Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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 stawow
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Rinvog (upadacytynib), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg, 28, tabletka,
kod EAN: 08054083020334, w ramach programu lekowego ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia
stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”, w ramach nowej
grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem poprawienia
zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka w celu zwiekszenia efektywnosci
kosztowej w stosunku do wszystkich komparatorow w populacji nieleczonej
wczesniej w programie lekowym B.33.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS, gosciec) jest przewlektq chorobg
uktadowq tkanki tfqgcznej o podtozu immunologicznym. Charakteryzuje sie
nieswoistym zapaleniem symetrycznym stawdw, wystepowaniem zmian
pozastawowych i powiktan uktadowych. Prowadzi ona do niepetnosprawnosci,
inwalidztwa i przedwczesnej smierci. W zaleznosci od obecnosci lub braku
autoprzeciwciat w surowicy (RF), wyrdznia sie serologicznie dodatni lub ujemny
RZS. Powiktaniem RZS moze by¢ amyloidoza (skrobawica), polegajgca
na pozakomdrkowym odktadaniu sie amyloidu (biologicznie nieaktywne biatko)
lub wtdrne zapalenie naczyn.

Czestos¢ wystepowania RZS wynosi 0,3 — 1,5% w populacji ogdlnej; w Europie
0,8% w populacji dorostych. Szczyt zachorowalnosci przypada na 4. i 5. dekade
zycia. Kobiety chorujq 3 razy czesciej niz mezZczyzni. W Polsce czestosc¢
wystepowania RZS wynosi 0,9% (95%Cl: 0,6 —1,2%), w tym u kobiet 1,06% i 0,74%
u mezczyzn. Wspotczynnik zachorowalnosci na amyloidoze w Europie wynosi 5 —
20% chorych z RZS.
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Przebieg RZS bywa rozny pod wzgledem dynamiki, postepu zmian destrukcyjnych
i czasu, w jakim dochodzi do niepetnosprawnosci. U ok 70% chorych obserwuje
sie przebieg postepujgcy, z okresami zaostrzen i wzglednych remisji, lecz ze stale
postepujgcq destrukcjq stawow. U ok. 15% chorych przebieg jest tagodny, z
umiarkowanqg aktywnosciq choroby, zajeciem kilku stawow i ich wolno
postepujgcq destrukcjq. U ok. 10% chorych remisje sq dfugotrwate, nawet
kilkuletnie. Dane historyczne wskazujq, ze u >70% chorych z czynnym
seropozytywnym RZS zajmujgcym wiele stawdow w ciggu 2 lat od poczgtku
choroby dochodzi do uszkodzenia stawdw. Dotychczas, prawie co 4. chory
wymagat wszczepienia endoprotezy duzego stawu. Po 5 latach trwania choroby
zdolnos¢ do pracy tracito ok 50%, a po 10 latach — blisko 100%.

Chorzy 2yjq ok 7 lat krocej w porédwnaniu z populacjqg ogdlng, gtdwnie z powodu
czestszego i wczesniejszego wystepowania chorob uktadu sercowo —
naczyniowego (RZS przyspiesza rozwdj miazdzycy), ktore stanowiq najczestszqg
przyczyne zgonu. W przebiegu RZS moze dojs¢ do uszkodzenia narzgdow
wewnetrznych (m.in. nerek, serca, ptuc i narzqdu wzroku) oraz zakazen.
Zwieksza sie rowniez ryzyko wystqgpienia choroby limfoproliferacyjnej i depresji.
Amyloidoza jest niebezpiecznym, zagrazajgcym Zyciu powiktaniem przewlektych
chorob reumatycznych prowadzqcym do zwiekszonej smiertelnosci (z powodu
infekcji, niewydolnosci nerek).

Choroba Stilla to rzadka posta¢ mfodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
przebiegajqca z gorgczkq, osutkq, powiekszeniem weztdw chfonnych i sledziony
oraz zapaleniem btfon surowiczych i wielu narzqdow.

Roczny wspotczynnik zachorowalnosci na chorobe Stilla u dorostych wynosi,
w przeliczeniu na 100 000 osdb, od 0,16 do 0,4.

Na poczgtku choroby Stilla u dorostych, zapalenie wielu stawdw, w tym duzych
(ramienny, biodrowy) wigze sie ze ztym rokowaniem i sktonnosciq do przejscia
w stan przewlekty. 5 lat przezywa 90 — 95% chorych. Przyczyny zgonu
to najczesciej: zakazenie, niewydolnos¢ wgqtroby, amyloidoza, niewydolnosc
oddechowa, niewydolnos¢ serca, DIC.

Dowody naukowe

Wyniki analizy klinicznej pochodzqg z pierwotnego badania z randomizacjq —
SELECT-COMPARE, pordwnujgcego upadacytynib + metotreksat (UPA+MTX)
zadalimumab + metotreksat (ADA+MTX) oraz z placebo + metotreksat
(PLC+MTX), po uprzednim stosowaniu MTX.

W badaniu SELECT-COMPARE, dla poréownania UPA+MTX vs ADA+MTX,

wykazano statystycznie istotne rdznice na korzys¢ schematu UPA+MTX

w zakresie:

e poprawy jakosci zycia wg kwestionariusza HAQ-DI oraz wg skali SF 36.
Zmiana wyniku w skali FACIT-F, wzgledem wartosci poczgtkowych, osiggneta
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istotnosc statystycznq dla porédwnania UPA+MTX vs ADA+MTX tylko w 12 tyg.
okresie obserwacji, dla 26 tyg. i 48 tyg. okresu obserwacji nie wykazano
istotnych statystycznie roznic;

e odpowiedzi na leczenie ACR 20, ACR 50, ACR 70;

e odsetka pacjentow z remisjq choroby (DAS28 (CRP) <2,6 pkt; CDAIl <2,8 pkt)
oraz z niskq aktywnosciq choroby (zgodnie z kryteriami Booleana, SDAI <3,3
pkt, DAS28 (CRP) <3,2 pkt, CDAI <10 pkt, SDAI <11 pkt);

e zmiany wzgledem wartosci wyjsciowej wskaznikow remisji choroby
i aktywnosci choroby: DAS28 (CRP), CDAI, SDAI, VAS, wskaZnika dotyczgcego
bolesnosci stawow i CRP. Zmiana wskaZnika dotyczqgcego obrzekniecia
stawdw, wzgledem wartosci poczqgtkowych, osiggneta istotnosc statystyczng
dla porownania UPA+MTX vs ADA+MTX tylko w 12 tyg. okresie obserwacji,
dla 26 tyg. i 48 tyg. okresu obserwacji nie wykazano istotnych statystycznie
roznic;

e zmiany wzgledem wartosci wyjsciowej natezenia bolu w skali VAS.

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic w zakresie zmiany czasu trwania

porannej sztywnosci stawow, wzgledem wartosci poczgtkowych, a takze

w zakresie zmian radiologicznych.

Wyniki metaanalizy sieciowej (NMA) przeprowadzonej przez wnioskodawce

Bezpieczenstwo

Profil bezpieczenstwa terapii UPA+MTX, w badaniu SELECT-COMPARE,
byt akceptowalny. W 26 tyg. okresie obserwacji nie zaobserwowano rdznic
miedzy terapiq UPA+MTX, a terapiq ADA+MTX, w zakresie zdarzen
niepozqgdanych ogdtem (ktorych doswiadczyto okoto 2/3 pacjentéow), ciezkich
zdarzen niepozgdanych (ok. 4% pacjentow), zakazenn ogodtem (jedna trzecia
pacjentow), ciezkich zakazen (niecate 2% pacjentow) oraz zakrzepicy (0,2%
pacjentow). Odnotowano jednak istotne statystycznie roznice w zakresie zmiany
parametrow laboratoryjnych, wzgledem stanu wyjsciowego.
Statystycznie istotny wiekszy wzrost wartosci stezenia cholesterolu LDL i HDL
oraz aktywnosci AIAT, AspAT, kinazy fosfokreatynowej i stezenia kreatyniny
wzgledem wartosci poczqtkowych, natomiast mniejszy wzrost stezenia
hemoglobiny i liczby limfocytow oraz wiekszqg redukcje ptytek krwi wzgledem
wartosci poczgtkowych.
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Wyniki metaanalizy sieciowej (NMA), przeprowadzonej przez wnioskodawce,

co znacznie ogranicza mozliwos¢ poréwnania profilu
bezpieczeristwa UPA wzgledem komparatorow.

Problem ekonomiczny

Jednym z ograniczenn analizy jest nieuwzglednienie

, oraz pominiecie lekow z grupy inhibitorow 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.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na

w kolejnych latach przyjetego horyzontu
czasowego.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na

zakres zmiennosci
wynikow wynidst
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Uwzglednienie opinii eksperta klinicznego i przyjecie wariantu maksymalnego,
w ktorym udziaty UPA wyniosq 6% w populacji uprzednio nieleczonej, wigzafo
sie ze wzgledem wariantu podstawowego.
W wariancie bez RSS wzrost wynidst
, hatomiast w wariancie z RSS odnotowano odpowiednio
w L. i ll. roku refundacji.

Glowne argumenty decyzji

Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq leku Rinvoq
(upadacytynib) w ramach programu lekowego B.33: ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow i mfodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (ICD-10: M 05, M 06, M 08)”, pod warunkiem poprawy
zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, pozwalajgcej na uzyskanie
efektywnosci kosztowej wzgledem wszystkich komparatorow w populacji
nieleczonej wczesniej w programie lekowym B.33.

Wyniki analizy  klinicznej wskazujg na istotne statystycznie korzysci
z zastosowania schematu upadacytynib + metotreksat (UPA+MTX), wzgledem
schematu adalimumab + metotreksat (ADA+MTX).

Odnalezione rekomendacje refundacyjne rdowniez potwierdzajq skutecznosc
upadacytynibu, w porownaniu z brakiem leczenia, oraz adalimumabem
i metotreksatem (w skojarzeniu lub osobno) w grupie chorych z RZS o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim, po niepowodzeniu stosowania lekdow
modyfikujgcych przebieg choroby (LMPCh).

Dodatkowo, wedtug opinii eksperta klinicznego, objecie refundacjq
upadacytynibu bedzie szczegdlnie korzystne dla pacjentow, ktorzy nie mogq
stosowac metotreksatu, pacjentow po nieskutecznej terapii inhibitorami TNF-
alfa oraz chorych z duzq aktywnosc choroby.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdzn. zm.),
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w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkdw publicznych (Dz. U. z 2020 r.,, poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4331.20.2020 ,,Wniosek o objecie refundacja leku Rinvoq (upadacytynib) w ramach programu lekowego:
»lLeczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (ICD-10: M 05, M 06, M 08)«”, data ukoriczenia: 8 pazdziernika 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy AbbVie Polska Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AbbVie Polska Sp. z o.0.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: AbbVie Polska Sp. z 0.0.





