrej fazy
(stezenia CRP lub wartosci OB). Im wieksza czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie tym
wieksza skutecznos¢ leczenia. Jako minimalng, istotng klinicznie zmiane dla odpowiedzi ACR
uznano uzyskanie ACR20.

o  Wskaznik DAS28 (wariant wskaznika aktywnosci choroby, ang. Disease Activity Score) —
na wynik wskaznika DAS28 sktada sie dokonanie przez badaczy oceny nastepujgcych
parametrow: liczby tkliwych i obrzeknietych stawdw (28 stawdw); wartosci ESR/stezenia CRP;
ogdblnej ocena aktywnosci choroby ocenionej przez chorego. Obnizenie wartosci wskaznika
DAS28 swiadczy o mniejszej aktywnosci choroby, a tym samym o lepszej skutecznosci leczenia.
Wyrdznia sie nastepujgce kategorie aktywnosci choroby wyrazane wskaznikiem DAS28: <2,6 —
remisja; <3,2 — mata aktywnosc¢ choroby; >3,2 i <5,1 — umiarkowana aktywnosc¢ choroby; >5,1
pkt. — duza aktywnos$¢ choroby. Za klinicznie istotng uznaje sie zmiane o 1,2 pkt.

e Wskaznik CDAI (kliniczny wskaznik aktywnosci choroby) — za pomocg wskaznika ocenia sie
liczbe bolesnych i obrzeknietych stawdw sposréd 28 uwzglednionych we wskazniku DAS28.
Wskaznik CDAI stanowi algebraiczng sume: liczby bolesnych i obrzeknietych stawdw,
aktywnosci choroby wg chorego oraz aktywnos$¢ choroby wg lekarza. Obnizenie wartosci
wskaznika CDAI swiadczy o lepszej skutecznosci leczenia. MCID (minimalna klinicznie istotna
réznica) dla wskaznika CDAI zalezy od poczatkowej aktywnosci choroby i wynosi odpowiednio:
12 u chorych z wysokg aktywnoscig choroby (CDAI >22); 6 u chorych z umiarkowang
aktywnoscig choroby (CDAI w zakresie od 10 do 22); 1 u chorych z niskg aktywnoscig choroby
(CDAI <10). Zmiana wartosci CDAI w stosunku do wartosci poczatkowych o 50% Swiadczy
o niewielkiej odpowiedzi na leczenie, zmiana o 70% S$wiadczy o umiarkowanej odpowiedzi
na leczenie, a zmiana o 85% o znacznej odpowiedzi na leczenie. Wyniki te dobrze korelujg
z odpowiedzig ACR kolejno o 20, 50 i 70%.

e Wskaznik SDAI (uproszczony wskaznik aktywnosci choroby, ang. Simplified Disease Activity
Index) - za pomocg wskaznika SDAI ocenia sie liczbe bolesnych i obrzeknietych stawéw sposrod
28 zawartych we wskazniku DAS28. Wskaznik SDAI stanowi algebraiczng sume: liczby
bolesnych i obrzeknietych stawdéw, wartosci CRP, aktywnosci choroby wg chorego
oraz aktywnos¢ choroby wg lekarza. Obnizenie wartos$ci wskaznika SDAI $wiadczy o lepszej
skutecznosci leczenia. Zmiana wartosci SDAI w stosunku do wartosci poczagtkowych o 50%
Swiadczy o niewielkiej odpowiedzi na leczenie, zmiana o 70% $wiadczy o umiarkowanej
odpowiedzi na leczenie, a zmiana o 85% o znacznej odpowiedzi na leczenie. Wyniki te dobrze
korelujg z odpowiedzig ACR kolejno o 20, 50 i 70%.
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Wskaznik HAQ-DI (wskaznik niepetnosprawnosci w ramach kwestionariusza oceny zdrowia,
ang. Health Assessment Questionnaire Disability Index) — kwestionariusz jest samodzielnie
wypetniany przez chorego, sktada sie z 20 pytan, ktére odnoszg sie do 8 domen: ubieranie sie/
dbanie o siebie, wstawanie, jedzenie, poruszanie sie, higiena, zdolnos¢ chwytania, sieganie
i czynnosci codzienne. Ujemna wartos¢ zmiany sredniego catkowitego wyniku kwestionariusza
HAQ-DI wzgledem wartosci poczatkowych oznacza poprawe zdolnosci funkcjonalnych
chorego. Im nizszy wynik kwestionariusza HAQ-DI tym mniejsza niepetnosprawnos¢ chorego
i wieksza skutecznos¢ leczenia. Zmiana wyniku o co najmniej 0,22 j. jest uwazana za istotng
klinicznie. Wynik HAQ-DI <0,5 okreslany jest jako prawidtowe funkcjonowanie.

Kwestionariusz SF-36 (krotki kwestionariusz oceny stanu zdrowi, ang. 6-ftem Short Form Health
Survey) —samodzielnie wypetniany przez chorego, stanowi narzedzie stuzgce do oceny wptywu
choroby na catkowity jako$¢ zycia chorego. Sktada sie z 36 pytadn w 8 domenach:
funkcjonowanie fizyczne, bdl, zdrowie ogdlne i psychiczne, witalno$é, funkcjonowanie
spoteczne, zdrowie fizyczne i emocjonalne. Dodatnia wartos¢ zmiany wyniku wzgledem
wartosci poczatkowych oznacza poprawe. Im wyziszy wynik, tym mniejsze uposledzenie
funkcjonowania fizycznego chorego i tym wieksza skutecznos$é¢ leczenia. W ramach
poszczegblnych domen kwestionariusza SF-36 zmiane wyniku o 210 punktéw uwaza sie
za najmniejszg istotng klinicznie.

Kwestionariusz FACIT-F (kwestionariusz oceny zmeczenia oséb przewlekle chorych, ang.
Functional Assessment of Chronic lliness Therapy Fatigue) — sktada sie z 13 elementdéw
odnoszacych sie do objawdw specyficznych w samodzielnie wykonywanej przez chorego
ocenie nasilenia zmeczenia oraz jego wptywu na codzienne aktywnosci. Kazdy z elementéw
ocenia sie dla ostatnich 7 dni w skali od 0 do 4, przy czym 0 oznacza brak wptywu zmeczenia
na jakosc¢ zycia, a 4 —bardzo silne zmeczenie. Wynik catkowity miesci sie w granicachod 0 do 52
punktow, wyzszy wynik swiadczy o silniejszym zmeczeniu u chorego. Najmniejsza istotna
klinicznie zmiana wyniku kwestionariusza FACIT-F wynosi 4 punkty.

Celem przedstawienia skutecznosci postuzono sie m.in. nastepujgcymi parametrami:

RR —ang. risk ratio, ryzyko wzgledne,
OR — ang. odds ratio, iloraz szans,
MD —ang. mean difference, réznica srednich,

NNT — ang. number needed to treat, liczba pacjentdw, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego pozytywnego punktu koricowego,

NNH — ang. ang. number needed to harm, liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu korncowego.

Skutecznosc

POROWNANIE BEZPOSREDNIE UPA+MTX vs ADA+MTX

W ramach niniejszej analizy przedstawiono wyniki badan dla nastepujacych punktéw korcowych:

jakos¢ zycia
W badaniu SELECT-COMPARE dla poréwnania UPA+MTX vs ADA+MTX wykazano istotne
statystycznie réznice na korzy$é schematu UPA+MTX w zakresie poprawy jakosci zycia:

v' wg kwestionariusza HAQ-DI — réznica $rednich wyniosta odpowiednio MD=-0,11
95%Cl (-0,21; -0,01) w 12 tyg. obserwacji, MD=-0,12 95%ClI (-0,22; -0,02) w 26 tyg.
obserwacji oraz MD=-0,13 95%Cl (-0,24; -0,02) w 48 tyg. obserwacji.
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v wg skali SF 36 — rdznica $rednich wyniosta odpowiednio MD=1,60 95%Cl (0,39; 2,81)
w 12 tyg. obserwacji, MD=1,70 95%Cl (0,32; 3,08) w 26 tyg. obserwacji oraz MD=1,70
95%Cl (0,11; 3,29) w 48 tyg. obserwacji.

v' zmiana wyniku w skali FACIT-F wzgledem warto$ci poczatkowych osiggneta istotno$é
statystyczng dla poréwnania UPA+MTX vs ADA+MTX tylko w 12 tyg. okresie
obserwacji, MD=1,60 95%Cl (0,04; 3,16).

Dla 26 tyg. i 48 tyg. okresu obserwacji nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy UPA+MTX vs ADA+MTX w zakresie zmiany wyniku w skali FACIT-F
wzgledem wartosci poczatkowych.

e odpowiedz ACR (osiggniecie poprawy wg kryteriow American College of Rheumatology, ACR)

W badaniu SELECT-COMPARE dla poréwnania UPA+MTX vs ADA+MTX wykazano istotne
statystycznie réznice na korzy$é schematu UPA+MTX w zakresie odpowiedzi na leczenie:

v" ACR20 - szansa uzyskania odpowiedzi ACR 20 byta wieksza w grupie UPA+MTX vs
ADA+MTX odpowiednio o 44% w 12 tyg. obserwacji (OR=1,44 95%Cl (1,08; 1,90)),
054% w 26 tyg. obserwacji (OR=1,54 95%Cl (1,17; 2,02)) oraz o 59% w 48 tyg.
obserwacji (OR=1,59 95%CI (1,21; 2,09)).

v" ACR50 — szansa uzyskania odpowiedzi ACR 50 byfa wieksza w grupie UPA+MTX vs
ADA+MTX odpowiednio 2 razy w 12 tyg. obserwacji (OR=2,00 95%CI (1,50; 2,66)),
062% w 26 tyg. obserwacji (OR=1,62 95%Cl (1,24; 2,12)) oraz o 46% w 48 tyg.
obserwacji (OR=1,46 95%Cl (1,11 1,91)).

v" ACR70 - szansa uzyskania odpowiedzi ACR 70 byta wieksza w grupie UPA+MTX vs
ADA+MTX odpowiednio 2,27 razy w 12 tyg. obserwacji (OR=2,27 95%Cl (1,57; 3,28)),
079% w 26 tyg. obserwacji (OR=1,79 95%Cl (1,32; 2,42)) oraz o 89% w 48 tyg.
obserwacji (OR=1,89 95%Cl (1,39; 2,55)).

e remisja i aktywnos$¢é choroby — odsetek pacjentow

W badaniu SELECT-COMPARE dla poréwnania UPA+MTX vs ADA+MTX wykazano istotne
statystycznie réznice na korzy$é schematu UPA+MTX w zakresie:

v odsetka pacjentéw z remisjg choroby (DAS28 (CRP) <2,6 pkt; CDAI <2,8 pkt),

v'  odsetka pacjentéw z niskg aktywno$cig choroby (zgodnie z kryteriami Booleana, SDAI
<3,3 pkt, DAS28 (CRP) <3,2 pkt, CDAI <10 pkt, SDAI <11 pkt).

e remisjai aktywnos¢ choroby —zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej

W badaniu SELECT-COMPARE dla poréwnania UPA+MTX vs ADA+MTX wykazano statystycznie
istotne réznice na korzy$¢ schematu UPA+MTX w zakresie zmiany wzgledem wartosci
wyjsciowej wskaznikdw remisji choroby i aktywnosci choroby:

v DAS28 (CRP) — rdznica $rednich wyniosta odpowiednio MD=-0,49 95%Cl (-0,71; -0,27)
w 12 tyg. obserwacji oraz MD=-0,53 95%ClI (-0,77; -0,29) w 26 tyg. obserwacji.

v" SDAI - réznica $rednich wyniosta odpowiednio MD=-8,30 95%Cl (-14,32; -2,28) w 12
tyg. obserwacji, MD=-8,30 95%Cl (-14,51; -2,09) w 26 tyg. obserwacji oraz MD=-7,70
95%Cl (-14,11; -1,29) w 48 tyg. obserwacji.

v" CDAI —réznica $rednich wyniosta odpowiednio MD=-7,40 95%CI (-13,18; -1,62) w 12
tyg. obserwacji, MD=-7,50 95%Cl (-14,01; -0,99) w 26 tyg. obserwacji oraz MD=-7,70
95%Cl (-14,30; -1,10) w 48 tyg. obserwacji.
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v" VAS (globalna ocena chorego) — réznica $rednich wyniosta odpowiednio MD=-7,00
95%Cl (-10,96; -3,04) w 12 tyg. obserwacji, MD=-5,50 95%Cl (-9,72; -1,28) w 26 tyg.
obserwacji oraz MD=-5,10 95%Cl (-10,16; -0,04) w 48 tyg. obserwacji.

v" VAS (globalna ocena badacza) — réznica $rednich wyniosta odpowiednio MD=-4,6 w 26
tyg. obserwacji (wskazano wartos¢ parametru p-value, p<0,01) oraz MD=-4,2
(wskazano warto$¢é parametru p-value, p<0,01) w 48 tyg. obserwacji.

W przypadku 12 tyg. okresu obserwacji nie wykazano istotnych statystycznie réznic.

v" wskaznika dotyczacego bolesnosci stawdéw, wskaznika ostrej fazy (CRP) — rdznica
$rednich wyniosta odpowiednio MD=-1,90 95%CI (-3,71; -0,09) w 12 tyg. obserwacji,
MD=-2,40 95%CI (-4,54; -0,26) w 26 tyg. obserwacji oraz MD=-2,30 95%ClI (-4,53; -
0,07) w 48 tyg. obserwacji.

v/ Zmiana wskaZnika dotyczacego obrzekniecia stawdéw wzgledem wartosci
poczgtkowych osiggneta istotnos$¢ statystyczng dla poréwnania UPA+MTX vs
ADA+MTX tylko w 12 tyg. okresie obserwacji - réznica srednich wyniosta MD=-1,1
(wskazano warto$¢ parametru p-value, p<0,05)

W przypadku 26 tyg. i 48 tyg. okresu obserwacji nie wykazano istotnych statystycznie
réznic.
e natezenie bdlu, poranna sztywnosé stawow:

W badaniu SELECT-COMPARE dla poréwnania UPA+MTX vs ADA+MTX wykazano statystycznie
istotne réznice na korzy$¢ schematu UPA+MTX w zakresie zmiany wzgledem wartosci
wyjsciowej natezenia bdélu w skali VAS — rdznica srednich wyniosta odpowiednio MD=-6,50
95%Cl (-10,53; -2,47) w 12 tyg. obserwacji, MD=-4,50 95%Cl (-8,86; -0,14) w 26 tyg. obserwacji
oraz MD=-4,6 (wskazano warto$¢ parametru p-value, p<0,05) w 48 tyg. obserwacji.

Nie wykazano istotnych statystycznie rdzinic w zakresie zmiany czasu trwania porannej
sztywnosci stawdw wzgledem wartosci poczatkowych a takze w zakresie zmian
radiologicznych.

POROWNANIE BEZPOSREDNIE UPA vs (KONTYNUACJA) MTX

Wedtug analizy wnioskodawcy w badaniu SELECT-MONOTHERAPY wykazano znamienng statystycznie
przewage UPA nad MTX w odniesieniu m.in. do takich punktéw koricowych jak:

e odpowiedZ na leczenie ACR20 w czasie 14 tygodni (wskazano wartos¢ parametru p-value,
p<0,001),

e redukcja aktywnosci choroby na podstawie skali DAS (CRP) do co najmniej niskiej (wskazano
wartos¢ parametru p-value, p<0,001).

Odsetek chorych przyjmujacych UPA w monoterapii, u ktérych odnotowano w czasie 14 tygodni
odpowiedZ ACR 20 wynidst 68%. Analogiczny wynik z badania SELECT-COMPARE dla chorych
poddanych terapii skojarzonej UPA+MTX wynidst 71%.

Z kolei niskg aktywnos$¢ choroby (DAS28 (CRP)<3,2) odnotowano u takiego samego odsetka chorych
(45%) poddanych monoterapii UPA (badanie SELECT-MONOTHERAPY) oraz poddanych terapii
skojarzonej z metotreksatem (badanie SELECT-COMPARE).

Powyzsze dane wskazujg na poréwnywalng skutecznos¢ UPA niezaleznie od skojarzenia leczenia
z metotreksatem badz jego braku.

METAANALIZA SIECIOWA (NMA)
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Wyniki przeprowadzonej metaanalizy sieciowej

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy sieciowej

Bezpieczeristwo

POROWNANIE BEZPOSREDNIE UPA+MTX vs ADA+MTX

W ramach niniejszej analizy przedstawiono wyniki badan dla nastepujgcych punktéw koncowych:

zgony, przerwanie leczenia w badaniach i zdarzenia niepozgdane ogétem

W badaniu SELECT-COMPARE u pacjentédw z RZS nie zaobserwowano istotnych statystycznie
réznic miedzy grupg UPA+MTX a grupg ADA+MTX w odsetku pacjentéw, u ktorych wystgpity:
zgony, ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdtem, ciezkie zakazenia ogdtem, ciezkie zakazenie
wirusem potpasca, zdarzenia niepozgdane ogdtem.

zdarzenia niepozadane

W badaniu SELECT-COMPARE u pacjentow z RZS w grupie UPA+MTX w poréwnaniu do grupy
ADA+MTX zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentéw, u ktoérych
wystgpity zaburzenia watroby ogdétem. Szansa wystgpienia5 zaburzen watroby ogdétem byta
0 86% wieksza w grupie UPA+MTX vs ADA+MTX (OR=1,86 95% ClI (0,97; 3,58)).

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic dla pozostatych zdarzen niepozgdanych.

Ponadto badaniu SELECT-COMPARE u pacjentow z RZS w grupie UPA+MTX w porownaniu
do grupy ADA+MTX zaobserwowano statystycznie istotny wiekszy wzrost wartosci stezenia
cholesterolu LDL i HDL oraz aktywnosci AIAT, AspAT, kinazy fosfokreatynowej i stezenia
kreatyniny wzgledem wartosci poczatkowych, natomiast mniejszy wzrost stezenia
hemoglobiny i liczby limfocytéw oraz wiekszg redukcje ptytek krwi wzgledem wartosci
poczatkowych.

POROWNANIE BEZPOSREDNIE UPA vs (KONTYNUACJA) MTX

Wedtug analizy wnioskodawcy w badaniu SELECT-MONOTHERAPY stwierdzono poréwnywalng
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ogdétem pomiedzy UPA i MTX oraz pojedyncze
przypadki wystepowania takich zdarzen jak pétpasiec, nowotwory, MACE, zatorowos¢ ptucna czy zgony
w grupie badanej (czestos$¢ nieznacznie wyzsza od MTX, jednak nie wyzsza niz 1%).

Autorzy wskazali, ze wnioski dotyczgce bezpieczeristwa UPA s3 spdjne z obserwacjami dokonanymi
na podstawie innych badan przeprowadzonych dla UPA w leczeniu RZS.

METAANALIZA SIECIOWA (NMA)

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy sieciowej

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy sieciowej

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Opracowania wtérne

Wang 2020
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Przeglad systematyczny wraz z metaanaliza majacy na celu ocene skutecznosci i bezpieczerstwa
inhibitorow JAK: tofacytynibu (TOF), barycytinibu (BAR) i upadacytynibu (UPA) u pacjentéw z RZS.
Do przegladu wtgczono badania RCT opublikowane do 11.12.2019 r. —fgcznie 20 badani obejmujacych
8982 pacjentéw. OdpowiedZ na leczenie u pacjentdw przyjmujgcych TOF, BAR lub UPA byta
statystycznie istotnie wieksza niz u pacjentéw przyjmujacych placebo: ACR20 (RR=2,03 (95% Cl: 1,87;
2,20), HAQ-DI: $rednia rdéznica -0,31 (95%Cl: 0,34; 0,28). Zdarzenia niepozadane wystepowaty czesciej
w grupie UPA 30 mg (RR=1,15; 95% Cl: 1,02; 1.30), UPA 15 mg (RR=1,14; 95% Cl: 1,02; 1,27) i BAR 4
mg (RR=1,13; 95% Cl, 1,02; 1,24). Ryzyko zakazen byto najwieksze w grupie TOF 10 mg (RR=2,75; 95%
Cl, 1,72; 4,41), a nastepnie w grupie UPA 15 mg (RR=1,35; 95% Cl: 1,14; 1,60) i BAR 4 mg (RR = 1,28;
95% Cl: 1,12; 1,45). Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w czestosci zakrzepicy zyt
gtebokich dla UPA 15 mg (RR, 2.34; 95% Cl, 0.34 to 15.92), dane dla pozostatych lekéw nie byty
dostepne. Zdaniem autoréw metaanalizy TOF, BR i UPA znaczaco poprawiajg kontrole choroby w RZS.
Niezbedne sg jednak badania head to-head dla inhibitoréw JAK.

Lee 2020

Przeglad systematyczny wraz z metaanalizg majacy na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
inhibitorow JAK: tofacytynibu, barycytinibu, upadacytynibu i fogotyniby u pacjentéw z RZS z brakiem
odpowiedzi na weczesniejsze leczenie biologicznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby
(bLMPCh). Kryteria przegladu spetnity 4 badania RCT obejmujgce tgcznie 1399 pacjentow. W przypadku
ACR20 w rankingu SUCRA najwyzej uplasowat sie UPA 15 mg, nastepnie FIL 200 mg, BAR 4 mg, FIL
100mg, TOF 5 mg i PLC. Najwieksze prawdopodobienstwo osiggniecia ACR50 otrzymano dla BAR 4 mg,
nastepnie FIL 200 mg, TOF 5 mg, UPA 15 mg, FIL 100 mg i PLC. Najwieksze prawdopodobienstwo
osiggniecia ACR70 wykazano dla TOF 5 mg, FIL 100 mg, UPA 15 mg. TOF 5 mg, FIL 200 mg i PLC
wykazywaty statystycznie istotnie nizszg czesto$¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych
niz UPA 15 mg. Zdaniem autorow metaanalizy badanie leki sg skuteczng opcjg terapeutyczng
dla pacjentéw z RZS z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie bLMPCh, ale réznig sie miedzy sobg
skutecznoscig i profilem bezpieczenstwa.

Pope 2020

Przeglad systematyczny wraz z metaanaliza majgcy na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
inhibitorow JAK: tofacytynibu, barycytinibu i upadacytynibu u pacjentéow z RZS w postaci
od umiarkowanej do ciezkiej, z brakiem odpowiedzi na klasyczne leki modyfikujgce przebieg choroby
(cLMPCh). Do przeglagdu witgczono 11 badan RCT. Wszystkie oceniane inhibitory JAK wykazata
statystycznie istotng wiekszg skutecznos¢ niz cLMPCh. Posréd terapii skojarzonych dla 12 tyg. okresu
obserwacji najwiekszy odsetek odpowiedzi ACR50 zaobserwowano w grupie UPA 15 mg (43,4%, 95%Cl:
33,4; 54,5), nastepnie w grupie TOF 5 mg (38.7% [28.6%, 49.8%]), BAR 2mg (37.1% [25.0%, 50.6%]),
i baricitinib 4mg (36.7%, [27.2%, 47.0%]). Podobne wyniki otrzymano dla ACR20 i ACR70. UPA 15 mg
miat najwiekszy odsetek klinicznych remisji w 12 tyg. obserwacji (29.8% [16.9%, 47.0%]), nastepny
w ranking byt TOF 5 mg (24.3%, [12.7%, 40.2%]), BAR 4mg (22.8%, [11.8%, 37.5%]), BAR 2mg (20.1%,
[8.6%, 37.4%]). Podobnie w 24 tyg. obserwacji. Réznice miedzy poszczegdlnymi inhibitorami JAK nie
osiggnety istotnosci statystycznej.

Zgodnie z ChPL Rinvoq najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi sg zakazenia gérnych drdég
oddechowych (13,5%), nudnosci (3,5%), zwiekszona aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowej (CPK) we krwi
(2,5%) i kaszel (2,2%). Najczesciej wystepujacymi ciezkim dziataniami niepozadanymi byly ciezkie
zakazenia.

Na stronach internetowych instytucji monitorujgcych bezpieczenstwo stosowania produktéw
leczniczych (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
- URPL, Europejskia Agencja Lekdw - EMA, Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw - FDA) nie
odnaleziono komunikatéw i informacji odnoszacych sie do wnioskowanej technologii.

W ulotce leku Rinvoq zatwierdzonej przez FDA znajduje sie ostrzezenie przed ryzykiem wystgpienia
powaznych infekcji, nowotwordw i zakrzepicy.
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Ograniczenia

Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikéw majg wptyw gtéwnie nastepujgce aspekty:

Brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych upadacytinib z innymi inhibitorami JAK:
tofacytynibem (TOF) i baricytynibem (BAR). Bezposrednie poréwnanie upadacytinibu (UPA)
stosowanego w terapii skojarzonej z metotreksatem (MTX) zostato przeprowadzone z jednym
z inhibitorédw TNF — adalimumabem (ADA) rdéwniez w skojarzeniu z metotreksatem
na podstawie badania randomizowanego SELECT-COMPARE. W przypadku pozostatych
komparatoréw przeprowadzono poréwnanie posrednie za pomocg metaanalizy sieciowej
(NMA), ktdre z uwagi na swoj charakter rdwniez cechuje sie ograniczeniami.

Badanie SELECT-COMPARE dotyczyto populacji chorych po niepowodzeniu terapii co najmniej
metotreksatem. W badaniu podano informacje, ze w przypadku stosowania innych lekéw
zgrupy ksLMPCh nalezato przerwaé terapie w czasie okreslonym protokotem badania,
natomiast autorzy badania nie wskazali odsetka chorych, u ktérych zastosowano co najmniej
2 ksLMPCh przed rozpoczeciem udziatu w badaniu. Nalezy podkreslié, ze populacja wtgczona
do badania nie jest w petni zgodna z wnioskowang (pacjenci cierpigcy na reumatoidalne
zapalenie stawow o wysokiej aktywnosci, u ktdorych nastgpito niepowodzenie terapii
co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi
(wtym po niepowodzeniu terapii metotreksatem MTX)), co takze mozie mie¢ wptyw
na wiarygodnos¢ wnioskowania.

W NMA pominieto poréwnanie z
, CO réwniez
stanowi ograniczenie analizy.

NMA w zakresie bezpieczeristwa przeprowadzono tylko dla jednego punktu koricowego:
ciezkie zdarzenia niepozadane ogdétem, co znacznie ogranicza mozliwo$é poréwnania profilu
bezpieczenstwa UPA wzgledem komparatoréw.

Nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa praktycznego
dla upadacytynibu.

Niekonsekwencja w interpretacji wynikéw NMA

Dane z czesci analizowanych badan odczytano z wykreséw — jakos¢ tych danych jest nizsza
w porownaniu do danych uzyskanych z zestawien tabelarycznych lub z tekstu publikacji.
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Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac 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 zZycia przezytych w petnym 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 efektdéw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiqgze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory 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 147 024 zt (3 x 49 008 zt)

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny efektywnosci kosztéw stosowania produktu leczniczego Rinvoq (upadacytynib, UPA)
w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u ktorych nastgpito
niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby lub lekami
immunosupresyjnymi w ramach programu lekowego B.33 ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawdéw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym” zastosowano
analize kosztéw-uzytecznosci (ang. cost utility analysis, CUA).

Dodatkowo przedstawiono element analizy konsekwencji kosztow, zestawiajgc koszty stosowania
technologii uwzglednionych w analizie oraz efekty zdrowotne wynikajace z ich stosowania. Jednak nie
obliczono wartosci wspdtczynnikdéw kosztéw do efektéw zdrowotnych (CUR).

Whnioskowang interwencje poréwnano zopcjami terapeutycznymi, ktére z najwiekszym
prawdopodobieristwem zostang zastgpione przez upadacytynib w przypadku podjecia pozytywnej
decyzji refundacyjnej. W ramach | linii leczenia w programie lekowym za komparatory przyjeto ADA,
ETA, INF, CER, GOL, TOC, BAR, TOF. W kolejnych liniach poréwnywane interwencje obejmowaty
inhibitor IL-6 oraz inhibitory JAK: TOC, TOF i BAR.

Zatozenia analizy:
e perspektywa ptatnika publicznego (NFZ), perspektywa wspélna (NFZ+pacjent),
e horyzont czasowy dozywotni (45 lat),

e uwzglednione réznigce koszty medyczne produktu Rinvoq, komparatorow (ADA, ETA, INF,
GOL, CER, TOC, TOF, BAR) oraz koszty zwigzane z podawaniem lekéw, diagnostyki
i monitorowania.

Wyniki analizy CUA

Populacja pacjentdw nieleczonych w programie lekowym
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Rinvoq we wnioskowanym
wskazaniu

Populacja pacjentéw leczonych wczesniej w ramach programu

W populacji pacjentéw leczonych uprzednio w ramach programu lekowego stosowanie produktu
Rinvoq

Obliczone przez wnioskodawce wartosci progowych cen zbytu netto (CZN), przy ktérych koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ jest réwny wysokosci progu optacalnosci,
tj. 147 024 PLN/QALY

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono analize deterministyczng - jednokierunkowa
i scenariuszowg. Testowaniu podlegaty parametry kosztowe (dotyczgce wytgcznie podania lekéw),

kliniczne i populacyjne. Wnioskodawca nie uwzglednit oceny wptywu cen komparatorow na wyniki
analizy.
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Whnioskodawca nie przeprowadzit wielokierunkowej probabilistycznej analizy wrazliwosci, tym samym
nie okreslajgc prawdopodobienstwa z jakim upadacytynib moze okazaé sie efektywny kosztowo
w przypadku objecia refundacja.

Wvyniki analizy konsekwencji kosztow

Wyniki dotyczace analizy konsekwencji kosztow przedstawiono w ramach oszacowan witasnych
Agenciji.

Ograniczenia

Przedtozona analiza ekonomiczna zostata wykonana technikg uzytecznosci kosztéw. Do analizy
klinicznej wtgczono jedno badanie RCT pordwnujgce bezposrednio upadacytynib z adalimumabem,
a poréwnanie z pozostatymi komparatorami przeprowadzono poprzez metaanalize sieciowa,

. W zwigzku
z powyzszym zastosowanie CUA dla wszystkich technologii opcjonalnych, z wyjatkiem ADA, wigze sie
ze znaczng niepewnoscig i uprawnia do wykonania analizy ekonomicznej technikg konsekwencji
kosztow.

Jednym z ograniczen analizy jest nieuwzglednienie rytuksymabu jako komparatora oraz pominiecie
lekéw z grupy inhibitoréw TNF w kolejnych liniach leczenia. Koniecznos$¢ uwzglednienia tych substancji
jako technologii alternatywnych dla UPA wynika z krajowych uwarunkowan refundacyjnych,
odnalezionych wytycznych klinicznych oraz opinii eksperta.

Dla wszystkich technologii w analizie ekonomicznej wnioskodawca modeluje Sciezki terapeutyczne
uwzgledniajace rézne leki finansowane w PL B.33, w zwigzku z czym wyniki analizy podstawowej
odnoszg sie do catych schematéw, ktére rozpoczynajg sie od rozpatrywanego komparatora. Utrudnia
to poréwnanie ze sobg kosztow i efektow zdrowotnych poszczegdlnych wyizolowanych technologii.
Przyktadowo przyjecie zatozenia o stosowaniu jednego leku z grupy TNFi u kazdego pacjenta powoduje
uwzglednienie kosztéw inhibitora TNF takze po stronie upadacytynibu. W rezultacie znaczne obnizenie
cen dla ADA (29%), ETA (9%) i INF (30%) powoduje zmniejszenie kosztéw S$ciezki leczenia
rozpoczynajacej sie od UPA. Dodatkowo wspomniane zatozenie uniemozliwia podanie ADA, ETA
lub INF po CER, GOL badz po innym TNFi, zawyzajac koszty zwigzane z leczeniem w pordéwnaniu
z upadacytynibem.

Komparatorami dla upadacytynibu sg m.in. inhibitory TNF, a ws$réd nich adalimumab, etanercept
i infliksymab, dla ktérych na rynku dostepne sg leki biopodobne. W ich przypadku obserwuje sie
dynamiczny spadek cen, co ma przetozenie na konkurencyjnos$é cenowg wnioskowanej technologii.

W wyniku zaktualizowania danych kosztowych zgodnie z ostatnim opublikowanym komunikatem DGL,
wykonano obliczenia wtasne Agencji wprowadzajgc do modelu koszt za miligram adalimumabu,
infliksymabu i etanerceptu nizszy niz w analizie wnioskodawcy odpowiednio 0 29%, 30% i 9%.

Obliczenia wtasne Agencji

Analiza uzytecznos$ci kosztow
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Aktualizacja cen komparatoréw nie spowodowata zmian wynikéw CUA w grupie leczonych wczesniej
w PL, z zwigzku z czym przedstawiono tylko wyniki dla upadacytynibu wzgledem komparatoréw dla
pacjentow nieleczonych uprzednio w programie lekowym.

Po uwzglednieniu aktualnych cen komparatorow,

W pordwnaniu z analizg podstawowg wnioskodawcy,

Zestawienie kosztéw i konsekwencji

Dokonano zestawienia kosztéw ptatnika publicznego i konsekwencji zdrowotnych stosowania kazdej
technologii objetej analizg po zaktualizowaniu cen ADA, ETA i INF. Zgodnie z wytycznymi HTA, ponizsze
zestawienie zostato uzupetnione o wartosci CUR — wspdtczynniki kosztéw do uzyskanych efektow.

Koszt 3-miesiecznej terapii

Z uwagi na fakt, ze dla kazdej technologii wnioskodawca rozpatruje cate schematy terapeutyczne, ktére
utrudniajg réznicowanie kosztow poszczegdlnych terapii, przedstawiono zestawienie kosztow leczenia
w okresie jednego cyklu (3 miesiecy) z perspektywy NFZ dla wszystkich substancji czynnych objetych
analiza. Zestawienie uwzglednia koszty kazdego z lekéw oraz koszty podania. Koszty lekdw obliczono
jako iloczyn 3 miesiecznej dawki wynikajgcej z tresci programu lekowego i najbardziej aktualnego
Sredniego kosztu za miligram (na podstawie komunikatu DGL z 3.09.2020 r.).

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 wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z péin. zm.).

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z odnalezieniem badania randomizowanego wykazujgcego wyzszos¢ upadacytynibu
nad adalimumabem w opinii Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wpfywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzZet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkéw publicznych.

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

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyngé na organizacje udzielania Swiadczer (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego Rinvoq
(upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci,
u ktérych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby/lekami immunosupresyjnymi w ramach programu lekowego B.33 , Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawdéw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym”
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej. W analizie
przyjeto 2-letni horyzont czasowy. Uwzgledniono koszty analogicznie jak w analizie ekonomiczne;j.
Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na 90 (min 72 — max 109) pacjentéw w | oraz 407 (min
325 — max 488) pacjentéw w |l roku analizy.

Zgodnie z wynikami analizy wptywu na budzet w perspektywie NFZ wydanie pozytywne] decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Rinvoq

e w wariancie bez RSS

Wyniki z perspektywy wspdlnej sg zblizone, zatem ostgpiono od ich szczegdétowego przedstawienia.

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przeprowadzit analize wartosci skrajnych oraz analize
scenariuszy.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na
zakres zmiennosci wynikdw wyniést od
Analiza wrazliwosci Swiadczy o stabilnosci
uzyskanych wynikéw z perspektywy pfatnika publicznego — sposrdd 27 scenariuszy przyjecie
wzgledem
scenariusza podstawowego.

Najwiekszy
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Najmniejszy wydatkéow z perspektywy ptfatnika publicznego odnotowano w scenariuszu,

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenie powyzszej analizy jest zwigzane z zatozeniem wnioskodawcy dotyczacym
przejmowania udziatdw w rynku. Przyjeto m.in., ze przejmowanie udziatéw nastgpi jedynie w obrebie
tej samej klasy tj. inhibitoréw JAK i wytgcznie od inhibitora TOF, stosowanego w populacji pacjentéow
po niepowodzeniu leczenia w programie lekowym. Nalezy podkresli¢, ze stanowi to pewng niespéjnos¢
z zapisami programu lekowego, dopuszczajgcego stosowanie upadacytynibu u pacjentéw uprzednio
nieleczonych w programie. Nalezy zaznaczy¢, ze poprawnos¢ zatozen przedstawionych przez
whnioskodawce nie zostata potwierdzona w stanowisku eksperta klinicznego ankietowanego
przez Agencje.

Ponadto nalezy wskaza¢ w oparciu o dane NFZ za lata 2015-2019, ze prognozowana liczebnos$¢
pacjentdw z RZS leczonych programie w 2021 r. jest nizsza niz liczba pacjentéw w programie lekowym
B.33 w 2019r.

Obliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na wskazanie przez eksperta klinicznego mozliwosci

oraz mozliwosci przejecia udziatdw od inhibitoréw TNF-alfa
w populacji leczonej w | linii PL, zdecydowano sie na uwzglednienie tego wariantu w obliczeniach
wtasnych. Nalezy zaznaczyé, ze nie oparto sie na doktadnych udziatach oszacowanych przez eksperta,
przyjeto natomiast maksymalng wskazang wartos¢ odsetka pacjentéw stosujgcych UPA w PL — 6%,
pozostawiajgc wszystkie inne zatozenia wnioskodawcy bez zmian.

Dodatkowo w zwigzku z dostepnoscig bardziej aktualnych danych za czerwiec 2020 r. dotyczacych
$redniego kosztu za 1 mg technologii opcjonalnych: adalimumabu (6,66 zt/mg), etanerceptu (5,58
zt/mg) oraz infiksymabu (3,68 zt), zdecydowano o zaimplementowaniu do modelu nowszych danych
kosztowych.

Uwzglednienie aktualnych danych dot. liczby pacjentéw wigzato sie z kolejno
kosztéw inkrementalnych wzgledem wariantu podstawowego w kolejnych latach horyzontu
czasowego analizy.

Natomiast przyjecie wariantu, w ktérym udziaty UPA wyniosg 6% w populacji chorych uprzednio
nieleczonych spowodowato Wwynoszacy

w wariancie bez RSS oraz
w wariancie z RSS odpowiednio w I. i Il. roku refundacji.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Ze wzgledu na wyniki analizy ekonomicznej w opinii Agencji zasadne jest pogtebienie
zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, pozwalajgce na uzyskanie efektywnosci kosztowej
wzgledem wszystkich komparatoréw w populacji nieleczonej wczes$niej w programie lekowym B.33.

Uwagi do programu lekowego
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Na stronie Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego odnaleziono stanowisko Stowarzyszenia
i Konsultanta Krajowego w dziedzinie reumatologii z wrzesnia 2020 r. dotyczace dalszych niezbednych
zmian w programach lekowych. Stanowisko obejmuje nastepujgce propozycje:

Zniesienie administracyjnego ograniczenia czasu leczenia.
Umozliwienie pacjentom z RZS z umiarkowang aktywnos$cig choroby kwalifikacji do programu.

Umozliwienie pacjentom z RZS, u ktérych wystepuja czynniki ryzyka ztej prognozy kwalifikacji
do programu po nieskutecznosci leczenia metotreksatem.

Umozliwienie zmniejszania dawek lekédw lub wydtuzenia odstepu pomiedzy kolejnymi
dawkami u wszystkich pacjentéw, u ktérych uzyskano cel terapii.

Natomiast ekspert kliniczny zgtosit nastepujace uwagi do programu lekowego:

Konieczno$é monitorowania skutecznosci leczenia u kazdego chorego, u ktérego reumatolog
rozpoznaje RZS za pomocg DAS 28 z premiowaniem lekarzy, ktérzy osiagajg najwiekszy odsetek
chorych z niskg aktywnoscig lub remisjg bez dtugotrwatego stosowania glikokortykosteroidéw.

Zmiany w kryteriach kwalifikacyjnych do leczenia w ramach programoéw lekowych dajac
mozliwo$¢ witgczenia do programu lekowego:

v" chorego po nieskutecznym leczeniu metotreksatem bez koniecznosci stosowania drugiego
leku w przypadku wystgpienia ztych czynnikéw rokowniczych.

v" chorych z umiarkowang aktywno$cig choroby — DAS 28 > 3,2.

Stosowanie lekéw w ramach programéw lekowych bez limitu czasowego z koniecznoscia
zmiany dawkowania lub wydtuzenia odstepéw w podawaniu lekdw po uzyskaniu remisji.

State poszerzanie mozliwosci terapeutycznych (wprowadzanie nowych lekdw w ramach
programow lekowych), gdyz RZS jest chorobg niejednorodng, przewlekta wymagajacy leczenia
do konca zycia pacjenta a szeroka gama lekdw pozwala na indywidualny dobdr leku
i osiggniecie maksymalnych korzysci terapeutycznych.

Reasumujac, w opinii Agencji sugeruje sie rozwazenie uwzglednienia powyzszych uwag w tresci
whnioskowanego programu.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw 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 srodkéw publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacji.

W ramach analizy racjonalizacyjnej przedstawiono propozycje rozwigzan, ktore

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania:

National Institute for Health and Care Excellence NICE 2020 Pathways (Wielka Brytania)
National Institute for Health and Care Excellence NICE 2018 (Wielka Brytania)
European League Against Rheumatism EULAR 2019 (Europa)

French Rheumatology Society SFR 2018 (Francja)
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e American College of Rheumatology ACR 2015 (Stany Zjednoczone).

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi standardem postepowania w leczeniu RZS jest metotreksat, ktéry
w razie przeciwwskazan lub niewystarczajgcej odpowiedzi mozna zastgpi¢ innym klasycznym lekiem
modyfikujacym przebieg choroby (kKLMPCh; leflunomid, sulfasalazyna, pochodne chlorochiny). Dalsze
linie leczenia obejmuja kojarzenie kLMPCh lub dodanie biologicznych LMPCh (bLMPCh; abatacept,
rytuksymab, tocilizumab, adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab).
Z wytycznych EULAR 2019 i SFR 2018 wynika, ze u pacjentow ze ztymi czynnikami prognostycznymi
moze by¢ zastosowane leczenie celowane inhibitorami JAK: tofacytynibem i baricytynbem. Wytyczne
NICE 2018 zaktualizowane dokumentem NICE 2020 Pathways dopuszczajg stosowanie baricytynibu
i tofacytynibu po niepowodzeniu intensywnego, skojarzonego leczenie kLMPCh i po niepowodzeniu
leczenia biologicznego. Z uwagi na publikacje wiekszos$ci odnalezionych wytycznych przed rejestracja
upadacytynibu, nie jest on wymieniany w zadnym dokumencie.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono takze 5 rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie
do finansowania wnioskowanej technologii, w tym:

e 2 pozytywne
v" Gemeinsamer Bundesausschuss G-BA 2020 (Niemcy)
v" Haute Autorité de Santé HAS 2020 (Francja)

e 3 pozytywne warunkowe
v' Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health CADTH 2020 (Kanada)
v"National Institute for Health and Care Excellence NICE 2020 (Wielka Brytania)
v" Pharmaceutical Benefits Advisory Committee PBAC 2019 (Australia).

Podsumowujac, w rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na skutecznos¢
upadacytynibu w poréwnaniu z brakiem leczenia oraz adalimumabem i metotreksatem (w skojarzeniu
lub osobno) w grupie chorych z RZS o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim po niepowodzeniu LMPCh.
Natomiast warunkowe rekomendacje odnosity sie do koniecznosci zréwnania kosztéw terapii
z najtansza dostepng alternatywa, wynikajgcej z porownywalnej skutecznosci i bezpieczeristwa. Dwie
z rekomendacji (NICE 2020, PBAC 2019) dotyczg wytacznie grupy chorych z RZS o ciezkim przebiegu.

Podstawa przygotowania rekomendac;ji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 30.04.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.2000.2019.17.RB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Rinvoq
(upadacytynib), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg, 28, tabletka, kod EAN: 08054083020334 w ramach
programu lekowego: ,B.33 ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw i mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym””, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 76/2020 z dnia 19
pazdziernika 2020 roku w sprawie oceny leku Rinvoq (upadacytynib) w ramach programu lekowego , Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdéw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym
(ICD-10 M 05, M 06, M 08)".
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Rekomendacja nr 76/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 29 paZzdziernika 2020 r.

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 76/2020 z dnia 19 pazdziernika 2020 roku w sprawie oceny leku
Rinvoq (upadacytynib) w ramach programu lekowego , Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”.

Raport nr OT.4331.20.2020 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Rinvoq (upadacytynib) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodziericzego idiopatycznego

zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10: M 05, M 06, M 08) «”. Analiza weryfikacyjna. Data
ukonczenia: 8 pazdziernika 2020 r.
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