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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AbbVie Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem AbbVie Polska Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: AbbVie Polska Sp. z 0.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

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

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Rinvoq (upadacytynib)

Wykaz wybranych skrétéow

ADA
AE
AEs
Agencja/ AOTMIT
AKL
AIAT
AR
ASAS
ASAS-HI
ASDAS
ASpAT
ASQoL
AWA
AWB
BASDAI
BASFI
BASMI
bd.

CD
CEA
CER
CHB
ChPL
Cl

CMA
CPK
CRP
CUA
CUR
CZN
EMA
ETA
GOL
HAS

HCH

adalimumab

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza kliniczna

aminotransferaza alanionwa

analiza racjonalizacyjna

Assessment of SpondyloArthritis international Society
Assessment of SpondyloArthritis international Society Health Index
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
aminotransferaza asparaginianowa

Ankylosing Spondylitis Quality of Life

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index

Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index

brak danych

cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
fosfokinaza keratynowa

biatko C-reaktywne;

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)
cena zbytu netto

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
etanercept

golimumab

Haute Autorité de Santé

hydroksychlorochina
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HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

hs-CRP biatko ostrej fazy o wysokiej wrazliwosci

INF infliksymab

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
IS istotnosc¢ statystyczna

ITT populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
ksLMPCh klasyczne syntetyczne leki modyfikujace przebieg choroby

LEF leflunomid

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.

Lek z 2021 r., poz. 974, z pézn. zm.)

MASES Maastrich Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score;;

MCID minimalna istotna klinicznie roéznica

MRI obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego;

MTX metotreksat

MZ Ministerstwo Zdrowia

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NLPZ niesteroidowe leki przeciwzapalne

NRS skala numeryczna,;

PLC placebo

PR czesciowa remisja

PSUR okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
QALY lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

RB korzys$¢ wzgledna (relative benefit)

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

RMP Plan Zarzagdzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan)
Rozporzadzenie rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
ws. analizy przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
weryfikacyjnej za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
RTG badanie rentgenowskie;
SD odchylenie standardowe (standard deviation)
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SE

SEK

SLS

SpA
SPARCC

Technologia

TOC
TOF
ucz
UPA
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

VAS

wD$

WLF
Whnioskodawca

WPAI

Wytyczne AOTMIT

ZZSK
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btad standardowy (standard error)

sekukinumab

sulfasalazyna

Spondyloartropatia osiowa

Spondyloarthritis Research Consortium of Canada

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

tocilizumab

tofacytynib

urzedowa cena zbytu

upadacytynib

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398, z pézn. zm.)

wizualna skala analogowa

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji
Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

zesztywniajagce zapalenie stawdw kregostupa
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1. Informacje o wniosku

0T.4231.25.2021

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 29.04.2021 .
PLR.4500.185.2021.11.RBO

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Rinvoq, upadacytynib, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg, 28 tabl., kod EAN: 08054083020334

= Whioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,B.36. Leczenie aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawow

kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na system ochrony zdrowia
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Niemcy

Whnioskodawca
AbbVie Polska Sp. z 0.0.
ul. Postepu 21b

02-676 Warszawa,
Polska

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 29.04.2021r., znak PLR.4500.185.2021.11.RBO (data wptywu do AOTMIT 29.04.2021r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Rinvoq, upadacytynib, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg, 28, tabletka, kod EAN: 08054083020334

w ramach programu lekowego ,B.36. Leczenie aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa
(ZZSK) (ICD-10 M 45)”

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 28.05.2021 r., znak
0T.4231.25.2021.AM.6. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agenciji w dniu 09.06.2021 r. pismem z dnia 09.06.2021 r., znak PLR.4500.185.2021.13.RMA
oraz w dniu 12.06.2021 r. pismem z dnia 12.06.2021 r., znak PLR.4500.185.2021.14.RMA.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:

o _ Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z zesztywniajgcym
zapaleniem stawow  kregostupa. Analiza problemu decyzyjnego. Wersja 1.2. MAHTA.
Warszawa, 08.06.2021 r.

o _ Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z zesztywniajgcym

zapaleniem stawéw kregostupa. Analiza kliniczna. Wersja 1.3. MAHTA. Warszawa, 08.06.2021 r.

o _ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z zesztywniajgcym

zapaleniem stawéw kregostupa. Analiza ekonomiczna. Wersja 1.1. MAHTA. Warszawa, 16.04.2021 r.

. _ Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z zesztywniajgcym zapaleniem stawow
kregostupa. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Wersja 1.1. MAHTA. Warszawa, 16.04.2021 r.

o _ Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z zesztywniajgcym zapaleniem stawow
kregostupa. Analiza racjonalizacyjna. Wersja 1.0. MAHTA. Warszawa, 22.12.2020 r.

e OdpowiedZ na wezwanie do uzupetnienia minimalnych wymagan zawartych w pis§mie OT.4231.25.2021.AM.6
z dnia 12.06.2021 r.

Zgodnosé przedtozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

RINVOQ, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg, 28 tabletek,
kod EAN: 08054083020334

Kod ATC

LO4AA44
leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne

Substancja czynna

upadacytynib

Whnioskowane wskazanie

Zgodne z tre$cig wnioskowanego programu lekowego: ,B.36. Leczenie aktywnej postaci zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)” obejmujgcego pacjentéw spetniajgcych wszystkie
wymienione kryteria:
ez rozpoznaniem ZZSK ustalonym na podstawie zmodyfikowanych kryteriow nowojorskich z
uwzglednieniem sacroilitis w badaniu RTG,

. z aktywng i ciezka postacig choroby, udokumentowang podczas dwoéch wizyt lekarskich w
odstepie przynajmniej 4 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie

e  z niezadowalajgcg odpowiedzig na co najmniej dwa niesteroidowe leki przeciwzapalne, z
ktorych kazdy zastosowany byt w maksymalnej rekomendowane;j lub tolerowanej przez chorego
dawce przez co najmniej 4 tygodnie w monoterapii. Niezadowalajaca odpowiedz na leczenie
oznacza utrzymywanie sie aktywne;j i ciezkiej postaci choroby pomimo zastosowanego leczenia.

Dawkowanie

15 mg raz na dobe

Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia u pacjentéw z zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa,
ktorzy nie wykazali odpowiedzi klinicznej po 16 tygodniach leczenia. U niektorych pacjentéw z poczatkowg
czesciowg odpowiedzig na leczenie poprawa moze wystapi¢ pézniej, gdy leczenie jest kontynuowane
diuzej niz przez 16 tygodni.

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia u pacjentéw, u ktérych bezwzgledna liczba limfocytéw (ang. absolute
lymphocyte count, ALC) wynosi < 500 komoérek/mm3, bezwzgledna liczba neutrofili (ang. absolute
neutrophil count, ANC) wynosi < 1 000 komérek/mm3 lub stezenie hemoglobiny (Hb) wynosi < 8 g/dI.

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Kinazy janusowe (JAK) sg wewnatrzkomérkowymi enzymami, ktore przekazujg sygnaly dla cytokin
i czynnikow wzrostu biorgcych udziat w szerokim spektrum proceséw komérkowych, w tym odpowiedziach
zapalnych, hematopoezie i nadzorze immunologicznym. Rodzina enzyméw JAK sktada sie z czterech
enzymoéw: JAK1, JAK2, JAK3 i TYK2, ktére dziatajgc w parach fosforylujg i aktywuja przekazniki sygnatu i
aktywatory transkrypcji (biatka STAT). Ta reakcja fosforylacji, z kolei, moduluje ekspresje genéw i
funkcjonowanie komérki. JAK1 odgrywa wazng role w przekazywaniu sygnatéw dla cytokin prozapalnych,
JAK2 odgrywa wazng role w dojrzewaniu czerwonych krwinek, a sygnaty przekazywane przez JAK3
odgrywajg role w nadzorze immunologicznym i funkcjonowaniu limfocytéw.

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

Zrédfo: ChPL Rinvoq

Obecnie w Polsce dopuszczone do obrotu sg takze nastepujgce opakowania produktu leczniczego Rinvoq:

e Rinvoq, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg, 30 tabl,

¢ Rinvoq, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg, 84 tabl,

e Rinvoq, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg, 90 tabl,

e Rinvoq, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg, 98 tabl,

jednakze ww. opakowaniom nie nhadano dotychczas numeréw EAN.

Zrédio: URPL 2021
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 grudnia 2019, EMA

Reumatoidalne zapalenie stawdw

Produkt leczniczy Rinvoq jest wskazany w leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawéw o
nasileniu umiarkowanym do cigzkiego u dorostych pacjentéw, u ktérych odpowiedz na jeden lub wiecej
lekéow modyfikujgcych przebieg choroby (ang. disease-modifying anti-rheumatic drugs, DMARDs) jest
niewystarczajgca lub ktérzy nie tolerujg takiego leczenia. Produkt leczniczy Rinvoq moze byé¢ stosowany
w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem.

tuszczycowe zapalenie stawow

Produkt leczniczy Rinvoq jest wskazany w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u
dorostych pacjentéw, u ktérych odpowiedz na jeden lub wiecej lekéw DMARD jest niewystarczajgca lub
ktorzy nie tolerujg takiego leczenia. Produkt leczniczy Rinvoq moze by¢ stosowany w monoterapii lub w
skojarzeniu z metotreksatem.

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa

Produkt leczniczy Rinvoqg jest wskazany w leczeniu czynnego zesztywniajgcego zapalenia stawéw
kregostupa u dorostych pacjentow, u ktorych odpowiedz na leczenie konwencjonalne jest
niewystarczajaca.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Brak

Warunki dopuszczenia do

obrotu Brak

Zrédto: ChPL Rinvoq

Produkt leczniczy Rinvoq jest oznaczony znakiem czarnego tréjkata. Oznacza to, ze lek jest objety dodatkowym
monitorowaniem, w celu szybkiego zidentyfikowania nowych informacji o bezpieczenstwie. Znakiem czarnego
trojkgta sg oznaczane leki, dla ktérych nie ma wystarczajgcych informacji o bezpieczenstwie np.: brak jest dla
nich dtugoterminowych danych dotyczgcych stosowania.

Ten produkt wymaga przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania.
Produkt leczniczy objety Planem Zarzagdzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP).

Dodatkowym wymaganiem, przed wprowadzeniem produktu leczniczego do obrotu, byto stworzenie programu
edukacyjnego. Celem programu jest zwigkszenie swiadomosci personelu medycznego i pacjentéw dotyczgcego
ryzyka wystgpienia ciezkich i oportunistycznych zakazen, w tym gruzlicy, pétpasca, wad wrodzonych u ptodu
(ryzyko podczas cigzy), powaznego niepozgdanego incydentu sercowego (ang. major adverse cardiac event,
MACE) i zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ang. venous thromboembolism, VTE) oraz sposobdw
zarzgdzania tym ryzykiem.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Rinvoq nie byt przedmiotem oceny we wnioskowanym wskazaniu, natomiast w 2020 r. byt
oceniany w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw i miodziehiczego idiopatycznego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym. Zaréwno Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 76/2020 z dnia 19 pazdziernika 2020 r.
jak i rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 76/2020 z dnia 29 pazdziernika 2020 r. byty pozytywne pod warunkiem
pogtebienia zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (zlecenie nr 102/2020 w BIP Agencji).

Aktualnie toczy sie réwniez w Agencji ocena produktu leczniczego Rinvoq w ramach programu lekowego:
,B.35. Leczenie aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawow (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2,
M 07.3)” (zlecenie nr 77/2021 w BIP Agencji).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 11/89



Rinvoq (upadacytynib) 0T.4231.25.2021

3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja
3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania
Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena

zbytu netto

ST _do_stepnos’ci W ramach programu lekowego

refundacyjnej

Poziom odptatnosci Bezpfatnie

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa
3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem Leczenie aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)
refundacyjnym

1) Podczas pierwszej kwalifikacji do programu oraz gdy jest to wskazane w opisie programu, udziat
pacjenta w programie wymaga uzyskania akceptacji za posrednictwem aplikacji SMPT przez Zespot
Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, powotywany przez
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Do czasu aktualizacji aplikacji SMPT, dopuszcza sie
udziat pacjenta w programie na podstawie akceptacji Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, uzyskanej w inny sposéb niz za posrednictwem
aplikacji SMPT. Ponadto, gdy jest to zaznaczone w opisie programu, udziat pacjenta moze wymagaé
uzyskania indywidualnej zgody Zespotu, o ktorym mowa powyze;j.

2) Do programu kwalifikuje sie pacjentéw spetniajgcych wszystkie ponizsze kryteria:

a) z rozpoznaniem ZZSK ustalonym na podstawie zmodyfkowanych kryteribw nowojorskich z
uwzglednieniem sacroilitis w badaniu RTG,

b) z aktywng i ciezka postacig choroby, udokumentowang podczas dwoch wizyt lekarskich w
odstepie przynajmniej 4 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie,

c) z niezadowalajgcg odpowiedzig na co najmniej dwa niesteroidowe leki przeciwzapalne, z ktérych
kazdy zastosowany byt w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce
przez co najmniej 4 tygodnie w monoterapii. Niezadowalajgca odpowiedz na leczenie oznacza
utrzymywanie sie aktywnej i ciezkiej postaci choroby pomimo zastosowanego leczenia.

3) Aktywng i ciezkg posta¢ choroby definiuje sie jako spetnienie wszystkich wymienionych nizej
kryteriow:

a) wartos¢ BASDAI = 4 lub warto$¢ ASDAS = 2,1,okreslona w dwukrotnych pomiarach w odstepie
przynajmniej 4 tygodni,

b) bol kregostupa = 4 na wizualnej skali od 0 do 10 cm, okreslony w dwukrotnych pomiarach w
odstepie przynajmniej 4 tygodni,

¢) ogodlna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci i dalszej prognozy choroby oraz aktywnosci
zawodowej), dokonana przez lekarza prowadzgcego oraz drugiego lekarza — eksperta,
specjaliste reumatologa, doswiadczonego w leczeniu choréb z kregu spondyloartropatii
zapalnych lekami biologicznymi - wigcej niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm.

4) W przypadkach, w ktorych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone jest jego zycie, decyzjg Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, pacjent moze
by¢ zakwalifikowany do leczenia biologicznego lub upadacytynibem w przypadku niespetnienia
czesci kryteriow opisanych w programie, jesli leczenie jest zgodne z aktualnie obowigzujgcymi
rekomendacjami oraz wiedzg medyczna.

5) W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadomag kontrole urodzen, zgodnie z
Charakterystyka Produktu Leczniczego, ktorym odbywa sie leczenie biologiczne Iub
upadacytynibem.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego
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Kryteria stanowigce Przeciwwskazania do udzialu w programie wynikajg z przeciwwskazan do stosowania okreslonych w
przeciwwskazania do Charakterystykach Produktéw Leczniczych poszczegélnych lekéw ujetych w programie lekowym, z
udziatu w programie uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ASAS.

1. Badania przy kwalifikacji
1) oznaczenie antygenu HLA B27 kiedykolwiek w przesztosci;

2) morfologia krwi, a w przypadku pacjentéw kwalif kowanych do leczenia upadacytynibem- morfologia
krwi z oznaczeniem bezwzglednej liczby granulocytéw i limfocytow;

3) ptytki krwi (PLT);

4) odczyn Biernackiego (OB);

5) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);
6) aminotransferaza alaninowa (AIAT);

7) stezenie kreatyniny w surowicy;

8) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);

9) badanie ogdélne moczu (do decyzji lekarza);
10) préba tuberkulinowa lub test Quantiferon;
11) obecnos¢ antygenu HBs;

12) przeciwciata anty-HCV;

13) obecnos$é antygenu wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo);

14) stezenie cholesterolu catkowitego, LDL, HDL, tréjglicerydéw- u pacjentéw kwalif kowanych do leczenia
upadacytynibem;

15) RTG klatki piersiowej z opisem (maksymalnie do 6 miesiecy przed kwalif kacjg);
16) EKG z opisem;

17) Badanie obrazowe RTG stawéw krzyzowo-biodrowych, ktére potwierdza obecnosc
sacroilitisumozliwiajgce rozpoznanie ZZSK na podstawie zmodyf kowanych kryteriéw nowojorskich.

Badania przy
kwalifikacji

Adalimumab, certolizumabpegol, etanercept, golimumab, infliksymab, sekukinumab, upadacytyn b nalezy
podawac zgodnie z dawkowaniem okreslonym w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego z
uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ASAS, w tym mozliwosci zmniejszenia dawki leku lub wydtuzenia
odstepu pomiedzy kolejnymi dawkami u pacjentéw, u ktérych uzyskano cel terapii.

Dawkowanie

1) Monitorowanie terapii - po 3 miesigcach (1 miesigc) i 6 miesigcach (+1 miesigc) od pierwszego podania
substancji czynnej nalezy wykonac:

a) morfologie krwi, a w przypadku pacjentéw kwalifikowanych do leczenia upadacytyn bem morfologia krwi
z oznaczeniem bezwzglednej liczby granulocytow i limfocytéw;

b) odczyn Biernackiego (OB);

c) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);
d) stezenie kreatyniny w surowicy;

e) AspAT i AIAT

f) stezenie cholesterolu catkowitego, LDL, HDL, trojglicerydéw- u pacjentéw kwalifikowanych do leczenia
upadacytynibem

oraz dokona¢ oceny skutecznosci zastosowane;j terapii.

Monitorowanie leczenia

Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze powtarza¢ po kazdych kolejnych 6 miesigcach (1 miesiac).

1) po 3 miesigcach (+1 miesigc) terapii zmniejszenie wartosci BASDAI = 50% lub 2 2 jednostki albo
Adekwatna odpowiedz zmniejszenie wartosci ASDAS o 50% lub = 1,1 jednostki w stosunku do wartosci sprzed leczenia;

naleczenie 2) po 6 miesigcach (+1 miesigc) terapii uzyskanie niskiej aktywnosci choroby mierzonej warto$cig BASDAI
<3 aboASDAS <1,3.

1) Zmiana terapii na leczenie inng, wymieniong w programie substancjg czynng, mozliwa jest tylko w
nastepujgcych sytuacjach:

a) wystagpienie ciezkiej reakcji uczuleniowej na substancje czynng lub pomocnicza lub

b) wystapienie cigzkich dziatan niepozadanych uniemozliwiajgcych kontynuowanie terapii, ktére nie
ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub

c) brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na zastosowang substancje czynng lub utrata adekwatnej
L - odpowiedzi stwierdzona w trakcie dwdch kolejnych wizyt monitorujgcych.
Kryteria i warunki

zamiany terapii na inna 2) W ramach programéw lekowych dotyczacych leczenia ZZSK nie jest mozliwe zastosowanie wiecej niz
pieciu lekow, w tym czterech lekow biologicznych i upadacytynibu, w tym nie wiecej niz dwdch inhibitorow
TNF alfa w przypadku ich nieskutecznosci oraz nie wigcej niz trzech inhibitoréw TNF alfa, jesli przyczyng
odstawienia przynajmniej jednego z nich byta nietolerancja lub dziatania niepozadane.

3) W ramach programu nie dopuszcza sie mozliwosci ponownej kwalif kacji do terapii substancjg czynna,
ktorg pacjent byt leczony w przesztosci nieskutecznie.

4) Kwallifikacja pacjenta do drugiego leku i kolejnych w ramach programu lekowego nie wymaga zgody
Zespotu Koordynacyjnego, jesli jest zgodna z opisem.
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1) brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie;

Kryteria wylaczenia z 2) utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzona w trakcie dwoch kolejnych wizyt monitorujgcych;

programu 3) wystapienie dziatan niepozadanych, ktére w opinii lekarza prowadzgcego oraz zgodnie z
Charakterystykg Produktu Leczniczego, ktorym prowadzona jest terapia, sg przeciwwskazaniami do
leczenia dang substancjg czynna.

1) Kryteria kwalif kacji i wytgczenia z programu okreslajg czas leczenia w programie.

2) W przypadku istotnej czasowej przerwy w leczeniu dang substancja czynng, schemat monitorowania
ulega modyfikacji z uwzglednieniem okresu przerwy w podawaniu leku.

3) Lekarz prowadzgcy moze zwrdci¢ sie do Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych o wyrazenie zgody na kontynuacje leczenia dang substancjg czynng w
uzasadnionych sytuacjach klinicznych w przypadku nieuzyskania przez chorego niskiej aktywnosci

Czas Iec_zeniaw choroby, szczegodlnie u pacjentéw z wyjsciowg bardzo duzg aktywnoscig choroby i/lub wystepowaniem

programie czynnikéw ztej prognozy. Bez zgody Zespotu Koordynacyjnego dalsze leczenie dang substancjg czynng w
przypadku braku uzyskania niskiej aktywnosci choroby po 6 miesigcach (1 miesigc) terapii nie jest
mozliwe.

4) Pacjenci z sacroilitis stwierdzonym na podstawie badania rezonansu magnetycznego (MR) bez zmian
radiograficznych, u ktérych nadal aktywne zmiany zapalne obecne sg tylko w badaniu MR, ktorzy zostali
zakwalifikowani do programu lekowego B.36. w przesztosci, moga kontynuowac terapie dang substancijg
czynng tak dtugo, jak leczenie jest skuteczne i dobrze tolerowane.

1) Pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej leku biologicznego lub upadacytyn bu,
zastosowanego zgodnie z zapisami programu z powodu uzyskania niskiej aktywnosci choroby i u ktérego
w trakcie badania kontrolnego stwierdzono nawrdt aktywnej choroby zgodny z kryteriami udziatu w
programie, jest wigczany do leczenia w ramach programu bez kwalifikacji.

Kryteria ponownego 2) Pacjent jest wtaczany do ponownego leczenia substancjg czynna, ktérej zastosowanie wywotato niska
wiaczenia do programu | aktywnos$¢ choroby.

3) Do programu moze by¢ ponownie wigczony pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substanciji
czynnej wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego trescig z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych, ktére ustgpity po odstawieniu leku badz zastosowanym leczeniu i w opinii lekarza
prowadzacego powrot do terapii tg sama substancjg czynng nie stanowi ryzyka dla pacjenta.

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

2) uzupetnianie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomocg aplikacji internetowej

BT udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

programu
3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje si¢ do NFZ
w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy
Fundusz Zdrowia.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie jest nieco wezsze niz wskazanie rejestracyjne. Zgodnie z ChPL produkt leczniczy
Rinvoq jest wskazany w leczeniu czynnego zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa u dorostych
pacjentow, u ktérych odpowiedz na leczenie konwencjonalne jest niewystarczajgca. Zgodne z trescig
wnioskowanego programu lekowego Rinvoq ma by¢ stosowany u pacjentéow z ZZSK z aktywng i ciezkg postacig
choroby, z niezadowalajgcg odpowiedzig na co najmniej dwa niesteroidowe leki przeciwzapalne.

Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Rinvoq zakfadajg utworzenie nowej grupy
limitowej. W analizach wnioskodawcy przedstawiono nastepujgce uzasadnienie:

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Rinvoq™ nie mozna zakwalifikowac do zadnej
z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspdélnych grup limitowych,
0 ktorych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak
tych samych mechanizmow dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnoSci wskazan i przeznaczen,
tej samej skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu w ramach
Wykazu lekéw refundowanych.(AE, rozdz. 17.2).

Ponadto kazda z substancji czynnych refundowanych w ramach programu lekowego B.36, w ramach ktérego
miatby by¢ réwniez refundowany upadacytynib, finansowana jest w osobnej grupie limitowe;.

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze w analizach wnioskodawcy nie wykazano zachodzenia okolicznosci
art. 15 ust. 3 pkt 1 ustawy o refundacji, uzasadniajgcy tworzenie nowej grupy limitowej, tj. nie wykazano,
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ze droga podania leku Ilub jego postac¢ farmaceutyczna w istotny sposéb ma wplyw na efekt zdrowotny
lub dodatkowy efekt zdrowotny.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Produkt leczniczy Rinvoq ma by¢ refundowany w ramach istniejgcego programu lekowego B.36 Leczenie
aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)” i by¢é dostepny
dla pacjentéw bezptatnie. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag w zakresie wnioskowanych warunkéw objecia
refundacja.

3.2. Problem zdrowotny

ICD-10: M45 Zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa
Definicja
Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK)

Przewlekty, przewaznie postepujacy proces zapalny o nieznanej etiologii, obejmujgcy gtownie stawy krzyzowo-
biodrowe, stawy kregostupa, pierscienie witdkniste | wiezadta kregostupa, prowadzgcy do ich stopniowego
usztywnienia.

Zrodto: MP Interna - Zimmermann-Gorska 2020

Klasyfikacja

Spondyloartropatie (SpA), czyli zapalenia stawéw z zajeciem stawow kregostupa: zesztywniajgce zapalenie
stawow kregostupa (ZZSK), tuszczycowe zapalenie stawdw, reaktywne zapalenie stawow, spondyloartropatia
mifodziencza, zapalenia stawéw w przebiegu nieswoistych zapalen jelit, zespét SAPHO (synovitis, acne,
pustulosis, hyperostosis, osteitis), zapalenie stawéw zwigzane z ostrym zapaleniem przedniego odcinka bfony
naczyniowej gatki ocznej i spondyloartropatie niezréznicowane — to choroby, w ktérych dochodzi do zapalenia
stawdw kregostupa i tkanek okotokregostupowych, stawéw obwodowych, przyczepdw $ciegnistych oraz zmian
zapalnych w wielu innych ukfadach i narzgdach.

Odréznia sie:
1) postac osiowg SpA (dominujg objawy ze strony kregostupa) i

2) posta¢ obwodowg (gtownie zapalenie stawow [najczesciej niesymetryczne] koriczyn dolnych, takze stawow
krzyzowo-biodrowych oraz zapalenie Sciegien i palcéw [dactylitis]). Zapalenie stawdéw kregostupa w przebiegu
spondyloartropatii moze wspdétistnie¢ z zapaleniem stawdw krzyzowo-biodrowych, wyprzedzac je lub (rzadziej)
wystepowac samodzielnie.

U chorych z klinicznymi objawami SpA odrdéznia sie takze postac osiowag ,nieradiograficzng” Iub
spreradiograficzng”, gdy w obrebie stawbéw krzyzowo-biodrowych nie mozna wykaza¢ zmian zapalnych
obrazowaniem rentgenowskim.

W surowicy nie stwierdza sie czynnika reumatoidalnego klasy IgM. Czesto wystepuje antygen HLA B27.
Zrédto: MP Interna 2020

Epidemiologia

Liczba pacjentéw w Polsce szacowana jest na ok. 150 tys. (Obarska 2019). Choroba rozpoczyna sie przed
40. r.z., ale w wiekszoSci przypadkow pierwsze jej objawy pojawiajg sie przed 30.r.z.

Zrodto: CEESTAHC-PTR 2020
Rokowanie

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK) nalezgce do grupy spondyloartropatii zapalnych (SpA),
to przewlekta, postepujgca choroba zapalna, ktora nie leczona prowadzi do stopniowego zesztywnienia stawow
krzyzowo-biodrowych i kregostupa. (...) Oczekiwana diugosé¢ zycia u chorych z ZZSK jest krétsza w porownaniu
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do populacji ogdlnej z uwagi na wystepujgce powiktania, w tym kardiologiczne. Dodatkowo w zwigzku z
postepujgcym ograniczeniem sprawnosci ok. 10—30% chorych rezygnuje z pracy zawodowej po 10 latach trwania
choroby. ZZSK moze przebiegac z objawami zapalenia jelit oraz btony naczyniowej oka (ASAS-EULAR 2016).

Zrédto: CEESTAHC-PTR 2020

Zagrozenie kalectwem zwigzane gtéwnie z zajeciem stawdw biodrowych izesztywnieniem szyjnego odcinka
kregostupa. Skrocony czas przezycia wskutek amyloidozy, ztaman kregostupa i zmian narzgdowych oraz
czestszego wspdtistnienia choréb sercowo-naczyniowych.

Zrodto: MP Interna - Zimmermann-Gorska 2020

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw ogétem (unikalne numery PESEL) leczonych w ramach programu lekowego
B.36 ,Leczenie aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawoéw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)” wyniosta
kolejno 2 672 w 2017 r., 3 018 w 2018 roku oraz 3 564 w 2019 r.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 5. Liczebnosé¢ pacjentéw w programie lekowym B.36 w latach 2017-2020

Liczba pacjentow P
(niepowtarzajace sie numery PESEL) Ay AU Aot AV Azl
ADA 1291 1481 1688 1737
ETA 903 928 996 968
Statystyki
INF 148 164 172 161 NEZ Zt)é‘ o)l/«es
GOoL 2017-2019*
Substancja czynna 398 469 528 580 Sprawozdanie
NFZ za IV
CER 30 69 112 139 kwartat
2020 r.**
SEK 0 2 269 468
Ogotem 2672 3018 3564 Bd.

Skréty: ADA — adalimumab, CER — certolizumab pegol; bd. — brak danych; ETA — etanercept; GOL — golimumab; INF — infliksymab;
SEK — sekukinumab; TOC - tocilizumab; TOF — tofacytynib.

*Zrédio: Narodowy Fundusz Zdrowia. Dokumentacja API Statystyki NFZ - Leki w Programach Lekowych wersja 1.0 https://api.nfz.gov.pl/app-
stat-api-pl; https://statystyki.nfz.gov.pl/DrugPrograms (data dostgpu: 21.06.2021 r.)

** 7rédio: Zatgcznik do uchwaly Nr 5/2021/IV Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 12 marca 2021 r. w sprawie przyjecia okresowego
sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za I\ kwartat 2020 r. Tabela:
IV.3.2_szpitalne_programy_lekowe_jednostki_rozliczeniowe https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-
52021iv,6555.html (data dostepu: 21.06.2021 r.).

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowanh populacji docelowej Agencja zwrdcita sie
réwniez do ekspertéw klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan witasnych w zakresie wielkosci populaciji
we wnioskowanym wskazaniu. W opinii prof. dr hab. n. med. Brygidy Kwiatkowskiej, Konsultanta Krajowego
w dziedzinie reumatologii, oraz prof. dr hab. n. med. Joanny Makowskiej, Konsultanta Wojewddzkiego
w dziedzinie reumatologii odsetek leczonych upadacytynibem w ramach programu lekowego wyniesie okoto 10%.
Oszacowania oparto o dane dot. udziatdw sekukunimabu w programie lekowym B.36.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 6. Liczebnos¢ pacjentéw z ZZSK w opinii ekspertow
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Populacja

Paramentr

Prof. dr hab. n. med. Brygida
Kwiatkowska

Konsultant Krajowy w dziedzinie
reumatologii

Prof. dr hab. n. med. Joanna Makowska

Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
reumatologii

Zesztywniajace
zapalenie stawow
kregostupa u
pacjentéw = 18 r.z.

Obecna liczba
chorych w Polsce

Okofo 33 000 — 40 000*

Stan na 2017 r. — 8,11/10000
Liczba pacjentow:
150 tys. (wg Obarska |. oraz Stajszajk M.),
30,5 tys. (wg Pentek M. 2014).
Biorgc pod uwage czestos¢ ZZSK (0,2-0,5% w
USA i w Europie): populacja 76-190 tys.

Liczba nowych
zachorowan w ciggu
roku w Polsce

Brak polskich danych prawdopodobnie na
podstawie danych z innych krajow
0k.7/100 000*

Brak danych z Polski. W USA zapadalno$¢ 7,3
na 100 tys. Mieszkancow (Arthritis Care
Research 2015; 67:836).

Dane ekstrapolowane: 1178-2774 pacjentow
rocznie

Odsetek os6b, u
ktérych oceniana
technologia bytaby
stosowana po
objeciu jej refundacja

W chwili obecnej leczeniem biologicznym w
Polsce objete sg 3 564 osoby (dane z 2019 r.),
czyli  1,9%-11,6% populacji z ZZSK.
Zdecydowana wigkszo$c¢ leczona jest lekami z
grupy inhibitorow TNF (90%), pozostate 10" o
inhibitor IL17. Szacunkowo-oceniana
technologia mogtaby dotyczy¢ okoto 10%
pacjentéw leczonych w programie (350 osoéb),
cho¢ nalezy zauwazyc, ze zmiany w programie,
ktore zaszty w 2020 r. zapewne w perspektywie
zwiekszg istotnie liczbe pacjentéw leczonych w
programie (chwilowo brak danych na ile zmiany
w programie przetozyty sie na wzrost liczby
pacjentéw)

Pacjenci
kwalifikujacy sie do
programu
lekowego B.36
»Leczenie
zesztywniajacego
zapalenia stawow

Obecna liczba
chorych w Polsce

Aktualnie zarejestrowanych w programie
lekowym jest 5599 chorych ale aktywnie
leczonych jest 3948 chorych**

3564 (stan na 2019 r.)™M

Liczba nowych
zachorowan w ciggu
roku w Polsce

W ciggu miesigca od 2011 roku wigczanych
jest do programu S$rednio 38 nowych chorych
miesiecznie**

Odsetek os6b, u

upadacytynibem w
ramach programu
lekowego B.36
»Leczenie
zesztywniajacego
zapalenia stawow
kregostupa (ZZSK)
(ICD-10 M 45)”

kregostupa (ZZSK) | ktérych oceniana
(ICD-10 M 45)” technologia bytaby - 10%
stosowana po
objeciu jej refundacja
_Pacjenci Obecna liczba Okoto 10% wymagajacych leczenia w 350
kwallfllkumcy sie do| chorych w Polsce ramach programu B.36"
eczenia

Liczba nowych
zachorowan w ciagu
roku w Polsce

Srednio przypuszczalnie moze byé
wigczonych 100 - 200 chorych rocznie”

* Zrédta: 1. Sliwczynski A, Raciborski F, Ktak A i wsp. Prevalence of ankylosing spondylitis in Poland and costs generated by AS patients in
the public healthcare system. Rheumatology International. 2015; 35: 1361-1367.

2. Thustochowicz M, Brzozowska M, Wierzba w i wsp. Prevalence of axial spondyloarhritis in Poland. Rheumatolo Int. 2020; 40(2): 323-330
3.Bakland G, Nossent HC. Epidemiology of spondyloarthritis: a review. Curr Rheumatol Rep. 2013 Sep;15(9):351. doi: 10.1007/s11926-013-

0351-1. Review.

** Zrédto: Dane z posiedzenia Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych z dnia 26.05.2021.

A Oszacowanie wiasne eksperta: Obliczenia wtasne na podstawie liczby chorych wigczonych $rednio w ciggu roku po wprowadzeniu nowego
leku do programu lekowego jakim jest sekukinumab.

M Dane NFZ
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
— Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (http://www.reumatologia.ptr.net.pl/),

— National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/),

— Agency for Health Research and Quality (http://www.ahrg.gov/),

— European League Against Rheumatism (https://www.eular.org/),

— American College of Rheumatology (https://www.rheumatology.org/),

— French Society for Rheumatology (https://sfr.larhumatologie.fr/),

— portal Termedia (https://www.termedia.pl/),

— portal Medycyna Praktyczna (https://www.mp.pl/).

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem  stdbw  kluczowych: ankylosing  spondylitis, = spondyloarthritis, = recommendation,
guideline, consensus.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 21.06.2021 r., ograniczajgc je do wytycznych opublikowanych w latach
2018-2021 r. Odnaleziono 6 wytycznych dotyczgcych spondyloartropatii opublikowanych w latach 2018-2021:
brytyjskie NICE Pathways 2021, amerykanskie ACR/SAA/SPARTAN 2019, brazylijskie BSR 2019, APLAR 2018,
francuskie SFR 2018, hiszpanskie SSR 2018. Ponadto zdecydowano sie uwzgledni¢ najbardziej aktualne
wytyczne ogdélnoeuropejskie ASAS-EULAR 2016. Nie uwzgledniono polskich wytycznych Reumatologia 20161,
gdyz zostaly opracowane w oparciu o starszg wersje wytycznych ogoélnoeuropejskich — wytyczne
ASAS-EULAR 2011.

W Zadnych z odnalezionych wytycznych nie odniesiono sie do upadacytynibu, co moze by¢ zwigzane z tym,
ze produkt leczniczy Rinvoq zostat zarejestrowany w leczeniu ZZSK przez EMA 22.01.2021 r.2, natomiast nie jest
zarejestrowany w tym wskazaniu przez FDA3® (wniosek o rozszerzenie wskazania ziozono do FDA
w sierpniu 2020 r.4).

W czesci odnalezionych wytycznych odniesiono sie ogdlnie do inhibitoréw kinaz janusowych lub do nalezgcego
do tej grupy tofacytynibu. W wytycznych SFR 2018 wskazano na potrzebe oceny opcji terapeutycznych takich jak
drobnoczgsteczkowe terapie celowane (np. inhibitory kinaz janusowych w tuszczycowym zapaleniu stawow
i zesztywniajgcym zapaleniu stawow kregostupa). W wytycznych APLAR 2018 zaznaczono, ze brak jest danych
poréwnawczych dla inhibitoréw kinaz janusowych, poza wstepnymi dowodami dotyczgcymi skutecznosci
tofacytynibu. W wytycznych SSR 2018 takze jedynie wspominano o wstepnych dowodach dla tofacytynibu.
Wytyczne ACR/SAA/SPARTAN 2019 rekomendujg tofacytynib w trzeciej linii leczenia, po wczesniejszym
zastosowaniu NSAIDs i inhibitorow anty-TNF (lub przy przeciwskazaniach do ich stosowania), z tym ze silniejszg
rekomendacje do stosowania w trzeciej linii majg sekukinumab i iksekuzumab.

Jedyne zalecenia bezposrednio odnoszgce sie do stosowania upadacytynibu w leczeniu ZZSK odnaleziono
na portalu Medycyna Praktyczna - Interna, powotujgcym sie na zalecenia ASAS-EULAR 2016 i
ACR/SAA/SPARTAN 2019. Zgodnie z nimi celowane syntetyczne (csLMPCH) — inhibitory kinaz janusowych
(tofacytynib, baricytynib, upadacytynib), nalezy stosowac¢ w przypadku niemoznosci zastosowania inhibitorow
TNF i inhibitoréw IL-17 lub ich nieskuteczno$ci.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej. Zalecenia
zawarte w MP Interna 2020 przytoczono pod tabelg.

! Wytyczne Reumatologia 2016 w APD wnioskodawcy okreslono jako Zalecenia postepowania diagnostycznego i terapeutycznego
(Stanistawska-Biernat) 2016, https://www.termedia.pl/Spondyloartropatia-osiowa-i-zesztywniajace-zapalenie-stawow-
kregoslupa,48,27595,1,0.html

2

https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/rinvog-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-
authorisation en.pdf

3 https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&AppINo=211675

4 https://news.abbvie.com/news/press-releases/abbvie-submits-regulatory-application-to-fda-for-rinvog-upadacitinib-for-treatment-
adults-with-active-ankylosing-spondylitis.htm
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Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NICE Pathways 2021
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw: cze$¢

autoréw zadeklarowata
konflikt interesow

Leczenie spondyloartropatii u dorostych

W zaleceniach nie odniesiono sie do stosowania upadacytynibu ani innych inhibitoréw kinaz
janusowych (tofacytynibu i baricytynibu).

ACR/SAA/SPARTAN
2019
(USA)

Konflikt interesow:
autorzy zadeklarowali
konflikt interesow

Leczenie osiowej spondyloartropatii bez zmian radiograficznych i chorych na ZZSK
W wytycznych nie odniesiono sie¢ do stosowania upadacytynibu.

W zaleceniach dotyczgcych innego inhibitora kinaz janusowych — tofacytynibu, rekomenduje sie
go w trzeciej linii leczenia, po wczesniejszym zastosowaniu NSAIDs i inhibitoréw anty-TNF
(lub przy przeciwskazaniach do ich stosowania), z tym ze silniejszg rekomendacje do stosowania
w trzeciej linii majg sekukinumab i iksekuzumab.

Poziom dowodow i sita rekomendaciji:

wysoka — wysokiej jakosci dowody w badaniach, ktére zapewniajg duzg pewno$¢ oszacowania
efektu, a takze nowe dane z przyszlych badan dajgce prawdopodobnie ten sam efekt;
umiarkowana/srednia — wysokiej jakosci dowody w badania dajgce pewnos$¢, ze rzeczywisty
skutek prawdopodobnie bedzie bliski szacunkowi, ale moze znacznie sie rézni¢; niska — jako$¢
dowoddéw w badaniach dajg ograniczong pewno$é co do rzeczywistego efektu, ktdéry moze
znaczgco rézni¢ sie od oszacowania;

BSR 2019
(Brazylia)

Konflikt interesow:
autorzy zadeklarowali
konflikt interesow

Leczenie spondyloartropatii osiowej

W wytycznych nie odniesiono sie do stosowania upadacytynibu.

Wedtug zalecen dotyczacych innych inhibitorow kinaz janusowych — tofacytynibu i filgotynibu®,
wykazaty one obiecujace wyniki kliniczne w leczeniu ZZSK, ale rekomendowanie ich stosowania

wymaga uzyskania wczesniej silniejszych dowodéw (badan RCT Il fazy). (poziom dowodéw
naukowych: 2B, sita rekomendacji: B (umiarkowana); stopieh zgodnosci miedzy ekspertami: 9,1).

APLAR 2018
(Azja-Pacyfik)
Konflikt intereséw:
czes¢ autorow
zadeklarowata konflikt

Leczenie spondyloartropatii osiowej

W wytycznych nie odniesiono sie do stosowania upadacytynibu. W komentarzu odnoszacym sie
ogolnie do inhibitorow janusowych zaznaczono, ze brak jest danych poréwnawczych dla
interwencji o tym mechanizmie dziatania, poza wstepnymi dowodami dotyczgcymi skutecznosci
tofacytynibu.

Jakos¢ dowoddéw: wysoka — duza pewnosc, ze szacowany efekt jest bliski efektu rzeczywistego;
umiarkowana/srednia — szacowany efekt jest umiarkowanie bliski efektu rzeczywistego, istnieje

iSEse jednak mozliwo$¢ ze bedzie zupetnie inny; niska — prawdziwy efekt moze znacznie réznic sig od
oszacowania efektu; bardzo niska - prawdopodobnie prawdziwy efekt znacznie rézni sie od
oszacowanego wptywu.
Leczenie spondyloartropatii
W wytycznych nie odniesiono sie do stosowania upadacytynibu. Wskazano na potrzebe oceny
SFR 2018 opcji terapeutycznych takich jak drobnoczasteczkowe terapie celowane (np. inhibitory kinaz janusowych
(Francja) w tuszczycowym zapaleniu stawdw i zesztywniajacym zapaleniu stawéw kregostupa).

Konflikt interesow:
autorzy zadeklarowali
konflikt interesow

Poziom dowodow i sita rekomendacji:

A — zalecenia oparto na dowodach poziomu 1 (metaanaliza badan z randomizacjg lub przynajmniej
jednym badaniu z randomizacja); B — zalecenia oparto na dowodach na poziomie 2 (przynajmniej
jedno badanie kontrolowane bez randomizacji lub badanie quasi-eksperymentalne) Ilub
ekstrapolacja dowodéw na poziomie 1; C — zalecenia oparto na dowodach poziomu 3 (badanie
opisowe) lub ekstrapolacja dowodéw poziomu 1 lub 2; D — zalecenia oparte dotyczgce dowodow
poziomu 4 (opinia eksperta) lub ekstrapolacja dowodéw poziomu 1, 2 lub 3;

5 filgotynib — produkt leczniczy Jyseleca, w Europie nie jest zarejestrowany w leczeniu ZZSK (posiada rejestracie EMA w RZS,
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/jyseleca)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

SSR 2018
(Hiszpania)
Konflikt interesow:

autorzy zadeklarowali
konflikt intereséw

Zastosowanie leczenia biologicznego w spondyloartropatii osiowej.

W wytycznych nie odniesiono sig¢ do stosowania upadacytynibu.

Wedtug wytycznych obecnie badanych jest wiele czgsteczek, ktére mogg rozszerzy¢ mozliwosci
terapeutyczne w spondyloartropatii osiowej. W przypadku lekéw drobnoczasteczkowych i terapii
celowanych opublikowano m. in. wstepne dane dla tofacytynibu (doustnego inhibitora kinazy
janusowej).

Poziom dowodow i sita rekomendaciji:

A — Wytyczne oparte na dowodach poziomu 1; B — Wytyczne oparte na dowodach poziomu 2 lub

3 stopnia; C — wytyczne oparte na dowodach poziomu 4 ; D — wytyczne oparte na dowodach
poziomu 5;

ASAS-EULAR 2016 *
Konflikt intereséw:
czesc¢ autoréw
zadeklarowata konflikt

Leczenie spondyloartropatii osiowej

W zaleceniach nie odniesiono sie¢ do stosowania upadacytynibu ani innych inhibitoréw kinaz
janusowych (tofacytynibu i baricytynibu).

Zalecenia te dotyczg zaréwno pacjentéw z radiograficzng postacig osiowej spondyloartropatii
(axSpA — ZZSK), jak i wszystkich pacjentow z axSpA, niezaleznie od obecnosci radiograficznych
cech stanu zapalnego w stawach krzyzowo-biodrowych. Rekomendacje uwzgledniajg tez nowag
klase lekow biologicznych, czyli leki hamujgce szlak interleukiny 17 (IL-17), jako wskazanych do
stosowania w postaci radiograficznej axSPA.

W 13 rekomendacjach zawarto rézne aspekty zwigzane z leczeniem i jego monitorowaniem.
Uznano m.in., ze sulfasalazyna jest zalecana w przypadku zajecia stawéw obwodowych w
przebiegu SPA, a do preferowanych lekéw biologicznych nadal nalezg inhibitory czynnika martwicy
nowotwordw (tumor necrosis factor — TNF) z mozliwym stosowaniem kolejnego leku z tej grupy po
nieskutecznosci pierwszego leku anty-TNF, jak rowniez mozZliwe jest stosowanie anty-IL-17.
Zwrécono tez uwage na znaczenie zwiekszonego stezenia CRP i wystepowania aktywnych zmian
zapalnych w stawach krzyzowo-biodrowych (w badaniu MRI) jako predysponujgce do wigkszej
skutecznosci terapii biologicznych.

Wszystkie leki anty-TNF, z wyjatkiem infliksymabu, zostaty zatwierdzone do leczenia chorych z

zesztywniajgcym zapaleniem stawdw kregostupa (ZZSK; zmiany potwierdzone badaniem
radiologicznym) oraz chorych z nieradiologiczng postacig axSpA. Jednak w tej drugiej grupie
obowigzkowa jest obecnosc¢ zwiekszonego stezenia CRP lub stwierdzenie zapalenia MRI. W
przypadku osiggniecia remisji, a takze w celu jej utrzymania oraz unikniecia nawrotéw, mozliwe
jest stosowanie zmniejszonych dawek leku biologicznego.

Poziom dowodow:
la — dowody z metaanaliz RCT; 1b — dowody z co najmniej 1 RCT; 2 — dowody z co najmniej 1

guasi — eksperymentalnego badania klinicznego; 3 — dowody z badania opisowego; 4 — dowody z
raportéw lub opinii ekspertéw i/lub praktyki klinicznej autorytetéw w danej dziedzinie; 5 — bd.

Sita rekomendacdiji:

A — rekomendacja oparta na dowodach poziomu 1; B — rekomendacja oparta na dowodach
poziomu 2 lub ekstrapolacja na podstawie dowoddéw poziomu 1; C — rekomendacja oparta na
dowodach poziomu 3 lub ekstrapolacja na podstawie dowoddéw poziomu 1 lub 2; D — rekomendacja
oparta na dowodach poziomu 4 lub ekstrapolacja na podstawie dowodéw poziomu 2 lub 3.

interesow

* thumaczenie przytoczone za: Zalecenia i rekomendacje EULAR w 2016 roku, Reumatologia News 1/2017 vol. 2,
https://www.termedia.pl/Zalecenia-i-rekomendacje-EULAR-w-2016-roku,104,30063,1,0.html

Skroty: ASAS - Assessment of SpondyloArthritis international Society; ACR — American College of Rheumatology; APLAR — Asia-
Pacific League of Associations for Rheumatology; BSR - Brazilian Society of Rheumatology; EULAR — European League Against
Rheumatism; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; SFR — French Rheumatology Society; SSR - Spanish Society
of Rheumatology

MP Interna 2020
Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK)
Leczenie farmakologiczne

1. NSLPZ: leki pierwszego rzutu u chorych z bélem i sztywnoScig. Preferuje sie stosowanie dorazne, w razie bolu.
W razie dtugo utrzymujgcej sie duzej aktywno$ci choroby stosuj w sposob ciggty (pamietaj o dziataniach
niepozgdanych). Preparaty i dawkowanie lekow

2. Leki przeciwbolowe: paracetamol i stabe leki opioidowe (np. tramadol), gdy NSLPZ sg przeciwwskazane,
nieskuteczne lub Zle tolerowane.
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3. GKS: tylko miejscowo — dostawowo (w razie objawéw aktywnego zapalenia <2 stawéw obwodowych, w
szczegolnych sytuacjach do stawow krzyzowo-biodrowych pod kontrolg badan obrazowych) i/lub do tkanek
okotostawowych (unikaj wstrzyknie¢ w okolice $ciegna Achillesa, przyczepu $ciegna mie$nia czworogtowego uda
i wiezadta rzepki) oraz w leczeniu zmian ocznych.

4. LMPCh: (dawkowanie, przeciwwskazania, dziatania niepozgdane LMPCh)

1) konwencjonalne syntetyczne (ksLMPCh) — nieskuteczne w osiowej postaci choroby; u chorych z zapaleniem
stawdéw obwodowych rozwaz sulfasalazyne (moze zapobiega¢ nawrotom zapalenia przedniego odcinka bfony
naczyniowej gatki ocznej); odstaw, jesli nie ma poprawy w ciggu 3 mies. Zastosowanie ksLMPCh, w tym
sulfasalazyny i metotreksatu, sugeruje sie u chorych na aktywne ZZSK z przeciwwskazaniami do inhibitoréw TNF,
ktorzy nie wykazujg poprawy mimo ciggtego leczenia NSLPZ

2) biologiczne (bLMPCh) — inhibitory TNF (infliksymab, etanercept, adalimumab, golimumab) lub inhibitory I1L-17
(sekukinumab, iksekizumab) — wskazane u chorych z aktywnym procesem zapalnym, utrzymujgcym sie pomimo
leczenia konwencjonalnego; w przypadku nieskuteczno$ci zamien na inny inhibitor TNF lub inhibitor IL-17; u
chorych z towarzyszgcym nieswoistym zapaleniem jelit lub nawracajgcym zapaleniem btony naczyniowej gatki
ocznej zaleca sig leczenie przeciwciatami monoklonalnymi (infliksymabem, adalimumabem, certolizumabem lub
golimumabem), a nie etanerceptem; w razie niepowodzenia leczenia inhibitorem TNF stosowanym po raz
pierwszy sugeruje sie podanie inhibitora IL-17 zamiast innego inhibitora TNF, a w dalszej kolejnosci tofacytynibu
(inhibitor JAK) —nizej. Jesli nieskutecznosc¢ inhibitora TNF wynika z niewta$ciwego stosowania leku, lepiej podac
inny lek z tej grupy

3) celowane syntetyczne (csLMPCH) — inhibitory kinaz janusowych (tofacytynib, baricytynib, upadacytynib);
stosuj w przypadku niemoznoSci zastosowania inhibitorow TNF i inhibitoréw IL-17 lub ich nieskutecznosci.

Zrédto: MP Interna - Zimmermann-Gérska 2020

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W procesie przygotowywania raportu otrzymano opinie dwdch ekspertéw klinicznych dotyczgce ocenianej
interwenciji. Opinie zostaty przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgacymi

wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. n. med. J Mak k
Prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska rof. drhab. . med. Joanna laxowska

S Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii Konsultant Wojewédzki w dziedzinie
reumatologii
. . . . . L Leki z grupy NLPZ, adalimumab,
Aktualnie stosowane N|est_erq|qowe leki przeciwzapalne, inhibitory TNF certolizumab pegol, etanercept, golimumab,
technologie medyczne alfa, inhibitory IL-17

infliximab, secukinumab

Niesteroidowe leki przeciwzapalne, inhibitory TNF

alfa Leki z grupy NLPZ

Technologia najtansza

Adalimumab, certolizumab pegol, etanercept,
golimumab, infliximab, secukinumab

Technologia

najskuteczniejsza Brak odpowiedzi
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska
Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii

Prof. dr hab. n. med. Joanna Makowska

Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
reumatologii

Problemy zwiazane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Lekami pierwszego rzutu stosowanymi w leczeniu
ZZSK sg niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ), jednak sg skuteczne u okofo 30-40%
chorych. Dotychczas stosowane leki w ramach
obowigzujgcego programu lekowego B 36 {j.
inhibitory TNF alfa i inhibitory IL-17 dajg minimalng
poprawe w ocenie ASDAS 20 u okoto 60% chorych
za$ znaczgcg poprawe w ocenie ASDAS 40 u 40%
chorych co oznacza, Ze nadal okoto 20-30%
chorych na ZZSK nie moze by¢ skutecznie
leczone. W zwigzku z tym niezwykle istotnym jest
mozliwo$¢ posiadania jak najwiekszej liczby lekéw
0 réznych mechanizmach dziatania pozwalajgcych
na osiggniecie optymalnej poprawy i niskiej
aktywnosci po stosowanym leczeniu. W Polsce
aktualnie w programie lekowych jest
zarejestrowanych okofo 14 - 16% chorych na ZZSK
a aktywnie leczonych okoto 10 - 12% chorych co
potwierdza nadal matg dostepno$¢ chorych

W Polsce skutecznos¢ leczenia NLPZ i leczenia
biologicznego moze by¢ jeszcze mniejsza ze
wzgledu na bardzo duze opdznienia diagnostyczne
i wigczanie  jakiejkolwiek terapii przy
zaawansowanych zmianach w ukfadzie ruchu w
przebiegu choroby. Jednocze$nie wymagany do
kwalifikacji do programu lekowego czas
nieskutecznego stosowania niesteroidowych lekéw
(NLPZ) jest dtuzszy o 4 tygodnie w poréwnaniu do
obowigzujgcych rekomendacji co jeszcze o 1

o Najtansza dostepna terapia wg badan
(Lancet 2017: 390: 73-84) jest skuteczna
u okoto 35% pacjentow z ZZSK w
pierwszych latach choroby, i spada do
12-15% u pacjentéw z wieloletnim ZZSK.
Leki biologiczne dostepne w terapii ZZSK
majg podobng skutecznos$¢ — ASAS 40
osiggany u 40-50% osob leczonych. Brak
Jjest badan head to head poréwnujgcych
skuteczno$¢  poszczegolnych  lekéw
biologicznych.

e Ze wzgledu na pierwotng i wtérng
nieskuteczno$¢ az 26% pacjentow
zmienia lek z grupy anty TNF na inne
leczenie (Arthritis Research Therapy
2019; 21:128). Po 5 latach 46% leczy sie
pierwszym lekiem — dane z rejestru
szwedzkiego, brak danych z Polski.

e Zmiana terapii zwigzana jest: w 27% z
dziataniem niepozgdanym, 20% z
pierwotng nieskutecznoscia, 19% z
wtorng nieskuteczno$cig (dane z Arthritis
Research Therapy 2019; 21:128). W
Polsce do 2021 r. pacjenci gtéwnie
przerywali terapie z powodu zapisow

Rozwiazania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia,
ktore mogtyby poprawic
sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu

miesigc  wydftuza mozliwosci  zastosowania programu (przerwanie terapii po 18
skutecznej terapii. Niesteroidowe leki miesigcach leczenia).
przeciwzapalne sg lekami szybkodziatajgcymi stad
ich skuteczno$c lub brak powinna by¢ oceniana po
2 a nie po 4 tygodniach kazdego ze stosowanych
lekow.
o Wiele cennych rozwigzan zostafo

Wprowadzenie obowigzkowych badan
skrinigowych ~w  kierunku  zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa bez urazu u
wszystkich chorych do 45 roku zycia zgtaszajgcych
sie do lekarzy rodzinnych i innych specjalistow oraz
wprowadzenie odrebnej  szybkiej  Sciezki
diagnostycznej w ramach AOS i leczenia
szpitalnego w reumatologii. Propagowanie wiedzy
w populacji ogdblnej na temat poczgtkowych
objawéw ZZSK i sposobu diagnostyki i leczenia tej
choroby, gtéwnie w populacji oséb mtodych.

wprowadzonych w 2021 r.

e Zniesienie programow lekowych i wejscie
lekéw  (przynajmniej czes$ci  lekow
biologicznych) na listy refundacyjne —
poprawitoby to dostep Pacjentéw do
lekéw,  ograniczytoby  czasochfonng
biurokracje, umozliwito przede wszystkim
réwny dostep pacjentéw do leczenia
(wyréwnanie dostepu do leczenia oséb
mieszkajgcych w matych miastach i na
wsi).

o Zwiekszenie puli dostepnych lekéw w
terapii.

Potencjalne problemy w
zwiazku ze stosowaniem
ocenianej technologii

Nie dostrzegam zadnych probleméw.

Nie dostrzegam.

Mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
objeciem refundacja
ocenianej technologii

Nie widze.

Nie widze.
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska
Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii

Prof. dr hab. n. med. Joanna Makowska

Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
reumatologii

Grupy pacjentow o
specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére
moga bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii

Ze wzgledu na szybkie dziatanie upadacytynibu lek
ten moze by¢ stosowany u chorych z bardzo duza
aktywnoscig choroby z odczuwanym silnym bolem.

Dodatkowo ze wzgledu na krotki okres poftrwania
korzysci ze stosowania tego leku majg miode
osoby, ktére planujg prokreacje, kiedy nie trzeba
odstawiac leku na dfugo przed prokreacja lub
chorzy z zaplanowanym zabiegiem operacyjnym.

Podobnie jak inne inhibitory JAK kinaz, wazna jest
tez droga podania leku i brak koniecznosci
przechowywania w temperaturze lodéwkowej, co u
ludzi mtodych, aktywnych zyciowo o zawodowo, w
tym duzo podrézujgcych  stuzbowo  jest
wygodniejszg formg terapii od lekéw biologicznych.
Dodatkowo upadacytynib cechuje sie lepszym
profilem bezpieczenstwa w poréwnaniu do
tofacytynibu i barycytynibu.

¢ Pacjenci po niepowodzeniu leczenia lekami
z grupy antyTNF i antyIL17

e Pacjenci z nietolerancjg/ nadwrazliwos$cig
na leki z grupy antyTNF i antylL17

e Pacjenci preferujgcy leki doustne

o Osoby w wspdfistniejgcg chorobg zapalng
jelit

e Pacjenci z
Sciegnistych

zapaleniem  przyczepow

Grupy pacjentéow o
specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére nie
skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii

Chorzy z wywiadem choroby zakrzepowo-
zatorowej, duzym ryzykiem choroby zakrzepowo-
zatorowej lub aktualnie z chorobg zakrzepowo-
zatorowg, chorzy z aktywnym zakazeniem Herpes
zoster.

Osoby z przeciwwskazaniami do leczenia (wg
ChPL):
e Osoby z nadwrazliwo$cig na lek
e Osoby z czynng gruzlicg oraz
nawracajgcymi infekcjami (np., populacja
z nawracajgcymi infekcjami  herpes
zoster)
o Osoby z ciezkimi zaburzeniami watroby
e Kobiety w cigzy lub karmigce piersig
e Osoby ze zwigkszonym ryzykiem
zakrzepowo-zatorowym (lek nie jest

bezwzglednie  przeciwwskazany ale
nalezy szacowac ryzyko).

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 2021.44), leczenie ZZSK obecnie jest finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach
programu lekowego B.36. ,Leczenie aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK)
(ICD-10 M 45)", obejmujgcym nastepujace substancje czynne: adalimumab, certolizumab pegol, etanercept,
golimumab, infliksimab, sekukinumab.

Szczegotowe dane dotyczace refundaciji poszczegolnych produktéw leczniczych przedstawia tabela ponizej.

Tabela 9. Produkty lecznicze refundowane w ramach programu lekowego B.36. ,Leczenie aktywnej postaci
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)”

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [zl] | WLF [zf] PO WDS [zi]
1050.1, blokery TNF - adalimumab
Amgevita, roztwor do Lamp.-stizyk- | g715131010761 | 499,54 | 52452 | 400,33 |bezptatny | 0
wstrzykiwan, 20 mg 0,4 ml
Amgevita, roztwér do 2amp.-stizyk. | 4a715131019808 | 1998,17 | 209808 | 1601,32 |bezplatny | 0
wstrzykiwan, 40 mg 0,8 ml
Amgevita, roztwér do 2 wstrzykiwacze
I 08715131019792 | 1998,17 2098,08 1601,32 | bezptatny 0
wstrzykiwan, 40 mg 0,8 mi
Amgevita, roztwor do 6amp.-stizyk- | 4g715131019754 | 599452 | 629425 | 4803,96 |bezplatny | 0
wstrzykiwan, 40 mg 0,8 mi
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Nazwa, posta¢ i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [z{] | WLF [z] PO WDS [z1]
Amgevita, roztwér do 6 wstrzykiwaczy | 4e715131019747 | 599452 | 6294,25 | 480396 |bezplatny 0
wstrzykiwan, 40 mg 0,8 ml ' ’ ’
Humira, roztwér do wstrzykiwan 2 amp.-strz. + 2
’ 40m Y ’ | gaziki nasgczone | 05909990005055 | 2455,11 2577,87 1601,32 | bezptatny 0
9 alkoholem
Hyrimoz, roztwdr do wstrzykiwan | 2 amp. - SWZyk. 2 | 7613451020897 | 194400 | 2041,20 | 1601,32 | bezptatny 0
w amputko-strzykawce, 40 mg zabezpieczeniem
Hyrimoz, roztwor do wstrzykiwan |, |y 1iwacze | 07613421020880 | 1944,00 | 2041,20 | 1601,32 | bezptatny 0
w amputko-strzykawce, 40 mg
1 fiol. 0,8 ml
Idacio, roztwor do wstrzykiwan, |+ 1 strzyk. + 1 igta
40 mg + 1 nasadka 04052682034206 | 762,53 800,66 800,66 | bezptatny 0
+ 2 gaziki
Idacio, roztwér do wstrzykiwan w |- 2 amp.-stzyk. | 4455682034213 | 152507 | 1601,32 | 1601,32 | bezptatn o
amputko-strzykawce, 40 mg 0,8 ml + 2 gaziki ' ’ ’ pratny
Idacio, roztwor do wstrzykiwari we | 2 wstizykiwacze | 1455685034200 | 152507 | 1601,32 | 1601,32 | bezptatn 0
wstrzykiwaczu, 40 mg 0,8 ml + 2 gaziki ' ’ ’ pratny
Imraldi, roztwér do wstrzykiwan 2 amp.-strzyk.
we ampufko-strzykawce, 40 mg 0,8 ml + 2 gaziki 08809593170150 | 1944,00 2041,20 1601,32 | bezptatny 0
Imraldi, roztwor do wstrzykiwan | 2 wstizykiwacze | gaa9593170167 | 1944,00 | 2041,20 | 1601,32 | bezplatny 0
we wstrzykiwaczu, 40 mg 0,8 ml + 2 gaziki
1104.0, certolizumab pegol
Cimzia, roztwor do wstrzykiwa w | 5 o0 o7 | 05000990734894 | 3018,06 | 316896 | 3168,96 | bezplatny 0
amp.-strz., 200 mg/ml
1050.2, blokery TNF - etanercept
Benepali, roztwor do wstrzykiwan | - 4 amp.-stizyk. | (4049593170983 | 1137,24 | 1194,10 | 1077,30 | bezptatny | 0
w amputko-strzykawce, 25 mg 0,51 ml
Benepali, roztwor do wstrzykiwan | 4 amp.-Wstiz. | (a009503170969 | 227448 | 238820 | 2154.60 | bezptatny | 0
w amputko-strzykawce, 50 mg po 1 ml
Benepali, roztwér do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu, 50 mg 4 wstrz.po 1 ml | 08809593170976 | 2274,48 2388,20 2154,60 | bezptatny 0
Enbrel, proszek i rozpuszczalnik 4 fs'?rlzii?r?p
do sporzadzenia roztworu do +4 nésa dlgi }rl1a 05909990777938 | 1377,00 1445,85 1077,30 | bezptatny 0
wstrzykiwan, 25 mg/ml fiol. + 8 gazikéw
. A 4 amp.-strz.
Enbrel, roztwor do wstrzykiwan w |, 1 11,4 gaviki | 05909990618255 | 2754,00 | 2891,70 | 2154,60 | bezplatny 0
amputko-strzykawce, 50 mg
z alkoholem
Enbrel, roztwor do wstrzykiwan 4 Wstrz.pc_> 1 ml
’ . + 4 gaziki z 05909990712755 | 2754,00 2891,70 2154,60 | bezpfatny 0
we wstrzykiwaczu, 50 mg
alkoholem
Erelzi, roztwor ?;’gWStrZyk'Wa”' 25| 4 a"(‘)pé'frt]rlzyk' 09002260025770 | 1026,00 | 1077,30 | 1077,30 |bezplatny | 0
Erelzi, roztwor O:;’g‘”s“zyk"”a”' 501 4amp-strzyk. | 09002260025794 | 2052,00 | 215460 | 2154,60 |bezplatny | 0
Erelzi, roztwor O:;’g‘”s“zyk"”a”' 50 | 4 wstrzykiwacze 1| 09002260025787 | 205200 | 2154,60 | 2154,60 | bezplatny | 0
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Nazwa, posta¢ i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [z{] | WLF [z] PO WDS [zi]
1050.4, blokery TNF - golimumab
Simponi, rOZt"svgrnﬁ'g wstrzykiwan, | \cirovkiwacz | 05900990717187 | 2772,63 | 2911,26 | 2911,26 | bezplatny 0
1050.3, blokery TNF - infliksimab
Flixabi, proszek do sporzgdzania
koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiol. 05713219492751 | 939,60 986,58 782,46 | bezptatny 0
100 mg
Inflectra, proszek do
sporzgdzania koncentratu 1 fiol. 05909991078881 | 988,20 1037,61 782,46 | bezpfatny 0
roztworu do infuzji, 100 mg
Remicade, proszek do
sporzadzania koncentratu do .
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol.po 20 ml | 05909990900114 | 1436,40 1508,22 782,46 | bezptatny 0
0,19
Remsima, proszek do
sporzgdzania koncentratu 1 fiol. 05909991086305 | 745,20 782,46 782,46 | bezptatny 0
roztworu do infuzji, 100 mg
Zessly, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiol. 07613421020903 | 810,00 850,50 782,46 | bezptatny 0
100 mg
1180.0, sekukinumab
Cosentyx, roztwér do 2amp-Siz.; | 5909991203832 | 4464,99 | 468824 | 4688,24 | bezplatny 0
wstrzykiwan, 150 mg/ml 2 wstrz.

3.6.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykéw Agenciji

Komparator gtéwny:

sekukinumab

Komparatory
dodatkowe:

adalimumab,
certolizumab pegol,
etanercept,
golimumab,
infliksymab

Lek Rinvogq™ ma by¢ finansowany w Polsce w leczeniu ZZSK w ramach Programu
lekowego leczenie aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawoéw
kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45). W zwigzku z tym jako komparatory dla leku
Rinvog™ w populacji chorych na ZZSK nalezy wskaza¢ wszystkie leki
finansowane obecnie w Programie lekowym B.36, tj. adalimumab, certolizumab
pegol, etanercept, golimumab, infliksymab i sekukinumab. Jako gtéwny
komparator dla UPA wskazano sekukinumab gdyz podobnie jak UPA nalezy on
do nowej klasy lekéw. Sekukinumab nalezy do grupy inhibitory interleukiny za$
UPA do grupy inhibitoréw kinaz janusowych. Pozostate leki nalezg do grupy
inhibitorow TNF, dlatego tez uznano ze stanowig one komparatory techniczne a
najbardziej uzasadnione wydaje sie by¢ odnoszenie do siebie wynikéw dla
nowych grup lekéw (APD. s. 55)

Wybdr komparatorow
uznano za prawidtowy
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii produktem leczniczym
Rinvoq (upadacytynib, UPA) w leczeniu zesztywniajacego zapalenia stawodw kregostupa (ZZSK). Z uwagi na
wnioskowang refundacje w istniejgcym programie lekowym B.36 ,Leczenie aktywnej postaci zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)”, ocene przeprowadzono w poréwnaniu z substancjami
czynnymi finansowanymi w ww. programie. Za komparatory dla UPA przyjeto wiec:

— inhibitory TNF: adalimumab (ADA), etanercept (ETA), infliksymab (INF), certolizumab-pegol (CER),
golimumab (GOL) oraz

— inhibitor IL-17: sekukinumab (SEK).

Kwalifikacje badan klinicznych do przegladu systematycznego dokonano na podstawie predefiniowanych
kryteriow wigczenia i wykluczenia, przedstawionych w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Kryteria

Parametr Kryteria wiaczenia wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Dorosli chorzy z aktywng i ciezkg postacig ZZSK,
spetniajgcy wszystkie ponizsze kryteria kwalif kacji do
programu lekowego B.36:

a) z rozpoznaniem ZZSK ustalonym na podstawie

zmodyfikowanych kryteriow nowojorskich
z uwzglednieniem sacroilitis w badaniu rentgenowskim
E)RTG), o _ Niezaodna Kryteria wigczenia do przegladu
} ) z aktywnq i ctgqu postac:_q choroby, uqokumeqtowgqq godna odpowiadaja kryteriom
Populacja podczas dwdch wizyt lekarskich w odstepie przynajmniej 4 z kryteriami kwalif kacji do wnioskowanego
tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie , wigczenia.

programu lekowego.
¢) z niezadowalajgcg odpowiedzig na co najmniej dwa
NLPZ, z ktorych kazdy zastosowany byt w maksymalnej
rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce
przez co najmniej 4 tygodnie w monoterapii.
Niezadowalajgca odpowiedZ na leczenie oznacza
utrzymywanie sige aktywnej i ciezkiej postaci choroby
pomimo zastosowanego leczenia.

Interwencja Upadacytynib w dawkowaniu zgodnym z zalecanym Inna niz Brak uwag
w ChPL (tj. w dawce 15 mg raz na dobe) wymieniona. ’
ADA, ETA, INF, CER, GOL, SEK w dawkowaniu zgodnym Za komparatory uznano
z odpowiednimi ChPL. wszystkie substancje czynne
W przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych finansowane ~ w  programie
interwencje z co najmniej 1 ze wskazanych komparatoréw, lekowym B.36.
wigczane bedg badania randomizowane z dowolnym Whnioskodawca przedstawit
komparatorem, na podstawie ktérych bedzie mozna sekukinumab jako komparator
wykonac¢ poréwnanie posrednie (zapewnienie mozliwie Niezgodne gtéwny, a pozostate
Komparatory najszerszego  zakresu  wspollnych  referencji  do 2 zalogonymi komparatory — jako techniczne.
ewentualnego poréwnania posredn/ego). Zdaniem AOTMIT nie istnieja
przestanki uzasadniajgce
wyréznienie ktéregokolwiek

komparatora jako gtéwnego,
zwltaszcza w obliczu braku
ustalonej sekwencji stosowania
lekéw w programie B.36.
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Parametr Kryteria wlaczenia Wyf(rl?_ljtcez”eii a Uwagi oceniajacego
Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:
odpowiedz kliniczna (np. ASAS 40);
ocena sprawno$ci (np. BASFI); Punkty kof
ocena ruchomosci kregostupa (np. BASMI); uZof‘;/c(z)gg: we
Punkty koncowe jako$é zycia zwigzana ze stanem zdrowia (np. ASQoL); farmakokinetyki Brak uwag.
aktywno$c choroby (np. BASDAI, ASDAS, CRP); farmakodynamik‘i
objawy choroby (np. bdl);
zmiany radiograficzne (np. wynik MRI SPARCC);
profil bezpieczenstwa (m.in. dziatania i zdarzenia
niepozgdane).
Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)
Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena Przeglady
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa) niesystematyczne,
Typ badan Badania  jednoramienne  (ocena  skutecznosci | OPISY przypadkow, Brak uwag.
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji ) opracowania
. . . . . pogladowe
— Badania, w ktérych udziat brato powyzej 10 chorych
z populacji docelowej w grupie.
Abstrakty konferencyjne bedg wtgczone tylko jesli beda
zawieraty dodatkowe wyniki do badann wigczonych
do analizy dla kluczowych punktéw koricowych.
Publikacje
Inne kryteria Publikacje w jezykach: polskim i angielskim ngizz.y Sifsﬁ’(i”mg ch Brak uwag.
angielski.

ADA - adalimumab; ETA - etanercept; INF — inflksymab; CER - certolizumab-pegol; GOL - golimumab; SEK - sekukinumab;
NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne; ChPL - charakterystyka produktu leczniczego; RTG - badanie rentgenowskie;
ZZSK — zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa; ASAS — Assessment of SpondyloArthritis international Society; ASDAS — Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score; ASQoL — Ankylosing Spondylitis Quality of Life; BASDAI — Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index; BASFI — Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; CRP — biatko C-reaktywne; MRI — obrazowanie metoda rezonansu
magnetycznego; SPARCC — Spondyloarthritis Research Consortium of Canada

W zwigzku z nieodnalezieniem badan poréwnujgcych bezposrednio UPA z zadnym zatozonym komparatorem,
wnioskodawca przeprowadzit dodatkowe wyszukiwanie badan potrzebnych do skonstruowania poréwnania
posredniego (metaanalizy sieciowej, NMA). Kryteria selekcji badan w dodatkowym przegladzie odpowiadaty pod
wzgledem kluczowych parametréw kryteriom selekcji podsumowanym powyzej. Szczegbtowe kryteria wigczenia
i wykluczenia badan do metaanalizy sieciowej przedstawiono w rozdz. 4 AKL wnioskodawcy.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia dowodéw naukowych,
dokonano przeszukania baz: Medline (przez PubMed), Embase i Cochrane Library. Jako date ostatniego
wyszukiwania badan pierwotnych w poréwnaniu bezposrednim podano 9 marca 2021 r., a dla badan na potrzeby
NMA — 3 lutego 2021 r. Ponadto wnioskodawca przeszukat strony internetowe wybranych agencji rzgdowych
(URPL, EMA, FDA, WHO Uppsala Monitoring Center) i rejestry badan klinicznych (National Institutes of Health
oraz EU Clinical Trials Register).

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie Medline z zastosowaniem haset
dotyczacych wnioskowanej technologii i jednostki chorobowej. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone dnia
14.06.2021 r. Odnaleziono dodatkowo dwa przeglady systematyczne z metaanalizg oceniajgce bezpieczenstwo
stosowania inhibitoréw JAK (Olivera 2020, Yates 2020). Obwie publikacje wigczono do rozszerzonej analizy
bezpieczenstwa i opisano w rozdziale 4.2.2. AWA.
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4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Poréwnanie bezposrednie

Nie odnaleziono badan poréwnujgcych upadacytynib z aktywnym komparatorem. Jedynym odnalezionym
badaniem dla UPA w ZZSK bylo badanie SELECT-AXIS| (van der Heijde 2019), w ktérym dokonano
poréwnawczej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa UPA wzgledem placebo.

Uzupetniajgco wykorzystano dodatkowe dane do badania SELECT-AXIS | opisane w raporcie EMA 2020
(wyniki dla przediuzonej fazy badania w 64-tygodniowym okresie obserwacji) oraz w abstraktach:
van der Heijde 2019a, Kiltz 2020, Deodhar 2020a.

Ponadto wnioskodawca przedstawit wnioski z przegladu systematycznego Lee 2020, ktérego celem byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa inhibitorow JAK u chorych na ZZSK. Biorgc pod uwage, ze jedynym badaniem dla
UPA wtaczonym do przegladu Lee 2020 byto RCT SELECT-AXIS | opisane w publikacji ven der Heijde 2019,
w AWA odstgpiono od jego omawiania. Wnioski z przeglgdu oraz jego ocena sg dostepne w rozdziatach
14.5i 14.6 AKL wnioskodawcy.

Poréwnanie posrednie — metaanaliza sieciowa (NMA)

Zidentyfikowano 15 badan RCT dla komparatorow, ktére spetniaty kryteria wtgczenia do przegladu i pozwolity na
skonstruowanie poréwnania posredniego z upadacytynibem:

- dlaadalimumabu: ATLAS (van der Heijde 2006b), DANISH (Pedersen 2016), COAST-V (van der Heijde 2018a);
- dla certolizumabu-pegol: RAPID-axSpA (Landewé 2014);

- dla etanerceptu: Barkham 2010, van der Heijde 2006, Calin 2004, Davis 2003, SPINE (Dougados 2011),
Gorman 2002;

- dla golimumabu: GO-RAISE (Inman 2008, van der Heijde 2014);
- dlainfliksymabu: Braun 2002, ASSERT (van der Heijde 2005);

- dla sekukinumabu: MEASURE 2 (Baeten 2015, Marzo-Ortega 2017, Braun 2015 ), MEASURE 4
(Kivitz 2018).

Charakterystyka badan wigczonych do NMA znajduje sie w rozdziale 4.6.1. AKL wnioskodawcy.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono charakterystyke badania SELECT-AXIS |, stanowigcego podstawowe zrédio danych
o skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwie stosowania upadacytynibu u chorych na ZZSK. Szczegétowa
charakterystyka badania jest dostepna w rozdz. 14.7 AKL wnioskodawcy.

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan witgczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
SELECT-AXIS | Badanie randomizowane 2/3 fazy, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
van der He jde EOd;"’OIJn'e .zallsle,pmdnke, Z grupg | _ wiek 218 r.z.; - Uzyskanie odpowiedzi
ontrolng, wieloosrodkowe. . i
?019 A - rozpoznanie ZZSK wg zmodyf kowanych ASAS40 po 14 tyg. leczenia
Zrodto Testowana hipoteza: kryteriéw nowojorskich; Pozostate (wybrane):
finansowania: Superiority aktywna choroba na poczatku badania, | _ aktywnosé choroby
AbbVie - definiowana jako wynik w skali BASDAI wg ASDAS:
(wnioskodawca) Interwencja: wynoszacy 24 oraz wynik oceny bolu ) L
Ramie UPA: 15 mg p.o. 1x/dobe plecéw =4 w 10-stopniowej skali NRS; - uzyskanie czesciowe)
rzez 14 tyg. ) ) o odpowiedzi wg ASAS;
p niewystarczajaca odpowiedz na . ]
Ramie  PLC:  odpowiednio | =2NLPZ lub nietolerancja  lub |~ Wynik BASDAL
przygotowany preparat placebo przeciwwskazanie do stosowania NLPZ; | - wynik BASFI,
1x/dobe przez 14 tyg. Dozwolone bylo stosowanie ksLMPCh | - wynik BASMI;
Po 14 tyg. chorzy z obu grup mogli (m. in. SLS, LEF, MTX, HCH) w statej | _ wynik SPARCC MRI;
dotgczy¢ do otwartej fazy badania dawce przez 228 dni przed wizytg L
(UPA 15 mg 1x/dobe). poczatkowa lub doustnych GKS, lekow | = ©cena akty.wnosu choroby
, . przeciwbdlowych i NLPZ stosowanych w wg chorego;
Leczenie wspomagajgce: stabilnej dawce przez 214 dni przed |- ocena  nasilenia  bélu
Chorzy, ktorzy nie uzyskali co rozpoczeciem leczenia. plecow;
najmniej odpowiedzi ASAS 20
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

podczas dwoch kolejnych wizyt, od
tygodnia 16. mieli mozliwos¢
dodania lub zmiany dawek NLPZ,
paracetamolu,  stabych lekéw
opioidowych i/lub zmodyfikowania
dawki MTX lub SLS w 20. tygodniu
badz pozniej (po przeprowadzeniu
oceny).

Okres obserwaciji:

Kryteria wykluczenia:

stosowanie JAKi w wywiadzie;

stosowanie jakiejkolwiek terapii
biologicznej potencjalnie wptywajacej na
spondyloartropatie w wywiadzie;

wystepowanie objawéw pozastawowych
(j. tuszczycy, zapalenia btony
naczyniowej oka lub choroby zapalnej
jelit) u chorych niestabilnych klinicznie

1. 14 tygodni (poréwnawczy) przez co najmniej 30 dni przed

2. 90 tygodni (wszyscy badani przystgpieniem do badania;

przeszli do ramienia UPA) catkowite  zesztywnienie  kregostupa
w wywiadzie;

rozpoznane zapalenie stawoéw o innej
etiologii niz osiowe SpA lub jakiekolwiek
zapalenie stawow z rozpoznane przed

- ocena
i aktywnosci
wg kwestionariusza WPAI;

- ocena jakosci
wg ASQoL.

produktywnosci

zycia

Liczba pacjentéw
UPA: N=93*%,
PLC: N=94*

ukonczeniem 17 r.z.;

*Z ramienia upadacytynibu utracono 4 osoby: po 2 z powodu wystapienia zdarzeh niepozadanych i wycofania zgody na udziat w badaniu.
W ramieniu placebo utracono 5 badanych oséb: 3 z powodu zdarzen niepozadanych oraz po 1 z powodu wycofania zgody i utraty z obserwaciji.

W trakcie fazy przedtuzonej, do 64. tygodnia utracono z obserwacji kolejne 18 oséb. Gtéwnym powodem byt brak skutecznosci (10 oséb, 56%).

UPA — upadacytynib; PLC — placebo; NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne; SLS — sulfasalazyna; LEF — leflunomid; MTX — metotreksat;
HCH - hydroksychlorochina; ksLMPCh - klasyczne syntetyczne leki modyfkujgce przebieg choroby; ASAS - Assessment of
SpondyloArthritis international Society; ASDAS — Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; ASQoL — Ankylosing Spondylitis Quality of
Life; BASDAI — Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI — Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; BASMI — Bath
Ankylosing Spondylitis Metrology Index; MRI — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego; SPARCC — Spondyloarthritis Research
Consortium of Canada; WPAI — Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire; ZZSK — zesztywniajgce zapalenie stawéw

kregostupa

Ponizej zamieszczono opis skal i kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach wigczonych do AKL.
Opisy pochodzg z analizy klinicznej wnioskodawcy (Tabele: 3.1 11.).

Tabela 13. Skale, kwestionariusze i wskazniki wykorzystane w badaniach wigczonych do AKL wnioskodawcy

K P'unkt Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
oncowy
Odpowiedz ASAS40 zdefiniowano jako poprawe w aktywnosci Kryteria odpowiedzi ASAS
choroby o 240% oraz bezwzgledng poprawe w stosunku do wartosci zostaty opracowane w celu
wyjsciowej o 22 jednostki (zakres 0-10 NRS) w co najmniej 3 z | Im  wyzsza czesto$é | ustalenia jednolitego
nastepujacych 4 domen: ogolny wynik chorego, punktacja bolu | wystepowania minimalnego
ASAS plecéw, wynik funkcjonalno$ci oraz punktacja zapalenia, bez odpowiedzi ASAS tym podstawowego zestawu
pogorszenia w pozostatej domenie. wigksza  skuteczno$é | zmiennych do
W badaniu oceniano takze czesto$é wystepowania czesciowej remisji | leczenia. uwzglednienia - we
wg ASAS. Czesciowag remisje definiowano jako catkowity wynik <2 wszystkich projektaCh
Jjednostki dla kazdej z 4 domen zidentyfikowanych powyzej. badawczych [APD Rinvoq].
Wskaznik zdrowia ASAS-HI sktada sie z 17 pozycji, ktérych wyniki
zgtaszane 5q przez chorych. Sfugy do oceny WpnyU interwencji na |, nizszy wynik tym o
stan psychiczny, emocjonalny i funkcjonowanie spofeczne, czyli | . Najmniejszg ~ wykrywalng
. . . . epszy stan  zdrowia . .
ASAS-HI | aspekty zdrowia wazne dla chorych na axSpA. Kazda pozycja sktada | . " .. | zmiane stwierdzono przy
; ; ; I o s i wieksza  skuteczno$¢ -
sie z pytania z binarng odpowiedzig ,zgadzam sie” (warto$¢ 1) lub leczenia 3,0 jednostkach.
Jhie zgadzam sie” (wartosc¢ 0), co daje faczny wynik od O (dobry stan ’
zdrowia) do 17 (stabe zdrowie).
Skala ASDAS jest ztozong miarg stosowang do oceny aktywnosci
choroby w ZZSK sktadajgcg sie z 5 domen: catkowity bl plecéw,
og6lna ocena chorego, bdl i obrzek obwodowy, czas trwania Klinicznie istotna poprawa
sztywnosci porannej i hsCRP [mg/l]. jest  definiowana jako
. L «~i | Im nizsza wartos¢ wskali | zmiana o 1,1 lub wigcej
Zgod k ASAS zdefi 4 st k)
ASDAS Cﬁgrorgs. z konsensusem zdefiniowano 4 stany aktywnosci ASDAS tym | jednostek, a  znaczna
' L . skuteczniejsze leczenie. poprawa jest definiowana
. ASDAS <1,3 definiuje chorobe nieaktywng; jako zmiana o 2,0 Iub
. 1,3 <ASDAS <2,1 definiuje niskg aktywno$c¢ choroby; wiecej jednostek.
. 2,1< ASDAS <3,5 definiuje wysokg aktywno$c choroby;
e ASDAS >3,5 definiuje bardzo wysokg aktywno$c choroby.
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. UL Definicja Kierunek zmian Istotnosé kliniczna
oncowy
BASDAI to 6-elementowy kwestionariusz stosowany do oceny
nasilenia pigciu gtéwnych objawdéw spondyloartropatii osiowej ze
Zmianami radiograficznymi, ktérego wyniki zgtaszane sg przez Najmniejsza istotna zmiana
chorych. Pytania oceniajg nasilenie zmeczenia, bolu kregostupa, (MCID) obejmuje zmiane
zapalenia stawow obwodowych, zapalenia przyczepow Sciegnistych, | zZmniejszenie wyniku | wartosci BASDAI
BASDAI | nasilenia sztywnoSci porannej i czasu trwania sztywnosci porannej w | BASDAI jest uwazane za | zdefiniowanej jako dwie
skali od 0 (brak) do 10 (najwieksze nasilenie). W przypadku pytania poprawe. jednostki (w skali od zera
nr 6 zakres odpowiedzi wynosi od 0 (0 godzin) do 10 (2 lub wigcej do 10) BASDAI [APD
godzin) Rinvoq].
BASDAI50 odzwierciedla poprawe wyniku o 50%, w stosunku do
poczagtkowej oceny w danym momencie leczenia.
Wskaznik BASFI sktada sig z 10 pozycji oceniajgcych podstawowe | |m wyzszy wynik BASFI,
czynnodci funkcjonalne, ktére sa zglaszana przez chorego np. tym  wigkszy  stopien . . L
ubieranie sig, schylanie sig, sieganie, obracanie i wchodzenie po | yposledzenia Minimaina istotna - réznica
BASFI | schodach. Odpowiedzi na kazde pytanie wyrazone sq w skali NRS W | czynnosciowego, (MCID) wynosi 0,6 jednostki
zakresie od 0 (fatwo) do 10 (niemozliwe). zmniejszenie w stosunku rprlg-'jednostkowej skall
Ostateczny wynik BASFI jest obliczany jako $rednia odpowiedzi na | do wartosci wyjéciowej | [APD Rinvedl
10 poszczegdinych pozyciji. wskazuje na poprawe.
Squ'y do oceny ruchomos’ci kregostupa. Vl_/ska_z’nik _BASMI oce_niany Im nizszy wynik w skali Nie odnaleziono_ d'ar'mych'
BASMI jest w lq-punktowej lub :’L(’)-centymetrov'vej, I|n|ov_vej skall, gdzie 0’—_ BASMI ~ tym  wigksza _dotyczgcth_ najmniejszej
nieograniczona ruchomosc, a 10 — duze ograniczenie ruchomosci ruchomosé kregostua istotnej klinicznie zmiany
[APD Rinvoq]. Sredni wynik z 5 ocen daje liniowy wynik BASMI. v wyniku.
W badaniu oceniano zmiane wyniku wzgledem wartosci
poczatkowych. MCID dia  poprawy
. . . i . o . . definiowana jest jako
ASQoL to specyficzny kwestionariusz ktory stuzy do oceny jakosci | Wyzszy _W.Vn{/{ oznacza | unisenie wyniku o co
ASQolL zycia w ZZSK. Sktada sig z 18 pytar i ocenia m.in. zdolno$c chorych | 9orszg Jjakos¢  zycia B najmniej 2 pkt a MCID dla
do  wykonywania  codziennych  czynnosci,  funkcjonowanie | mMniejszg skutecznosc pogorszenia jest
emocjonalne, bol, zmeczenie i problemy ze snem. Ocena miesci si¢ | leczenia. definiowana jako wzrost 0 1
w zakresie od 1 (potwierdzenie trudnosci) do 0. Catkowity wynik pkt [Richard 2018]
miesci sig w zakresie od 0 do 18.
Stuzy do oceny zapalenia przyczepéw Sciegnistych w ZZSK. Ocenia
sie obecnos¢ lub brak zapalenia przyczepéw $Sciegnistych w 13 | Zmniejszenie wyniku | Nie odnaleziono danych
MASES | réznych miejscach, odnotowujgc odpowiedzi chorych. Nastepujgce | MASES jest uwazane za | jakg zmiane nalezy uznac
lokalizacje po lewej i prawej stronie sg ocenione pod kgtem obecnosci | poprawe. za klinicznie istotng.
(2) lub braku (0) zapalenia przyczepow Sciegnistych..
. . Im wyzsze wyniki MRI
Wynik SPARCC MRI dla kregostupa to system punktacji oparty na | sparcc tym wyzsze
MRI, ktéry ocenia obecnosé, trOJwymlarowy zasieg i nasilenie | asilenie choroby ~ oraz
czynnych zmian zapalnych w postaci obrzeku szpiku kostnego mniej skuteczne leczenie. | MCID ustalono na
MRI kregostupa u chorych. Wszystkie 23 jednostki anatomiczne . . iomie 50 iednostek
SPARCC | utworzone przez krazki migdzykregowe i kregi (od C2 do S1) sg | IMm wyZsza  czestosc FX’;'S Rivoot y
oceniane pod katem obrzeku szpiku kostnego. Maksymalny wynik | Wystepowania — obrzgku [ invoq].
catkowity wynosi 108, przy czym wyzsze wyniki odzwierciedlajg | SZPIkU  kostnego tym
gorszy stan chorego. wyzsze nasilenie
choroby.
Raportowany przez chorych kwestionariusz stuzgcy do oceny | Wyzsze wyniki wskazujg | W literaturze nie
WPAI prezentyzmu, absencji, ogoélnej utrata wydajnosci pracy | na wigksze uposledzenie | zidentyfikowano MCID
i uposledzenia codziennej aktywnosci. Oceniano na skali 0 do 100. produktywnosci w pracy. | [APD Rinvoq].

ASAS — Assessment of SpondyloArthritis international Society; ASAS-HI — Assessment of SpondyloArthritis international Society Health Index
ASDAS - Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; ASQoL — Ankylosing Spondylitis Quality of Life; BASDAI — Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index; BASFI — Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; BASMI — Bath Ankylosing Spondylitis Metrology
Index; hs-CRP — biatko ostrej fazy o wysokiej wrazliwosci; MASES — Maastrich Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score; MCID — minimalna
istotna klinicznie réznica; MRI — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego; NRS — skala numeryczna; SPARCC — Spondyloarthritis
Research Consortium of Canada; WPAI — Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire; ZZSK — zesztywniajgce zapalenie stawdw

kregostupa

W kolejnej tabeli przedstawiono opinie ekspertdéw przestane na potrzeby niniejszego opracowania w zakresie
istotnosci klinicznej punktow kohcowych oraz opinie dotyczace wielkosci zmian w wynikach przeprowadzanych
badan, ktére sg uznawane za odczuwalne przez pacjentow.
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Tabela 14. Istotne klinicznie punkty koncowe i minimalna réznica odczuwana przez chorego — opinie ekspertow

Prof. Brygida Kwiatkowska Prof. Joanna Makowska
Ekspert Konsultant Krajowy w dziedzinie Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
reumatologii reumatologii

Poprawa w zakresie BASDAI o 22 jednostki lub L
ASDAS o 21 po 3 miesigcach terapii oraz | 1) Odpowiedz ASAS40
uzyskanie niskiej aktywnosci choroby po 2) Poprawa ASDAS 21,1
6 miesigcach terapii (BASDAI <3 lub ASDAS <1,3) 3) BASDAI >50%

w stosunku do wartosci sprzed leczenia.

Istotny klinicznie punkt
koncowy

Minimum 50% zmniejszenie bolu odczuwanego | wmpjyi dia wskaznika BASDAI 0. 7-

przez pacjenta wg skali VAS w stosunku do L.
wartosci Sprzed leczenia. dla wskaznika BASFI 0,4

Minimalna réznica
odczuwalna przez chorego

ASAS — Assessment of SpondyloArthritis international Society; ASDAS — Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI — Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI — Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; VAS — wizualna skala analogowa

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badania RCT SELECT-AXIS| za pomocg narzedzia Cochrane
Collaboration. Analitycy Agencji przeprowadzili weryfikacje i nie zglaszajg zastrzezen do wykonanej przez
wnioskodawce oceny. Szczegdtowe wyniki wraz z opisem znajdujg sie w rozdz. 3.8. AKL wnioskodawcy,
a podsumowanie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15. RCT SELECT-AXIS | — ocena ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration

Domena Ryzyko btedu
Metoda randomizacji niskie
Ukrycie kodu randomizacji niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentow niskie
Zaslepienie oceny efektow niskie
Niekompletne dane niskie
Selektywne raportowanie niskie
Inne czynniki niskie

Wybrane ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (rozdz. 11 AKL):
Badanie SELECT-AXIS |

- Nie odnaleziono badan bezposrednio porownujgcych upadacytynib z adalimumabem, certolizumabem
pegol, etanerceptem, golimumabem, infliksymabem i sekukinumabem.

- Dla UPA w leczeniu ZZSK odnaleziono tylko 1 opublikowane randomizowane badanie kliniczne.
W zwigzku z tym liczebno$¢ populacji stosujgcej UPA i objetej obserwacjg jest umiarkowana.

Komentarz AOTMIT: w 14-tygodniowej fazie poréwnawczej badania SELECT-AXIS, w ramieniu
otrzymujgcym leczenie upadacytynibem uczestniczyto 89 osdb (4 chorych z 93 wigczonych do grupy
UPA utracono z obserwacji). Biorgc pod uwage tak niewielkg liczebnos¢ populacji, dla ktorej
dostepne sg dane o skutecznosci i bezpieczenstwie UPA w ZZSK, analitycy AOTMIT zalecajg
ostrozne wnioskowanie.

- W badaniu SELECT-AXIS | ocene w ramach fazy randomizowanej prowadzono maksymalnie po
14 tygodniach leczenia. Zgodnie z ChPL Rinvoq odpowiedz kliniczna powinna wystgpi¢ w czasie do
16 tygodni.

- Populacja chorych uczestniczgca w badaniu SELECT-AXIS | jest szersza niz okreSlona szczegétowo
kryteriami wigczenia do Programu lekowego B.36.

Komentarz AOTMIT: Najwiekszg niezgodno$¢ populacji wigczonej do badania SELECT-AXIS |
z populacja wnioskowang zidentyfikowano w zakresie wczesniejszego przyjmowania lekow
biologicznych. Jednym z kryteriow wykluczenia z badania SELECT-AXIS | jest stosowanie
jakiejkolwiek terapii biologicznej potencjalnie wptywajgcej na spondyloartropatie w wywiadzie,
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natomiast tres¢ wnioskowanego programu dopuszcza stosowanie inhibitoréw TNF, inhibitora 1L-17
i inhibitora JAK w dowolnej sekwencji. Oznacza to, ze w programie lekowym mozliwe bedzie podanie
UPA po inhibitorze TNF badz IL-17, przeciwnie niz w badaniu SELECT-AXIS I.

Ponadto odnalezione wytyczne praktyki klinicznej opisane w rozdz. 3.4.1 AWA zalecajg stosowanie
inhibitora JAK w razie nieskutecznoéci lub nietolerancji inhibitora TNF. Jak wynika z opinii
eksperckiej nadestanej przez Konsultanta Krajowego w dziedzinie reumatologii, prof. Brygide
Kwiatkowskg, w praktyce wiekszo$¢ pacjentdw bedzie ten lek stosowac po niepowodzeniu
inhibitorow TNFalfa, mniej po niepowodzeniu inhibitorow TNF-alfa i IL-17, ktore byty
nieskuteczne i wyczerpaty sie mozliwosci terapeutyczne a choroba jest aktywna. Opinie te podziela
Konsultant Wojewddzki, prof. Joanna Makowska, zdaniem ktérej inhibitory JAK powinny byé
traktowane jako leczenie Il rzutu po niepowodzeniu lub nietoleranc;ji inhibitorow TNF i IL-17.

Kryteria selekcji do badania SELECT-AXIS| dopuszczaty takze wczesniejsze stosowanie
klasycznych syntetycznych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (ksLMPCh). Tymczasem
wnioskowany program lekowy pozwala na rozpoczecie terapii UPA bezposrednio po niepowodzeniu
NLPZ. Z uwagi na brak danych o odsetku pacjentéw stosujgcych ksLMPCh przed randomizacjg, nie
jest mozliwe okreslenie w jakim stopniu wyniki badania odpowiadajg grupie pacjentéw potencjalnie
leczonych zgodnie z sekwencjg: NLPZ - UPA.

W swietle powyzszych informacji Agencja uznaje, ze opisane badanie nie dostarcza dowodéw na
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo UPA dla czesci wnioskowanej populacji. Stanowi to powazne
ograniczenie zarowno badania jak i catej AKL wnioskodawcy.

Czes$¢ danych uwzglednionych w raporcie analizowano w publikacjach wtgczonych do analizy w ramach
analizy post-hoc.

Dla cze$ci wynikow odnotowano rozbiezno$ci miedzy wynikami przedstawionymi w gfownych
publikacjach do badania SELECT-AXIS | a danymi przedstawionymi np. w dokumencie EMA 2020.
Przyczyna rozbiezno$ci jest nieznana.

Badania wiaczone do metaanalizy sieciowej wnioskodawcy

4.1.4.

Populacja badana w badaniach wigczonych do NMA nieznacznie roznita sie miedzy poszczegdlnymi
badaniami (m.in. w zakresie Kryteriow witgczenia, danych demograficznych czy liczebnosci) i jest ona
Szersza niz wnioskowana (m.in. w zakresie wczesniej terapii NLPZ) W zadnym z wigczonych badan,
definicia aktywnej postaci choroby nie jest w petni identyczna (spetnienie wszystkich 3 kryteriow)
z okre$long we wnioskowanym Programie lekowym B.36.

Witgczone do NMA badania réznity sie pod kgtem mozliwosci i rodzaju leczenia wspomagajgcego
stosowanego w czasie trwania badania.

Stwierdzono brak homogenicznos$ci w zakresie czasu trwania fazy kontrolowanej placebo badania
SELECT-AXIS | oraz badan dla komparatorow.

Jednym ze Zrodet heterogenicznos$ci badania SELECT-AXIS | oraz badan dla komparatorow w zakresie
charakterystyki populacji byfo wczesniejsze leczenie inhibitorami TNF. W badaniach RAPID-axSpA,
MEASURE 2 i MEASURE 4 wigczono chorych stosujgcych uprzednio inhibitory TNF, natomiast
w pozostatych badaniach stosowanie lekow z tej grupy stanowifo kryterium wykluczenia.

Komentarz AOTMIT: Warto przypomnie¢, ze zastosowanie po niepowodzeniu lub nietoleranc;ji
inhibitora TNF to prawdopodobny scenariusz kliniczny dla upadacytynibu, dla ktérego
umiejscowienie w Sciezce terapeutycznej jest nieokre$lone przez wnioskowany program lekowy.
Trudno zatem stwierdzi¢, w jakim stopniu warunki prowadzenia badah wigczonych do NMA
odpowiadajg potencjalnym okolicznosciom stosowanie UPA.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (rozdz. 11 AKL):

Zaleznie od punktu koncowego, przedstawione w raporcie wyniki NMA byty do pewnego stopnia
ograniczone przez niedostatek dostepnych danych z badan klinicznych u chorych z ZZSK.

Nie byto moZliwe przedstawienie wiarygodnych wynikéw NMA dla poréwnawczej oceny jakoSci zycia dla
UPA wzgledem komparatoréw.
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- Na podstawie dostepnych danych nie byto mozliwe poréwnanie oceny skuteczno$ci UPA i komparatorow
dla okresu obserwacji dtuzszego niz 12-16 tygodni ze wzgledu na brak danych dla wspdlnej referencji
(PLC) dla dtuzszego okresu obserwaciji.

Komentarz AOTMIT: Brak danych o poréwnawczej skutecznosci w okresie dtuzszym niz 16 tygodni
stanowi powazne ograniczenie analizy. Obszerniejszy komentarz przedstawiono w rozdz. 4.3. AWA.

- W ramach NMA nie byta wykonywana analiza bezpieczenstwa z uwagi na fakt, iz metaanaliza sieciowa
nie jest odpowiednim narzedziem oceny profilu bezpieczenstwa m.in. ze wzgledu na réznice w definicjach
populacji chorych otrzymujgcych PLC w poszczegdlnych badaniach (réznice sg przyczyng braku
homogenicznos$ci ramion PLC — rézna ekspozycja na lek moze skutkowac fatszywymi wnioskami
dot. profilu bezpieczenstwa).

Dodatkowe ograniczenia i komentarz AOTMIT:

Powaznym ograniczeniem analizy jest brak danych o bezpieczenstwie w poréwnaniu z jakgkolwiek aktywng
terapig w ZZSK. Jedyne opisane dotad poréwnanie odnosi sie do placebo, co sprawia ze znaczenie praktyczne
tych danych jest niepewne.

Jednoczesnie przedstawione przez wnioskodawce zestawienie informacji z Charakterystyk Produktéw
Leczniczych idanych z pojedynczych ramion badahn nie moze stanowi¢ podstawy do wnioskowania
w przedmiotowym zakresie.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono wyniki dla istotnych klinicznie punktow kohcowych, ktére zostaty
wskazane w formularzach eksperckich nadestanych do AOTMIT. Wyniki istotne statystycznie (IS) zostaly
wyroznione pogrubiong czcionkg. Szczegoétowe wyniki dla wszystkich punktéw koncowych znajdujg sie
w rozdziatach 5 i 6 AKL wnioskodawcy.

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnanie bezposrednie: upadacytynib vs placebo (UPA vs PLC) na podstawie badania SELECT-AXIS |

Odpowiedz na leczenie zgodna z kryteriami ASAS

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu SELECT-AXIS | byto osiggniecie odpowiedzi ASAS 40.
W zakresie tego punktu kohcowego wykazano IS przewage upadacytynibu nad placebo: szansa uzyskania
odpowiedzi ASAS40 w populacji per protocol byla 3,5-krotnie wyzsza w grupie UPA niz w grupie PLC,
a w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT) byta wyzsza 3,1 razy u stosujgcych UPA. Odsetki
pacjentéw, ktérzy uzyskali zatozong odpowiedz na leczenie wynosity 56% i 27% odpowiednio dla UPA i PLC
w populacji per protocol oraz 52% vs 26% (UPA vs PLC) w populacji ITT.

W ramach odpowiedzi ASAS oceniono takze czesto$¢ wystepowania odpowiedzi ASAS 20 i cze$ciowej remis;ji
choroby zgodnej z kryteriami ASAS (ASAS-PR). Stwierdzono znamiennie wyzszg szanse na osiggniecie obu
punktéw kohcowych w ramieniu UPA. Szansa uzyskania odpowiedzi ASAS 20 byta 2,6 razy wigeksza niz
w ramieniu placebo, a szansa uzyskania ASAS-PR byfa ponad 20-krotnie wyzsza wzgledem PLC.

Szczegotowe dotyczgce odpowiedzi zgodnej z kryteriami ASAS zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. UPA vs PLC — odpowiedz ASAS w 14-tygodniowym okresie obserwacji (van der Heijde 2019)

UPA PLC
a - OR RD NNT
Punkt koncowy | Obs. | Populacja o %) N o %) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) p

Per " " 3,50 0,29 . -

protocol |46 B8 82 123(26.7)* | 86 | 4 g3"gaey | (0,15 044) | 43 7) |P=0,0001
ASAS 40 14 tyg.

3,11 0,26 . _

ITT 48 (51,6) 93 24 (25,5) 94 (1,68 576) | (0,13: 0,40) 4(3;8) |p=0,0003
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UPA PLC
. . OR RD NNT
Punkt koncowy | Obs. | Populacja o %) N o %) N (95% CI) (95% CI) (95% CI) p
2,68 0,24 . —
ASAS 20 60 (64,5) 93 38 (40,4) 94 (1,48 4.84) | (0,10: 0,38) 5(3; 10) | p=0,0010
22,32 0,18 .
ASAS-PR 18 (19,4) 93 1(1,1) 94 (2.91: 171,06) | (0,10 0,27) 6 (4; 10) | p<0,0001

* liczba n w populacji per procotol obliczona przez wnioskodawce na podstawie danych dostepnych w publikacji
ASAS - odpowiedz wg Assessment of SpondyloArthritis international Society; ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem; Obs. — okres
obserwaciji; PR — czesciowa remisja; PLC — placebo; UPA — upadacytynib

Wigczona do AKL wnioskodawcy publikacia EMA 2020 uwzglednia wyniki analizy post-hoc do badania
SELECT-AXIS I. Dla pierwszorzedowego punktu korncowego przeprowadzono analize w podgrupach wedtug
czterech kryteriow: czasu trwania objawow, zapalenia przyczepdw Sciegnistych w wywiadzie, rébwnoczesnego
stosowania ksLPMCh i wyjsciowej wartoéci BASDAI na poczatku badania. Czynnikami, ktérych wptyw na wynik
poréwnania skutecznosci byt najwiekszy byly: wyjsciowa wartos¢ BASDAI <6,7 (UPA vs PLC: OR=5,26; 95% CI:
2,02; 13,66) i nieobecnos¢ zapalenia przyczepow sciegnistych (UPA vs PLC: OR=4,31; 95% CI: 1,62; 11,46).
Wyniki catej analizy post-hoc sg dostepne w 6.1.1. AKL wnioskodawcy.

W nastepnej tabeli zestawiono odsetki pacjentéw otrzymujgcych UPA, u ktérych wystgpita odpowiedz ASAS 40
i ASAS-PR w 64-tygodniowym okresie obserwacji. Wyniki pochodzg wytgcznie z grupy pacjentéw, ktérzy zostali
otrzymywali UPA i kontynuowali leczenie w otwartej fazie badania po 14 tygodniach fazy poréwnawczej.

Odpowiedz ASAS 40 po 64 tygodniach osiggneto 85% badanych, a ASAS-PR od 40% do 46%, w zaleznosci
od przyjetych zatozen. Szczegdly przedstawiono w tabeli ponizej i na nastepnym rysunku. Dane dla ASAS 20 nie
byly dostepne w dtuzszym okresie obserwacji.

Tabela 17. UPA — odpowiedz ASAS w 64-tygodniowym okresie obserwacji (Deodhar 2020a)

UPA
Punkt koncowy Obs. Uwagi
n (%) N
ASAS 40 67 (84,8) 79 -
64 tyg. 37 (46,3) 80 dane pochodzace bezposrednio z obserwaciji

ASAS-PR . ) : .

dane uzupetnione statystycznie; przypadki utraty z obserwaciji i braku
37 (39,8) 93 o ; - o=

odpowiedzi na leczenie uznano zbiorczo za brak odpowiedzi

ASAS - odpowiedz wg Assessment of SpondyloArthritis international Society; Obs. — okres obserwaciji; PR — czes$ciowa remisja; UPA — upadacytynib

Continuous upadacitinib 15 mg QD (AO) Placebo =»upadacitinib 15 mg QD (AO)
-6~ Continuous upadacitinib 15 mg QD (NRI/MMRM) -E- Placebo =»upadacitinib 15 mg QD (NRI/MMRM)
ASAS40 ASAS PR
1001 100
a 85% a
2 801 81% 2 80
= 72% =
['4 :2-”9';-‘3'_—'#'1_-_-9 700/2 4
Z 60 -4 Z 60
< =~ ,_‘. 2 S 46%
; a0 & H ;40 ST g 40%
£ d | £ 3 a0 -~H39%
o / () Pgle--o 34%
£ 20{ Vi £ 20 _Rd ==
o p_e2 o 2% o
0== 0% v =—7== =y "
2 8 14 2024 32 40 52 64 2 8 14 2024 32 40 52 64
Week Week
UPAn= 90 89 87 8784 83 8 81 79 UPA,n= 92 90 8 888 & & 82 &
Placebo,n= 90 91 87 909 87 84 84 82 Rlaccbopnsl 90, 61 &4 90560, A7 4 g4 62

Rysunek 1. Odpowiedz ASAS 40 i ASAS-PR w 64-tygodniowym okresie obserwacji (Deodhar 2020a)

Skroty: AO — as observed (dane pochodzace bezposrednio z obserwacji); NRI — non-responder imputation (metoda analizy z podstawieniem
danych dla chorych bez odpowiedzi); MMRM — mixed-effect model repeated measures (model efektéw mieszanych z powtarzanymi pomiarami)
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Odpowiedz na leczenie w skali ASDAS

Poréwnujgc aktywno$¢ choroby w skali ASDAS na poczatku badania i po 14 tygodniach leczenia, stwierdzono
IS wieksze obnizenie wyniku w grupie UPA niz w grupie PLC. Srednio zaobserwowano zmniejszenie wyniku
0 1,45 pkt u pacjentow leczonych UPA i 0 0,54 pkt u pacjentéw, ktérym podawano placebo. Szczegoty zawiera
tabela ponize;.

Tabela 18. UPA vs PLC - zmiana wyniku ASDAS wzgledem wartosci poczatkowych w 14-tygodniowym okresie
obserwacji (van der Heijde 2019)

UPA PLC T
Punkt koncowy Obs. Populacja 95% CI p
LSM (SD) N LSM (SD) N (95% CI)
: ) . ) . -0,91
Zmiana ASDAS | 14tyg. ITT 1,45 (0,79) 84 0,54 (0,79) 84 (.15, 0,67 p<0,0001

* odchylenie standardowe na podstawie obliczen wtasnych wnioskodawcy

ASDAS — Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem; Obs. — okres obserwacji; PLC —
placebo; UPA — upadacytyn b

Srednia réznica w ramieniu UPA przekroczyta warto$¢ 1,1 pkt, ktérg uznaje sie za najmniejsza
istotng klinicznie (IK). Poprawa oceny w skali ASDAS, przekraczajgca najmniejszg réznice istotng klinicznie
wystgpita u 53% (49 chorych) stosujgcych UPA i 18% (17 chorych) stosujgcych PLC. Szansa na uzyskanie 1K
poprawy wyrazonej ASDAS byta ponad 5-krotnie wyzsza w ramieniu UPA vs PLC (OR=5,04, 95% CI: 2,60; 9,80).

Po 14 tygodniach leczenia, nieaktywng chorobe wyrazong wynikiem ASDAS <1,3 pkt stwierdzono u 16%
(15 os6b) w ramieniu UPA. W ramieniu placebo nie raportowano zadnego przypadku nieaktywnej choroby wedtug
ASDAS. W tym samym czasie niskg aktywnos$¢ choroby rozumiang jako ASDAS <2,1 pkt zaobserwowano u 50%
(46 os6b) w grupie UPA i 11% (10 oséb) w grupie PLC. Réznice w obu powyzszych punktach koncowych byty
istotne statystycznie.

Odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpita IK poprawa wg ASDAS, nieaktywna choroba wg ASDAS i niska aktywnos¢
choroby wg ASDAS po 14 tygodniach terapii zostaty zilustrowane na Rysunku 3.

100~ [ Placebo (n=94)
[ Upadacitinib 15 mg once daily (n=93)

80+
p<0-0001 p<0-0001

T 60 T
|
T Il
a2 40+
] p<0-0001
o
20 | I
0 T
ASDAS ASDAS ASDAS
low disease activity inactive disease clinically important

improvement

Rysunek 2. UPA vs PLC - czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASDAS w 14-tygodniowym okresie obserwacji
(van der Heijde 2019)

W 64-tygodniowym okresie obserwacji stwierdzono srednie obnizenie wyniku ASDAS o nie mniej niz 2,0 pkt

wzgledem wartosci poczgtkowych (tabela i rysunek ponizej), jednak z uwagi na brak informacji o odchyleniu
standardowym wnioskowanie na podstawie tych wynikow powinno by¢ ograniczone.
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Tabela 19. UPA — zmiana wyniku ASDAS wzgledem wartosci poczatkowych w 64-tygodniowym okresie obserwacji
(Deodhar 2020a)

UPA
Punkt koncowy Obs. Uwagi
LSM (SD) N
-2,1 (bd.) 76 dane pochodzgce bezposrednio z obserwacji
Zmiana ASDAS 64 tyg. dane uzupetnione statystycznie; przypadki utraty
-2,0 (bd.) 93 z obserwacji i braku odpowiedzi na leczenie uznano
zbiorczo za brak odpowiedzi

ASDAS - Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; Obs. — okres obserwacji; UPA — upadacytyn b; bd. — brak danych

Continuous upadacitinib 15 mg QD (AO) Placebo =»upadacitinib 15 mg QD (AO)

-6~ Continuous upadacitinib 15 mg QD (NRI/MMRM) -3- Placebo = upadacitinib 15 mg QD (NRI/MMRM)

ASDAS
Week
oos2_8 14 2024 32 40 52 64
s
© =
S 05] g
S 1 ==
g5 |\ i
=< 0§ i
= S \
O \
L= 15 U\wﬁ o
S SEy 50
e . 2.
s 2.0 x\»—‘-ﬁ—a—-fg -2.0
S H-2.1
U .
2.2
25
UPA, n= 90 88 85 86 80 83 80 7 76
Placebo,n= 90 90 84 87 85 85 79 82 78

Rysunek 3. Odpowiedz ASDAS w 64-tygodniowym okresie obserwacji (Deodhar 2020a)
Skroéty: AO — as observed (dane pochodzgce bezposrednio z obserwacii); NRI — non-responder imputation (metoda analizy z podstawieniem
danych dla chorych bez odpowiedzi); MMRM — mixed-effect model repeated measures (model efektéw mieszanych z powtarzanymi pomiarami)

Odpowiedz na leczenie w skali BASDAI

Szansa na uzyskanie co najmniej 50-procentowej poprawy wyniku w skali BASDAI (osiggnigcie punktu
BASDAI 50) w 14-tygodniowym okresie obserwaciji byta IS wyzsza dla chorych stosujgcych UPA w poréwnaniu
z placebo (OR=2,70; 95% CI: 1,44; 5,05). Odsetki osdb, ktore osiggnety wskazany punkt kohcowy w ramionach
badania wynosity 45% (UPA) i 23% (PLC). Szczegoty zawiera nastepna tabela.

Tabela 20. UPA vs PLC - czesto$¢ wystepowania odpowiedzi BASDAI 50 w 14-tygodniowym okresie obserwacji
(van der Heijde 2019)

Punkt S SN UPA PLC OR RD NNT
koncowy : S %) . n (%) . (95% CI) (95% CI) (95% Cl) P
14 42 22 2,70 0,22 5 _
BASDAISO | g T @52) | B | @34 | % | 144505 | 009035 | (312 |P700016

BASDAI 50 — 50-procentowa poprawa wg Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem;
Obs. — okres obserwacji; PLC — placebo; UPA — upadacytynib

Po 64 tygodniach obserwaciji odsetki badanych, ktérzy osiggneli odpowiedZz BASDAI 50 wynosit od 70% do 82%,
w zaleznosci od metody analizy i raportowania. Wyniki sg widoczne ponize;.
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Tabela 21. UPA - czestosé
(Deodhar 2020a)

wystepowania odpowiedzi

0T.4231.25.2021

BASDAI 50 w 64-tygodniowym okresie obserwacji

UPA
Punkt koncowy Obs. Uwagi
n (%) N
65 (82,3) 79 dane pochodzgce bezposrednio z obserwacji
BASDAI 50 64 tyg. dane uzupetnione statystycznie; przypadki utraty
65 (69,9) 93 z obserwacji ibraku odpowiedzi na leczenie uznano
zbiorczo za brak odpowiedzi

BASDAI 50 — 50-procentowa poprawa wg Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; Obs. — okres obserwacji; UPA — upadacytyn b

Continuous upadacitinib 15 mg QD (AO) Placebo =»upadacitinib 15 mg QD (AO)

-6~ Continuous upadacitinib 15 mg QD (NRI/MMRM) -3- Placebo =»upadacitinib 15 mg QD (NRI/MMRM)
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UPA, n= 91 89 87 87 84 83 81 81 79

Placebo,n= 90 91 87 90 90 87 84 84 82

Rysunek 4. Odpowiedz BASDAI 50 w 64-tygodniowym okresie obserwacji (Deodhar 2020a)
Skroéty: AO — as observed (dane pochodzgce bezposrednio z obserwacii); NRI — non-responder imputation (metoda analizy z podstawieniem
danych dla chorych bez odpowiedzi); MMRM — mixed-effect model repeated measures (model efektéw mieszanych z powtarzanymi pomiarami)

W badaniu SELECT-AXIS | poddano analizie takze wielko$¢ zmian wyniku w skali BASDAI po 14 tygodniach.
Srednia réznica w ramieniu leczonym upadacytynibem to 2,75 pkt, a w ramieniu placebo 1,63 pkt.
Przy najmniejszej IK wartosci zmiany réwnej 2 pkt, istotny klinicznie byt jedynie wynik dla UPA. Roznica $rednich
pomiedzy ramionami byta istotna statystycznie, lecz nie osiggneta progu istotnos$ci klinicznej. Wyniki przedstawia
ponizsza tabela. AOTMIT zaleca ostrozna interpretacje wynikbw z uwagi na brak informacji o odchyleniu
standardowym.

Tabela 22. UPA vs PLC - zmiana wyniku BASDAI wzgledem wartosci poczatkowych w 14-tygodniowym okresie
obserwacji (van der Heijde 2019)

UPA PLC MD*
Punkt koncowy Obs. Populacja 95% CI p
LSM (SD) N LSM (SD) N (95% CI)
Zmiana BASDAI 14 tyg. ITT -2,75 (bd.) 86 -1,63 (bd.) 86 -1,12 (bd.) p<0,001

* obliczenia wtasne wnioskodawcy

BASDAI — Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem; Obs. — okres obserwacji;
PLC — placebo; UPA — upadacytyn b; bd. — brak danych

Ponadto stwierdzono wystepowanie IS poprawy wzgledem wartosci poczatkowych w zakresie: nasilenia bolu
kregostupa, nasilenia bdlu i obrzeku obwodowego, czasu trwania porannej sztywnos$ci stawéw, oceny stanu
zapalnego.

Jakosé zycia wedtug kwestionariusza ASQoL

Wyniki analizy jakosci zycia na podstawie kwestionariusza ASQoL sg dostepne jedynie dla podstawowego,
14-tygodniowego okresu obserwacji. Pomimo zmian wskazujgcych na liczbowg przewage UPA nad placebo
w tym punkcie koncowym, réznica srednich zmian pomiedzy ramionami okazata sie nieistotna statystycznie.
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Tabela 23. UPA vs PLC — zmiana wyniku ASQoL wzgledem wartosci poczatkowych w 14-tygodniowym okresie
obserwacji (van der Heijde 2019a, EMA 2020)

UPA PLC P
Punkt koncowy Obs. Populacja 95% CI p
LSM (SD) N LSM (SD) N (95% CI)
. -2,67 -1,53 _
Zmiana ASQoL | 14 tyg. ITT -4,20 (4,38)* 88 (4387 88 (262 004y |P=00156"

* odchylenie standardowe obliczone przez wnioskodawce
** zgodnie z informacjami przedstawionymi w EMA 2020, réznica powinna by¢ interpretowana jako nieistotna statystycznie

BASDAI — Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem; Obs. — okres obserwaciji;
PR — czesciowa remisja; PLC — placebo; UPA — upadacytynib; bd. — brak danych

W abstrakcie Kiltz 2020 poréwnano czestos¢ wystepowania IK zmiany w ocenie ASQoL, okreslonej przez autoréw
badania jako =3 pkt. Odsetki pacjentéw spetniajgcy zatozone kryterium wynosity odpowiednio 61% i 43%
w ramieniu UPA i PLC, a réznica miedzy nimi byta istotna statystycznie. Szansa na uzyskanie IK poprawy jakosci
zycia byta 2,1 razy wieksza wsrdd stosujgcych upadacytynib. Szczegdty przedstawiono ponize;.

Tabela 24. UPA vs PLC - czestos¢ wystepowania istotnej klinicznie poprawy jakosci zycia w 14-tygodniowym okresie
obserwacji (Kiltz 2020)

Punkt koncow Obs uPA PLC OR RD NNT
J T h - n %) - (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) P
IK zmiana 2,11 0,18 .
ASQol 14 tyg. | 51 (61,4) 83 37 (43,0) 86 (1,14: 3,90) (0,04 0,33) 6 (4; 25) p<0,05

* Liczebnos¢ N obejmuje chorych z wynikiem ASQoL 23 pkt na poczatku badania.
ASQoL — Ankylosing Spondylitis Quality of Life; ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem; IK —istotny klinicznie; Obs. — okres obserwacji;
PLC — placebo; UPA — upadacytyn b

Poréwnanie posrednie: upadacytynib vs leki biologiczne (metaanaliza sieciowa wnioskodawcy)

Whnioskodawca przeprowadzit pordwnanie posrednie UPA z aktywnymi komparatorami (ADA, ETA, INF, CER,
GOL, SEK) . Przedstawione
w AWA wyniki pochodza z 14-tygodniowego okresu obserwacji dla UPA i okresu obserwacji dla komparatoréw
wynoszgcego od 12 do 16 tygodni.

42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
Analiza bezpieczenstwa wnioskodawcy obejmuje bezposrednie poréwnanie UPA vs PLC na podstawie danych

z badania SELECT-AXIS | oraz porownanie informacji o bezpieczenstwie pochodzgcych z Charakterystyk
produktu Rinvoq i komparatorow. W odpowiedzi na pismo ws. niespetniania wymagan minimalnych,
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wnioskodawca dodatkowo rozszerzyt analize bezpieczenstwa o poglgdowe zestawienie danych pochodzgcych
z badan dla UPA i komparatorow.

Badanie SELECT-AXIS I: poréwnanie UPA vs PLC i wyniki dla UPA z otwartej fazy badana

Wyniki dla UPA vs PLC pochodzg z 14-tygodniowej fazy badania kontrolowanej placebo. Dane o bezpieczenstwie
UPA w przedtuzonym okresie obserwacji dotyczg ramienia, ktére po 14 tygodniach fazy poréwnawczej badania
kontynuowato leczenie upadacytynibem.

Zgony

W badaniu SELECT-AXIS | nie raportowano zgonéw w ramionach UPA i PLC w ciggu fazy poréwnawczej
(van der Heijde 2019). Wsréd chorych, ktérzy kontynuowali leczenie UPA takze nie wystgpit zaden zgon
(EMA 2020).

Zdarzenia niepozadane

W trakcie fazy kontrolowanej placebo stwierdzono wystepowanie zdarzen niepozgdanych (ang. adverse events,
AEs) u 62% badanych w grupie UPA i 55% w grupie PLC. Do najczestszych AEs nalezaly: zakazenia
(UPA vs PLC: 20% vs 28%), wzrost aktywnosci fosfokinazy kreatynowej (9% vs 2%) i zaburzenia watrobowe
(5% vs 2%). Odsetki AEs prowadzacych do przerwania leczenia byly porownywane w obu grupach (UPA vs PLC:
2% vs 3%) a ciezkie zdarzenia niepozgdane raportowano wytgcznie w ramieniu placebo (2%).

Opisane powyzej roznice pomiedzy ramionami nie byly istotne statystycznie. Szczegéty przedstawiono w kolejne;j
tabeli, a informacje na temat wszystkich zdarzen niepozgdanych raportowanych w badaniu SELECT-AXIS |
zostaty zawarte w rozdz. 7 AKL wnioskodawcy.

Tabela 26. UPA vs PLC — wystepowanie zdarzen niepozadanych (van der Heijde 2019, EMA 2020)

UPA PLC OR RD
Punkty koncowy Zrédto Obs. IS
n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI)
Ciezkie AEs EMA 2020 0(0,0) 93 2(2,1) % | ol 18 | o ooz o | e
Powazne AEs** 1(1,1) 93 1(1,1)* 94 © Oé?é 40) (_0062,98103) nie
AEs ogétem, 1,34 0,07 .
w tym: 58 (62,4) 93 52 (55,3) 94 (0,75: 2,40) (-0,07: 0,21) nie
zakazenia 19 (20,4) 93 26 (27,7) % | 3%_617 2 | (o i%’_og 0s) | M
14 tyg.
wzrost van der Heijde
aktywnosci 2019 4,33 0,06 I
fosfokinazy 8(8.6) 93 2@ 94 | (0,89;20,96) | (0,0007; 0,13) | "€
kreatynowej
zaburzenia 2,61 0,03 .
watrobowe 564 93 2@ 94 | (0.49;13,82) | (0,020,009 | M€
AEs prowadzace
) 0,67 -0,01 .
do przerwania 2(2,2) 93 3(3,2) 94 " g nie
itk (0,11; 4,08) | (-0,06; 0,04)

* Raport EMA 2020 okresla dane przedstawione w tym wierszu jako Serious Adverse Events (powazne zdarzenia niepozgdane). W analizie
wnioskodawcy figuruje btedne okreslenie ciezkie zdarzenia niepozadane, sugerujgce zwigzek z ciezkoscig zdarzenia czyli stopniem nasilenia.

** W AKL wnioskodawcy réznice przedstawiono jako istotng statystycznie, lecz przedziaty ufnosci OR i RD wskazujg na wynik statystycznie
nieistotny badz na granicy istotnosci.
AEs — zdarzenia niepozadane; IS — istotnos¢ statystyczna; Obs. — okres obserwacji; PLC — placebo; UPA — upadacytynib

Raport EMA 2020 uwzglednia dodatkowo czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w przedtuzonym
okresie obserwacji z otwartej fazy badania. W tej fazie udziat wzieto 182 pacjentéw, dostarczajagc dane
Z ok. 238 pacjento-lat. 88% z tej grupy (160 osdb) stosowato produkt Rinvoq przez =12 miesiecy.

W nastepnej tabeli podsumowano AEs, ktére wystgpity najliczniej do daty odciecia. Wartosci wyrazono w liczbach
bezwzglednych i w przeliczeniu na 100 pacjento-lat. Lacznie zaobserwowano 618 zdarzen niepozadanych, w tym
15 skutkujgcych przerwaniem leczenia, 14 powaznych i 7 ciezkich. Nie raportowano zadnego zgonu.
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Tabela 27. UPA — wystepowanie zdarzen niepozadanych w przedtuzonej fazie badania (EMA 2020)

Punkty koncowy taczna ekspozycja Liczba zdarzen LiCZb;azC(j‘:;ztgﬂ ;ta R

AEs ogétem, w tym: 618 260,1

zapalenie nosogardia 37 15,6

wzrost aktywnosci fosfokinazy kreatynowe;j 28 11,8

infekcje gornych grog oddechowych 26 10,9
AEs uznane za zwiazane z leczeniem* 237,6 pacjento-lat 186 78,3
AEs prowadzace do przerwania leczenia 15 6,3
Powazne AEs 14 5,9
Ciezkie AEs 7 29
Zgon 0 0

* w ocenie badaczy
AEs — zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Kolejna tabela podsumowuje czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.
W 14-tygodniowym okresie obserwacji stwierdzono wystepowanie AEs zwigzanych z leczeniem u 29%
stosujgcych Rinvoq i u 18% otrzymujgcych placebo. Najczesciej wystepujgcymi AEs zwigzanymi ze stosowaniem
upadacytynibu byly: zwiekszona aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowej (UPA vs PLC: 4% vs 1%), bol gtowy
(2% vs 1%), oraz zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej, zapalenie nosogardta
i hipercholesterolemia (2% vs 0%). Réznice nie byly istotne statystycznie.

Tabela 28. UPA vs PLC - wystepowanie zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (EMA 2020)

UPA PLC
. OR RD
Punkty konco Obs. IS
y wy n (%) N n (%) X (95% Cl) (95% Cl)

. 1,85 0,11 .
AEs ogétem 27 (29,0) 93 17 (18,1) 94 (0,93; 3,69) (-0,01; 0,23) nie

Zwigkszona aktywnos¢ 4,18 0,03 .
fosfokinazy kreatynowej 443 93 11 94 (0,46; 38,12) (-0,01; 0,08) nie

. 2,04 0,01 .
Bal gtowy 2(2,2) 93 1(1,1) 94 (0,18; 22,94) (-0,03; 0,05) nie

14 tyg.

. oz 7,55 0,02 )
Zwiekszona aktywnos¢ AIAT 2(2,2) 93 0 (0,0) 94 (0,47: 121,63) (-0,01; 0,06) nie

. 7,55 0,02 .
Zapalenie nosogardta 2(2,2) 93 0 (0,0) 94 (0,47: 121,63) (-0,01; 0,06) nie

. . 7,55 0,02 .
Hipercholesterolemia 22,2 93 0(0,0) 94 (0,47: 121,63) (-0,01; 0,06) nie

AEs — zdarzenia niepozgdane; AIAT — aminotransferaza alanionwa; IS — istotno$¢ statystyczna; Obs. — okres obserwacji; PLC — placebo;
UPA — upadacytyn b

Zestawienie wynikéw badan dla UPA i lekéw biologicznych

Niniejszy podrozdziat opisuje czestos¢ wystepowania wybranych punktéw koncowych w badaniach dla
upadacytynibu i komparatoréw stosowanych w leczeniu ZZSK. Nalezy szczegdlnie podkresli¢, Zze dane pochodzg
Z niezwigzanych ze sobg badan o r6znej metodyce oraz sg dostepne dla ré6znych okreséw obserwaciji. W zwigzku
z powyzszym zestawienie w kolejnej tabeli nalezy traktowa¢ pogladowo i analitycy AOTMIT nie zalecajg
wnioskowania na tej podstawie.

We wszystkich uwzglednionych przez wnioskodawce badaniach wystgpit jeden zgon (n/N = 1/150; 0,7%).
Przypadek raportowano w badaniu van der Heijde 2006 dla etanerceptu. Czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych i ciezkich zdarzen niepozadanych 2z najdluzszych dostepnych okreséw obserwacji
przedstawiono ponizej. Gdy zidentyfikowano dwa badania o jednakowym okresie obserwacji, przedstawiono
wyniki dla badania z liczniejszg populacja.
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Tabela 29. Poréwnanie czestosci wystepowania wybranych dziatan niepozgdanych na podstawie ChPL (AKL wnioskodawcy)

0T.4231.25.2021

' Badanie . Badanie o
Interwencja (publikacja) Obs. n (%) N Komparator (publikacja) Obs. n (%) N
Zdarzenia niepozadane ogoétem
ATLAS
ADA 40 mg s.c. (van der Heijde 2006b) 24 tyg. 156 (75,0) 208
RAPID-axSpA
CER 200 mg s.c. (Landewé 2014) 24 tyg. 85 (76,6) 111
RAPID-axSpA
CER 400 mg s.c. (Landewé 2014) 24 tyg. 80 (74,8) 107
SELECT-AXIS | ETA 25 mg s.c. Barkham 2010 12 tyg. 19 (95,0) 20
UPA (van der Heijde 14 tyg. 58 (62,4) 93 ETA 50 SPINE 121 24 (615 39
2019) ) = (Dougados 2011) Y. (61.5)
GO-RAISE
GOL 50 mg s.c. (Inman 2008) 16 tyg. 109 (79,0) 138
. ASSERT
INF 5 mg/kg i.v. (van der Heijde 2005) 24 tyg. 166 (82,2) 202
MEASURE 4
SEK 150 mg s.c. (Kivitz 2018) 16 tyg. 72 (62,1) 116
Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem
ATLAS
ADA 40 mg s.c. (van der Heijde 2006b) 24 tyg. 6 (2,9) 208
RAPID-axSpA
CER 200 mg s.C. (Landewé 2014) 24 tyg. 4 (3,6) 111
RAPID-axSpA
CER 400 mg s.c. (Landewé 2014) 24 tyg. 7 (6,5) 107
SELECT-AXIS | ETA 25 mg s.c. Davis 2003 24 tyg. 9 (6,5) 138
UPA (van der He jde 14 tyg. 1(1,2) 93 SPINE
2019) ETA 50 mg s.c. (Dougados 2011) 12 tyg. 2(5,1) 39
GO-RAISE
GOL 50 mg s.c (Inman 2008) 16 tyg. 5(3,6) 138
. ASSERT
INF 5 mg/kg i.v. (van der Heijde 2005) 24 tyg. 7 (3,5) 202
MEASURE 4
SEK 150 mg s.c. (Kivitz 2018) 16 tyg. 2(1,7) 116
ADA - adalimumab; CER - certolizumab-pegol; ETA — etanercept; GOL — golimumab; INF — infliksumab; SEK — sekukinumab; Obs. — okres obserwacji
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Dane na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych

Ponizsza tabele podsumowuje wybrane dziatania niepozadane wystepujgce bardzo czesto i czesto. Informacje pochodzg z odpowiednich ChPL dla
upadacytynibu i technologii alternatywnych. Ciemnoszare pola wskazujg, ze dany rodzaj dziatan niepozgdanych zostat raportowany w ChPL ze wskazang
czestotliwoscia. Z uwagi na pogladowy charakter przedstawionych informacji, odstapiono od komentarza.

Tabela 30. Poréwnanie czestosci wystepowania wybranych dziatan niepozadanych na podstawie ChPL (AKL wnioskodawcy)

UPA ADA CER ETA GOL INF SEK

Rodzaj dziatan niepozadanych [ChPL Rinvog] [ChPL Humira] [ChPL Cimzia] [ChPL Enbre ] [ChPL Simponi] [ChPL Remicade] [ChPL Cosentyx]

Bardzo czesto
(=1/10)

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Zaburzenia krwi i uktadu
chionnego

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia watroby
i drég zolciowych

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Zaburzenia ogoine
i w miejscu podania

Czesto

(=1/100 do < 1/10)

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Nowotwory fagodne, ztosliwe
i nieokreslone

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Zaburzenia ukfadu
immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Zaburzenia psychiczne
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Rodzat diatar nieoozadanveh UPA ADA CER ETA GoL INF SEK
) pozadany! [ChPL Rinvoq] [ChPL Humira] [ChPL Cimzia] [ChPL Enbre] [ChPL Simponi] [ChPL Remicade] [ChPL Cosentyx]

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia oka

Zaburzenia ucha i blednika

Zaburzenia sercowe

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia ukfadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia watroby i drog
26lciowych

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Zaburzenia ogélne i stany
w miejscu podania

Badania laboratoryjne

Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach

ADA - adalimumab; CER - certolizumab-pegol; ETA — etanercept; GOL — golimumab; INF — infliksumab; SEK — sekukinumab
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeinstwa

Dodatkowe dane o bezpieczenstwie inhibitorow JAK

W wyniku wyszukiwania weryfikacyjnego odnaleziono dodatkowo dwa przeglady systematyczne z metaanalizg
oceniajgce bezpieczenstwo stosowania inhibitoréw JAK (JAKI), w tym upadacytynibu. Ich wyniki podsumowano
ponizej.

Olivera 2020

Przeglad systematyczny z metaanalizg Olivera 2020 oceniat czestos¢ wystepowania wybranych punktéw
koncowych w zakresie bezpieczehstwa inhibitorow JAK w chorobach autoimmunizacyjnych, w tym ZZSK.
Do przegladu wtgczono 82 badania, z czego 61 (74%) stanowity badania RCT 2. i 3. fazy. Ws$réd wigczonych
badan z grupg kontrolng, ramieniem poréwnawczym byto placebo lub aktywne leczenie. Mediana ekspozycji na
JAKi w badaniach to 26 tygodni. 2 z 82 badan dotyczyly osiowej spondyloartropatii.

Autorzy nie stwierdzili istotnych statystycznie réznic w analizowanych punktach kohcowych, z wyjgtkiem
zakazenia wirusem Herpes Zoster. Ryzyko wzgledne ocenione na podstawie metaanalizy byto o 57% wieksze
u stosujgcych inhibitor JAK. Liste uwzglednionych punktéw koncowych wraz z wynikami zestawiono ponizej.

Tabela 31. UPA vs PLC - wystepowanie zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (EMA 2020)

Punkty koncowy RR (95% ClI) Istotnos¢ statystyczna*
Zgon 0,72 (0,40; 1,28) nie
AEs 1,01 (0,97; 1,06) nie
SAEs 0,98 (0,83; 1,15) nie
Powazne zakazenia 1,03 (0,76; 1,40) nie
Zakazenie wirusem Herpes Zoster 1,57 (1,04; 2,37) tak
Nowotwor skéry inny niz czerniak 1,05 (0,47; 2,35) nie
Pozostate nowotwory 1,39 (0,68; 2,85) nie
Powazny incydent sercowo-naczyniowy 0,90 (0,32; 2,54) nie

* |stotnos¢ statystyczna oceniona przez AOTMIT na podstawie rozpietosci przedziatu ufnosci
AEs — zdarzenia niepozadane; SAEs — powazne zdarzenia niepozgdane

Yates 2020

Celem metaanalizy Yates 2020 byta ocena zwigzku inhibitoréw JAK z ryzykiem choroby zakrzepowo-zatorowej
w przebiegu schorzen zapalnych o podtozu immunologicznym. Do metaanalizy wigczono 42 badania RCT 2. i 3.
fazy poréwnujgce skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo inhibitorow JAK wzgledem placebo. W badaniach uczestniczyto
tacznie 17 269 pacjentéw (12 207 otrzymywato JAKi a 5062 — placebo). Ws&rdd wigczonych badan,
3 dotyczyty ZZSK.

Na podstawie przeprowadzonej metaanalizy autorzy przegladu stwierdzili, ze zbiorcze wyniki nie potwierdzajg
zwigzku inhibitorow JAK z zylng chorobg zakrzepowo-zatorowg (ryzyko wzgledne JAKi vs PLC: RR = 0,68;
95%Cl: 0,36; 1,29).
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4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Wybrane informacje na podstawie ChPL Rinvoq

Informacje na temat czestosci wystepowania dziatan niepozadanych przedstawiono w rozdz. 4.2.1.2. AWA.
EMA

Na stronach EMA nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych upadacytynibu.

FDA

Odnaleziono komunikat FDA dotyczacy potencjalnych sygnatéw o powaznym ryzyku badz nowych informacjach
dotyczagcych bezpieczenstwa zidentyfikowanych przez System Zgtaszania Zdarzen Niepozadanych FDA.
Na dzien aktualizacji (14.01.2021 r.) FDA ocenia zasadno$¢ dziatan regulacyjnych. Do dnia 22.06.2021 r.
nie odnaleziono kolejnych aktualizacji komunikatu (FDA 2020).

URPL

Na witrynie URPL nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych upadacytynibu.

4.3. Komentarz Agenciji

Przedmiotowy wniosek refundacyjny dotyczy wigczenia upadacytynibu (UPA) do programu lekowego B.36
.Leczenie zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD 10 M 45)". Obecnie w programie
finansowane sg: inhibitory TNF (adalimumab, etanercept, infliksymab, certolizumab-pegol i golimumab) oraz
inhibitor IL-17 (sekukinumab). Wnioskowana tres¢ programu lekowego nie okresla preferowanej sekwencji
leczenia, przez co pozwala na stosowanie UPA w dowolnym miejscu Sciezki terapeutycznej po spetnieniu
kryteriow kwalifikacji, w tym po niezadowalajgcej odpowiedzi na =2 NLPZ. Zgodnie z informacjami
przedstawionymi w rozdz. 3.4.1 AWA oraz opiniami Konsultantéw w dziedzinie reumatologii: Krajowego
i Wojewodzkiego, wigczenie inhibitora JAK do terapii moze nastepowaé takze w dalszym miejscu Sciezki
terapeutycznej, tj. po niepowodzeniu lub nietolerancji inhibitora TNF, badz inhibitora TNF i inhibitora IL-17.
Tymczasem jedyne odnalezione badanie dla UPA w ZZSK, SELECT-AXIS I, wykluczato udziat pacjentow
otrzymujgcych w przesztosci leczenie biologiczne. Sprawia to, ze odnalezione badanie nie dostarcza dowoddéw
na skutecznosc¢ i bezpieczehstwo UPA dla czesci wnioskowanej populacji. Stanowi to powazne ograniczenie
zaréwno badania jak i catej AKL wnioskodawcy.

RCT SELECT-AXIS | jest badaniem stanowigcym podstawe przedtozonej analizy klinicznej. Poréwnano w nim
UPA z placebo (PLC) u chorych na ZZSK w 14-tygodniowym okresie obserwacji. W tym czasie wykazano
przewage UPA vs PLC w wiekszosci zatozonych punktéw koricowych.
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W badaniu przewidziano przedtuzong otwarta faze, w ktorej chorzy z obu ramion (UPA i PLC) po 14 tygodniach
przechodzg na leczenie upadacytynibem. Wyniki dla 64-tygodniowego okresu obserwacji sugeruja, ze w zakresie
punktéw koncowych istotnych klinicznie® odpowiedz na leczenie utrzymuje sie na wzglednie statym poziomie do
konca ocenianego interwatu. Analiza bezpieczenstwa w poréwnaniu z placebo nie wykazata istotnych
statystycznie réznic w ryzyku wystgpienia uwzglednionych w AKL punktéw kohcowych.

Nie odnaleziono badan poréwnujgcych UPA z aktywnymi komparatorami, w zwigzku z czym wnioskodawca
przeprowadzit dla tych lekéw poréwnanie posrednie (NMA).

Nadrzednym ograniczeniem AKL jest niedojrzatos¢ danych klinicznych dla upadacytynibu stosowanego w ZZSK.
W przegladzie systematycznym nie odnaleziono Zzadnych badan poréwnujgcych UPA z wybranymi
komparatorami, a przeprowadzone poréwnanie posrednie jest obarczone wieloma ograniczeniami. Co wiecej, nie
sg dostepne zadne wyniki odnoszgce sie do bezpieczenstwa UPA wzgledem aktywnych terapii. Badanie
SELECT-AXIS | jest jedynym zrédtem danych klinicznych dla UPA w ZZSK, co sprawia ze populacja zblizona do
wnioskowanej jest wyjgtkowo niewielka (liczba pacjentéw stosujgcych Rinvoq w badaniu to 93 osoby).

Ograniczeniem analizy klinicznej jest takze brak danych o skutecznosci praktycznej i o dtugoterminowym
bezpieczenstwie. Warto przypomnie¢, ze najdtuzszy okres obserwacji, w ktéorym byto prowadzone badanie
porownawcze trwat jedynie 14 tygodni, a komparatorem byt wéwczas brak aktywnego leczenia (placebo).
Zakonczenie zaslepionej fazy badania SELECT-AXIS | po 14 tygodniach wigze sie z dodatkowg niepewnoscia.

W wyniku opisanych powyzej ograniczen analitycy AOTMIT zalecajg, by wyniki niniejszej analizy klinicznej byty
ostroznie interpretowane z zaznaczeniem, Zze wnioski wyciggane na ich podstawie moge by¢ obarczone
niepewnoscia.

6 Wedtug ankietowanych przez AOTMIT ekspertow istotnymi klinicznie punktami koricowymi sa: ASAS 40, ASDAS, BASDAI.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 46/89



Rinvoq (upadacytynib) 0T.4231.25.2021

5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest okres$lenie optacalnosci stosowania w Polsce leku Rinvoq (upadacytynib) w leczeniu chorych
z zesztywniajgcym zapaleniem stawéw kregostupa (ZZSK).

Populacja

Dorosli chorzy na czynne zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa, u ktérych odpowiedz na leczenie
konwencjonalne jest niewystarczajgca. Rozpatrywana populacja docelowa dla leku Rinvoq jest ograniczona
zapisami Projektu programu lekowego leczenia ZZSK - zgodnie z kryteriami kwalifikacji obejmuje chorych
spetniajgcych wszystkie ponizsze kryteria:

— z rozpoznaniem ZZSK ustalonym na podstawie zmodyfikowanych kryteribw nowojorskich
z uwzglednieniem sacroilitis w badaniu rentgenowskim,

— Z aktywng i ciezkg postacig choroby, udokumentowang podczas dwoch wizyt lekarskich w odstepie
przynajmniej 4 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie,

— z niezadowalajgcg odpowiedzig na co najmniej dwa niesteroidowe leki przeciwzapalne, z ktérych kazdy
zastosowany byt w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez
co najmniej 4 tygodnie w monoterapii. Niezadowalajgca odpowiedz na leczenie oznacza utrzymywanie
sie aktywnej i ciezkiej postaci choroby pomimo zastosowanego leczenia.

Lek dostepny w programie lekowym bedzie wydawany bezptatnie i finansowany w nowej grupie limitowe;.
Poréwnywane interwencje

Upadacytynib (UPA) poréwnano z adalimumabem (ADA), certolizumabem pegol (CER), etanerceptem (ETA),
golimumabem (GOL), infliksymabem (INF) i sekukinumabem (SEK).

Technika analityczna

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw. Dodatkowo przedstawiono wyniki analizy kosztow i konsekwenc;ji
(rozdz. 10.2 AE), ale z uwagi na to, ze analiza ta jest powtdrzeniem wynikoéw analizy minimalizacji kosztow
(analizy podstawowej i analiz wrazliwo$ci), odstgpiono od przedstawienia jej wynikow.

Model

W celu wyznaczenia kosztéw wykonano model Markowa (w programie MS Excel 2016). Diugo$¢ cyklu przyjeto
na poziomie 3 miesiecy, ktora odpowiada czestotliwosci monitorowania leczenia, po ktérej dokonywana jest
decyzja o kontynuacji lub zmianie terapii. Na podstawie danych z badahn wigczonych do AKL stwierdzono,
ze prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie czy $mierci chorego nie sg state w czasie i z tego wzgledu
uznano, ze znacznie bardziej wiarygodnym bedzie wykorzystanie modelu niejednorodnego (w ktérym macierz
prawdopodobienstw przejscia nie jest stata, lecz zalezy od czasu jaki mingt od rozpoczecia leczenia chorego).
Z uwagi na

. W analizie podstawowej nie uwzgledniono korekty potowy cyklu, poniewaz w pierwszych cyklach
modelu, w ktérych generowany jest gtéwnie koszt réznigcy terapii, chory moze konczyc¢ bgdz zmieniac terapie
pomiedzy kolejnymi cyklami, a nie w $rodku cyklu; w zwigzku z tym zastosowanie korekty potowy cyklu w analizie
podstawowej nie jest uzasadnione, poniewaz prowadzitoby do otrzymywania zanizonych oszacowan kosztowych.
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Perspektywa i horyzont czasowy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych (ptfatnik publiczny) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (pacjent)
w 1,5-rocznym horyzoncie czasowym.

Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci (dla wiekszosci parametrow przeprowadzono analize
wartosci skrajnych) oraz analize scenariuszy (m.in. testowano alternatywne zatozenia dla modelowania wynikéw
zdrowotnych i kosztéw) w zakresie parametréw zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania/niepewnoscia.
Ze wzgledu na wybér techniki analitycznej, t. CMA, odstgpiono od przeprowadzania wielokierunkowej analizy
wrazliwosci.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

.(...) Prawdopodobienstwo adekwatnej odpowiedzi na leczenie biologiczne
w | cyklu przyjeto na podstawie odpowiedzi BASDAI 50 po 14 tyg. terapii UPA (jedno z kryteriow adekwatnej
odpowiedzi na leczenie w trakcie | monitorowania w programie lekowym po 3 + 1 miesigcach terapii). W badaniu
SELECT-AXIS | w populacji chorych przyjmujgcych UPA pomiedzy 14 a 64 tyg. terapii obserwowano
utrzymywanie sie lub poprawe poszczegdlnych parametrow klinicznych, w tym odsetka chorych z wynikiem
ASDAS < 1,3 (jedno z kryteriow adekwatnej odpowiedzi na leczenie w trakcie Il monitorowania w programie
lekowym po 6 £ 1 miesigcach terapii). Poniewaz w badaniu leczenie UPA kontynuowali wszyscy chorzy bez
wzgledu na to, czy uzyskali odpowiedz BASDAI 50 po 14 tyg. leczenia, w ramach analizy zatozono,
ze u wszystkich chorych z wynikiem ASDAS < 1,3 w trakcie || monitorowania stwierdzono réwniez odpowiedz
BASDAI 50 przy | monitorowaniu. Przyjeto takze, iz skuteczno$¢ z Il monitorowania utrzymuje sie w dfugim
okresie, w ktérym to chory moze realnie zakoriczy¢ leczenie dang substancjg w programie lekowym tylko
z powodu dziatar niepozgdanych.(...)

Prawdopodobienistwo dziatari niepozgdanych prowadzgcych do zaprzestania terapii w programie lekowym
(uwzglednione jako jedyna mozliwo$¢ zaprzestania danej terapii po Il cyklu modelu) obliczono na podstawie
danych dla UPA z badania SELECT-AXIS I.

Uwzglednione koszty

W analizie podstawowej uwzgledniono wytgcznie kategorie kosztéw réznigcych: koszty lekdw, koszty podania
lekéw (Tabela 14). Koszty ADA, ETA, INF okreslono na podstawie danych NFZ? ($redni koszt rozliczenia
wybranych substancji czynnych za styczeh 2021 r.), a koszty GOL, CER, SEK na podstawie informacji
z przetargdw publicznych®. W obliczeniach uwzgledniono zatozenia

Uznano, ze koszty kwalifikacji do programu lekowego oraz koszty monitorowania sg
kosztami nier6znigcymi, zatem nie sg brane pod uwage w analizie podstawowej CMA, natomiast koszty te zostaty
uwzglednione przy szacowaniu cen zgodnych z art. 13 Ustawy o refundacji. Dawkowanie lekéw okreslono
na podstawie ChPL-i.

Koszty wnioskowanej technologii

W analizie wnioskodawcy zatozono, Zze produkt leczniczy Rinvoq bedzie refundowany w ramach nowej grupy
limitowej. Zgodnie z ChPL Rinvoq zalecana dawka upadacytynibu wynosi 15 mg raz na dobe. Zatem koszt
jednego opakowania produktu leczniczego Rinvoq to koszt 28-dniowej terapii. Szczegoty przedstawia ponizsza
tabela.

7 Komunikat dotyczgcy $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych
i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do stycznia 2021 r.

8 https://usk-wroc.logintrade.net/zapytania_email,28309,29164fd7d8f7d8ebed7f5e0a58a9e8bb.html
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Tabela 32. Koszty wnioskowanej technologii

Opakowanie CZN [z1] UCZ [z1] CHB [z1] WLF [z] PO

Rinvoq (upadacytynib)

tabletki o przedtuzonym uwalnianiu,
15 mg, 28 tabl.

CZN — cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

Koszty komparatoréow

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty technologii ocenianej i komparatorow wykorzystane w modelu
wnioskodawcy.

Tabela 33. Zestawienie kosztow UPA i komparatoréw w AE wnioskodawcy

Sub . K Koszt w 3-miesiecznym cyklu [zi]
ubstancja Dawkowanie oszt
czynna 1 mg [z4] .
I. cykl 1. cykl kolejne cykle
UPA 15 mg 1x na dobe
40 mg co drugi tydzien w pojedynczej dawce we
ADA wstrzyknieciu podskémym 5,42 1 518,06 1301,20 1 409,63
400 mg w tyg. 0., 2. i 4. nastepnie 200 mg co 2 tyg. lub

CER 400 mg co 4 tygodnie. 4,68 9 363,60 5618,16 6 086,34

ETA 25 mg 2x w tyg. lub. 50 mg 1x w tyg 4,98 3 236,67

GOL 50 mg 1x w mies.. 58,23 8 733,78

INF 5 mg/kg mc. iv. nastepnie po 2 6 tyg. od pierwszego 307 3 664,20 2 442,80 1984,77

podania, a potem co 6 do 8 tyg.
150/300 mg we wstrzyknieciu podskérnym w tyg. 0.,
SEK 1., 2., 3. i 4., nastepnie comiesieczne dawki 10,37
podtrzymujgce

ADA - adalimumab, CER - certolizumab pegol, ETA — etanercept, GOL — golimumab, INF — infl ksymab, SEK — sekukinumab

Koszty podania lekow

Koszty podania lekéw oszacowano na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ Nr 29/2021/DGL zmieniajgcego
zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkdow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
programy lekowe oraz dawkowania poszczegdlnych substanciji czynnych (patrz Tabela 34).

Zatozono, iz przepisanie lekéw odbywa sie w ramach wizyt monitorujgcych. Przyjeto, ze z uwagi na doustng droge
podania UPA, nie generuje on kosztu zwigzanego z podaniem leku, natomiast pozostate leki stosowane w
programie sg podawane w ramach osobnych wizyt (kazda dawka) i rozliczane w ramach swiadczen:

o Koszt podania leku we wlewie dozylnym w ramach programu lekowego - zgodnie z wyceng swiadczenia
hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu;

e Koszt podskornego podania leku w ramach programu lekowego - zgodnie z wyceng $wiadczenia
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu.

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci przyjete w analizie wnioskodawcy.
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Tabela 34. Koszty podania lekow w AE wnioskodawcy

0T.4231.25.2021

) Koszt w 3-miesiecznym cyklu [zi]
- . Koszt Substancja
Swiadczenie o] .
swiadczenia czynna .
I. cykl 1. cykl kolejne cykle
hospitalizacja w trybie_jednodniowym zwigzana 486,72 INE 146016 973.44 790,92
z wykonaniem programu
ADA 757,12 648,96 703,04
ETA 1 406,08 1 406,08 1 406,08
. . . . GOL 324,48 324,48 324,48
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 108.16
zwigzane z wykonaniem programu '
CER 540,80 324,48 351,52
SEK 757,12 324,48 324,48
UPA 0,00 0,00 0,00
ADA - adalimumab, CER - certolizumab pegol, ETA — etanercept, GOL — golimumab, INF — infl ksymab, SEK — sekukinumab
Tabela 35. Pozostate parametry uwzglednione w modelu.
Parametr Wartosé Zrédto
- - . Srednia wieku z badania SELECT-AXIS | (van der
Sredni wiek wejscia do modelu (lata) 45,4 Heijde 2019)
Srednia warto$¢ z badania Exarchou 2015 przy
Ryzyko zgonu chorych na ZZSK wzgledem populacji generalnej 1,61 uwzglednieniu odsetka mezczyzn i kobiet w populacji
chorych na ZZSK
Odsetek chorych s_tOSUJacygh sekukmum_ab w d*awce 300 mgw " Dane dostarczone przez Wrioskodawce
fazie leczenia podtrzymujacego
Uzytecznosé chorych na ZZSK (EQ-5D) 0,64 Boonen 2007
Prawdopodobienstwo adekwatnej odpowiedzi na leczenie 45.2 Wartos$¢ na poziomie odpowiedzi BASDAI 50 po 14 tyg.
biologiczne w | cyklu e terapii UPA (SELECT-AXIS 1) van der He jde 2019
Prawdopodobienstwo adekwatnej odpowiedzi na leczenie Odsetek chorych z wynikiem ASDAS < 1,3 po 24
biologiczne w 11 cyklu 57,4% tygodniach terapii (Deodhar 2020)**
SELECT-AXIS |
L T . Parametr uwzgledniony w populacji chorych leczonych
P e eI PRI 90 |y | Gana subsanci ol mmrowan Satecarod
' terapii w programie lekowym SELECT-AXIS | (Deodhar
2020)
Zgodnie z wyceng $wiadczenia kwalif kacja do leczenia
Koszt kwalif kacji do leczenia w Programie lekowym ZZSK (zt) 338,00 w programie lekowym oraz weryfikacja jego
skutecznosci
n 8 n ) Zgodnie z wyceng $wiadczenia Diagnostyka w
Koszt monitorowania w Programie lekowym ZZSK - ryczatt 778,75 programie leczenia cigzkiej, aktywnej postaci
roczny (zt) S . N
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK)
. . . Zgodnie z wyceng $wiadczenia hospitalizacja w trybie
Koszt podania leku we wlewie dozylnym w ramach PL (zt) 486,72 jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu
Zgodnie z wyceng $wiadczenia przyjecie pacjenta w
Koszt podskérnego podania leku w ramach PL (zt) 108,16 trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem
programu

* zgodnie z ChPL Cosentyx na podstawie odpowiedzi klinicznej dawke sekukinumabu mozna zwigkszy¢ do 300 mg (z dawki 150 mg); przyjeto
Ze odsetek ten jest staty w czasie i obejmuje dawki po pierwszym monitorowaniu chorego leczonego SEK w programie lekowym;

** w badaniu SELECT-AXIS | leczenie UPA kontynuowali wszyscy chorzy bez wzgledu na to, czy uzyskali odpowiedz BASDAI 50 po 14 tyg.
leczenia. W ramach analizy zatozono, ze u wszystkich chorych z wynikiem ASDAS < 1,3 w trakcie Il monitorowania stwierdzono réwniez
odpowiedz BASDAI 50 przy | monitorowaniu. Przyjeto takze, iz skuteczno$¢ z Il monitorowania utrzymuje sie w dtugim okresie, w ktérym to
chory moze realnie zakonczy¢ leczenie dang substancjg w programie lekowym tylko z powodu dziatan niepozgdanych.

UPA — upadacytynib; ZZSK - zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw
zdrowotnych.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Analiza minimalizacji kosztow

Wyniki analizy przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego, ktdra jest tozsama z wynikami z perspektywy wspdinej.
. Szczegétowe dane przedstawia tabela ponize

Tabela 36. Wyniki analizy podstawowej

ADA - adalimumab; CER - certolizumab pegol; CZN — cena zbytu netto; ETA — etanercept; GOL — golimumab; INF — infl ksymab; SEK — sekukinumab; UPA — upadacytynib

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i wspoinej,

Z kolei zarowno z perspektywy ptatnika publicznego jak i wspdlnej
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Ze wzgledu na fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci
wnioskowanej technologii nad komparatorami, w opinii analitykbw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13
ustawy o refundacji.

Whnioskodawca oszacowat cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktoérej koszt stosowania
wnioskowanej technologii medycznej jest nie wyzszy niz koszt technologii dotychczas refundowanej
w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow
ich uzyskania, tj. ADA. Obliczona w ten sposdb CZN jest od ceny wnioskowanej

Ceny zgodne z art. 13 ust. 3 przedstawiono w ponizszej tabeli,

Tabela 37. Ceny zgodne z art. 13 ust. 3 Ustawy (PLN)

ADA - adalimumab; CZN - cena zbytu neto

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci (dla wigkszosci parametréw analize warto$ci
skrajnych) oraz analize scenariuszy, w przypadku ktorej testowano alternatywne zafozenia dla modelowania
wynikow zdrowotnych i kosztow lub tez testowano przyjmowanie alternatywnych wartos$ci przez wiele parametrow
jednoczesnie. Peiny wykaz testowanych parametréw wraz z zakresem zmiennos$ci oraz uzasadnieniem znajduje
sie w rozdz. 11 AE wnioskodawcy. Ze wzgledu na wybér techniki analitycznej, t. CMA, odstgpiono
od przeprowadzania wielokierunkowej analizy wrazliwos$ci. Gtéwne parametry, ktérych wptyw na wyniki AE
testowano w deterministycznej analizie wrazliwo$ci obejmowaty:

- stope dyskonta kosztow (0%);

- horyzont czasowy (1 rok i 2 lata);

- $redni wiek wejscia do modelu (43,7 lat, 47,0 lat),

- masa ciata chorego (79,0, 80,2);

- ryzyko zgonu chorych na ZZSK wzgledem populacji generalnej (1,40; 1,86);

- odsetek chorych stosujacych sekukinumab w dawce 300 mg w fazie leczenia podtrzymujgcego (8,8%);
- prawdopodobienstwo adekwatnej odpowiedzi na leczenie biologiczne w Il cyklu (35,7%);

- koszt podskérnego podania leku w ramach PL (486,72 zi);

- uwzglednienie korekty potowy cyklu.

Wyniki analizy wrazliwo$ci w wiekszosci . W ramach
jednokierunkowej analizy wrazliwosci, najwiekszy wptyw na wynik oszacowan wystapit przy
uwzglednieniu:
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Szczegoly przedstawiono w tabelach ponizej:
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Tabela 38.

ADA — adalimumab; CER - certolizumab pegol; CZN — cena zbytu netto; ETA — etanercept; GOL — golimumab; INF — infl ksymab; SEK — sekukinumab; UPA — upadacytynib.
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Tabela 39.

ADA — adalimumab; CER - certolizumab pegol; CZN — cena zbytu netto; ETA — etanercept; GOL — golimumab; INF — infl ksymab; SEK — sekukinumab; UPA — upadacytynib
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 40. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

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

Czy populacja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem? TAK

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztéw uzytecznosci? NIE , zdecydowano o przeprowadzeniu
analizy ekonomicznej technikg minimalizacji kosztow.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla Analiza uwzglednia perspektywe ptatnka publicznego
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK i perspektywe wspdlng ptatnika i $wiadczeniobiorcy.

Prawdopodobienstwo adekwatnej odpowiedzi na leczenie
UPA w | cyklu modelu oszacowano na poziomie
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w odpowiedzi BASDAI 50 po 14 tyg. terapii UPA z badania
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata ) SELECT-AXIS | i

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? ’

Z wuwagi na to, ze w przeprowadzonej analizie
minimalizacji kosztéw po drugim cyklu modelu
(6 miesigcach) nastapita stabilizacja kosztow
poréwnywanych terapii, w analizie podstawowej
uwzgledniono krétszy niz dozywotni horyzont czasowy,
réwny 18 miesiecy (maksymalny nieprzerwany czas
leczenia jaki obowigzywat w programie lekowym leczenia
ZZSK do konca 2020 r.). Nalezy zauwazy¢, ze w obecnie
obowigzujgcym programie lekowym leczenia ZZSK nie
ma ograniczenia czasowego terapii, rowniez w projekcie
programu lekowego przediozonym przez wnioskodawce
oraz Charakterystyce Produktu Leczniczego Rinvoq
maksymalny czas leczenia upadacytynibem nie zostat
okreslony. Przyjety horyzont czasowy nie pozwala na
dlugoterminowg ocene roznic miedzy kosztami
poréwnywanych technologii.

Wedtug wnioskodawcy: W zwigzku z tym, Ze w
przedtozonej analizie CMA po drugim cyklu modelu
(6 miesigcach) nastepuje stabilizacja kosztéw
porownywanych  terapii, w analizie podstawowej
uwzgledniono krétszy (18-miesigczny) niz dozywotni
horyzont  czasowy. Przyjeta dtugos¢  horyzontu
czasowego jest spdjna z zapisami przedstawionymi
w Wytycznych AOTMIT, (...) Fakt, iz w obecnie
obowigzujacym programie lekowym leczenia ZZSK nie
ma ograniczenia czasowego terapii, nie wpfywa na
mozliwos$¢ przyjecia krotszego horyzontu czasowego
analizy.

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? 2

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na
poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw
zdrowotnych

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow
zdrowotnych? TAK

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? nd
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia? nd

Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK wrazliwosci (dla wiekszosci parametréow analize wartosci
skrajnych) oraz analize scenariuszy

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

, W ramach

analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize minimalizacji kosztow. Takie podejscie jest zgodne
z wytycznymi HTA Agenciji.
Przyjeta dlugo$¢ horyzontu czasowego (18 miesiecy w analizie podstawowej i 1,5 roku w analizie wrazliwosci)
jest zgodna z wytycznymi HTA Agencji, aczkolwiek nie pozwala na dlugoterminowg ocene réznic miedzy kosztami
porownywanych technologii. Nalezy zauwazy¢, ze w obecnie obowigzujgcym programie lekowym leczenia ZZSK
nie ma ograniczenia czasowego terapii, réwniez w projekcie programu lekowego przedtozonym przez
whnioskodawce oraz Charakterystyce Produktu Leczniczego Rinvoq maksymalny czas leczenia upadacytynibem
nie zostat okreslony. Wedtug wnioskodawcy: Fakt, iz w obecnie obowigzujgcym programie lekowym leczenia
ZZSK nie ma ograniczenia czasowego terapii, nie wptywa na mozliwo$¢ przyjecia krétszego horyzontu
czasowego analizy.

Kolejnym ograniczeniem jest brak diugoterminowych badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa UPA, ktére
pozwolityby na przeprowadzenie ewentualnego modelowania w dluzszym horyzoncie czasowym. W AE
wnioskodawcy przyjeto, ze skuteczno$¢ z I monitorowania utrzymuje sie w dtugim okresie, w ktérym to chory
moze realnie zakorczy¢ leczenie dang substancjg w programie lekowym tylko z powodu dziatar niepozgdanych
(badanie SELECT-AXIS I). Szczegétowe informacje dot. skutecznosci UPA przedstawiono w rozdz. 4.3 AWA.

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 14 AE wnioskodawcy):

- W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych. Wigze sie to z niepewnoscig.
Aby zminimalizowac¢ niepewnos$¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka dodatkowych
wariantéw modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci i analizie scenariuszy.

- nie odnaleziono Zzadnej innej analizy ekonomicznej, w ktérej pokazane bytyby wyniki optacalnosci stosowania
upadacytynibu w populacji chorych na ZZSK. W zwigzku z tym nie ma mozliwo$ci poréwnania wynikOw niniejszej
analizy ekonomicznej do wynikéw jakiejkolwiek innej analizy, w ktoérej przedstawione bytyby analogiczne
oszacowania kosztow. (Rozdz. 16 AE).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia i komentarz analityka Agencji

Jako jedyng mozliwo$¢ zaprzestania danej terapii po Il cyklu modelu wskazano prawdopodobienstwo wystgpienia
dziatan niepozgdanych. Zgodnie z zatagczonym projektem programu lekowego kolejng mozliwoscig jest brak
uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie lub utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzona
w trakcie dwdch kolejnych wizyt monitorujgcych.

W modelu zatozono, ze z uwagi na doustng droge podania UPA, nie generuje on kosztu zwigzanego z podaniem
leku, natomiast pozostate leki stosowane w programie sg podawane w ramach osobnych wizyt (kazda dawka)
i rozliczane w ramach swiadczen:

o Koszt podania leku we wlewie dozylnym w ramach programu lekowego - zgodnie z wyceng swiadczenia
hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu;

e Koszt podskérnego podania leku w ramach programu lekowego - zgodnie z wyceng $wiadczenia
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu.
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Jednoczesnie wedtug wnioskodawcy® zgodnie z Komunikatem Ministra Zdrowia z dnia 13 marca 2020 r.
rekomenduje sie ,przy preskrypcji lekow w ramach programdéw lekowych niewymagajgcych obecno$ci pacjenta —
mozliwos$¢ wydawania takiej ilo$ci produktu leczniczego, ktory w opinii lekarza prowadzgcego zabezpieczy terapie
pacjenta na maksymalnie dfugi okres bez koniecznosci niezbednej wizyty, jednak nie dfuzszy niz 6 miesiecy”
(https://www.gov.pl/web/zdrowie/komunikat-ministra-zdrowia-dla-podmiotow-leczniczych-realizujacych-umowy).

(...).

Ponadto nalezy zauwazy¢ ze leki podawane podskérnie réwniez mogg byé stosowane przez pacjenta
samodzielnie po odpowiednim przeszkoleniu, w zwigzku z tym rzeczywista liczba wizyt zwigzanych z podskérnym
podaniem lekéw w ramach programu lekowego moze zostaé ograniczona (ewentualnie) przyktadowo
do poczgtkowe] wizyty instruktazowej, co zwigzane bedzie z mniejszymi kosztami po stronie komparatorow.
Podobne podejscie zostato zastosowane w analizie ekonomicznej ocenianej w ramach Analizy Weryfikacyjnej
Nr: OT.4351.15.2017%0: Zatozono, ze pierwsze podanie sekukinumabu, adalimumabu, etanerceptu, golimumabu
i certolizumabu zastepuje w warunkach ambulatoryjnych (...) a kolejne sg realizowane samodzielnie przez
pacjenta (brak kosztéw).

Nalezy roéwniez zaznaczyé, ze sprawozdawane dane NFZ nie pozwalajg na petng weryfikacje zatozen
wnioskodawcy, ze wzgledu m.in. na brak raportowania zrealizowanych $wiadczen w podziale na pacjentow
stosujgcych substancje czynne. Brak jest rowniez informacji ilu cyklom leczenia zostali poddani pacjenci wigczeni
do programu oraz w przypadku niektérych swiadczen liczba oséb objetych programem jest wyzsza niz liczba
rozliczonych jednostek, co ogranicza mozliwos¢ interpretacji raportowanych danych. Ponadto, z uwagi na zmiany
w zapisach programu lekowego oszacowania wnioskodawcy nalezatoby oceni¢ wzgledem danych za rok 2021 r.

Na szczegdlng uwage zastuguje natomiast Swiadczenie wprowadzone we wrzesniu 2019 r. — ,przyjecie pacjenta
raz na 3 miesigce w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” (kod: 5.08.07.0000026) — wartos¢
Swiadczenia wynosi 324,48 pkt, co stanowi trzykrotno$¢ wartosci punktowej Swiadczenia ,przyjecie pacjenta
w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” (kod: 5.08.07.0000004). Zgodnie z opinig dr n. med.
Marcina Stajszczyka, przedstawiong w artykule pt. ,Nowe swiadczenie w programach lekowych to krok w dobrym
kierunku™! wydanie opakowania leku stosowanego doustnie mogloby sie odbywaé w ramach $wiadczen
ambulatoryjnych??, zatem, upadacytynib moze generowac koszty zwigzanego z wydaniem leku.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 41. Swiadczenia realizowane w ramach programu lekowego PL B.36 w 2019 r. oraz 2020 r.

i ) Liczba rozliczonych Liczba
Produkt rozliczeniowy jednostek Liczba oséb rozliczonych .
Rok rozliczeniowych w objetych jednostek/liczba Zrédio
poszczegolnych programem os6b objetych
‘el nazwa zakresach programem

Hospitalizacja w trybie
5.08.07.0000003 jednodniowym zwigzana 1255 383 33
z wykonaniem programu
Przyjecie pacjenta w trybie
5.08.07.0000004 ambulatoryjnym zwigzane 18 375 3369 55
z wykonaniem programu

Przyjecie pacjenta raz na
3 miesigce w trybie
ambulatoryjnym zwigzane
z wykonaniem programu

Sprawozdanie
NFZ za IV
kwartat 2019 r.*

2019

5.08.07.0000026 508 896 0,6

9 Odpowiedz na wezwanie do uzupetnienia minimalnych wymagan zawartych w pi$mie OT.4231.25.2021.AM.6 z dnia 12.06.2021 r.
10 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/054/AWA/54 AWA OT 4351 Cosentyx sekukinumab.pdf

1 Dr n med. M. Stajszczyk: Nowe $wiadczenie w programach lekowych to krok w dobrym kierunku. Data: 24.10.2019 r.
https://www.termedia.pl/mz/Dr-Stajszczyk-Nowe-swiadczenie-w-programach-lekowych-to-krok-w-dobrym-kierunku,35860.html| (data
dostepu: 23.06.2021 r.)

2. 7 kolei w przypadku baricytynibu, nowego leku z grupy inhibitorow JAK refundowanego u chorych z RZS od 1 wrzesnia,
podawanego w tabletkach, wydanie trzech opakowan leku oznacza 105 dni terapii. Ograniczenie ,,+7” dni dla mozliwo$ci rozliczenia
ponownie nowego $wiadczenia jest niezasadne (...).
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; ; Liczbarozliczonych Liczba
Produkt rozliczeniowy jednostek Liczba oséb | rozliczonych .
Rok rozliczeniowych w objetych jednostek/liczba Zrédio
poszczegoinych programem oso6b objetych
Kod AL zakresach programem

Diagnostyka w programie
leczenia cigzkiej, aktywnej

5.08.08.0000045 postaci zesztywniajgcego 1959 3423 0,6

zapalenia stawéw kregostupa
(ZZSK)
Hospitalizacja w trybie
5.08.07.0000003 jednodniowym zwigzana 1025 361 2,8

z wykonaniem programu

Przyjecie pacjenta w trybie
5.08.07.0000004 ambulatoryjnym zwigzane 8422 2974 2,8
Z wykonaniem programu

Sprawozdanie

Przyjecie pacjenta raz na NFZ za IV
2020 iesi i
5 08.07.0000026 3 miesigce w trybie 5849 2564 23 kwartat
ambulatoryjnym zwigzane 2020 r.**

Z wykonaniem programu

Diagnostyka w programie
leczenia cigzkiej, aktywnej

5.08.08.0000045 postaci zesztywniajgcego 1923 3575 0,5
zapalenia stawdw kregostupa
(ZZSK)
* Zrédto: Zatgcznik do uchwaty Nr 6/2020/11l Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie przyjecia okresowego
sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za \ kwartat 2019 r., Tabela:
IV.3.2_szpitalne_programy_lekowe_jednostki_rozliczeniowe https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-

62020iii,6527.htm| (data dostepu: 21.06.2021 r.).

** 7rédto: Zatgcznik do uchwaty Nr 5/2021/IV Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 12 marca 2021 r. w sprawie przyjecia okresowego
sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za \ kwartat 2020 r. Tabela:
IV.3.2_szpitalne_programy_lekowe_jednostki_rozliczeniowe https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-
52021iv,6555.html (data dostepu: 21.06.2021 r.).

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej
Przeprowadzono ocene spojnosci wewnetrznej, nie stwierdzajgc btedéw w strukturze i funkcjonowaniu modelu.
Szczegotowy opis walidacji wewnetrznej znajduje sie w rozdz. 13.1 AE wnioskodawcy.

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny analiz
farmakoekonomicznych odpowiadajgcych przedmiotowemu problemowi zdrowotnemu, nie odnaleziono jednak
Zadnej analizy ekonomicznej w omawianym problemie zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji
—leku Rinvoq. W zwigzku z powyZzszym przeprowadzenie walidacji konwergencji nie byto mozliwe.

Whnioskodawca uznat przeprowadzenie walidacji zewnetrznej za niemozliwe z uwagi na brak opublikowanych
diugoterminowych badah odpowiadajgcych niniejszej analizie. Jednocze$nie uznat, Zze modelowanie
przeprowadzone w ramach niniejszego raportu dobrze odzwierciedla dftugookresowe wyniki zdrowotne.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji
Przeprowadzona przez analitykdw Agenciji weryfikacja struktury modelu oraz danych wejsciowych nie wykazata
krytycznych bteddéw, ktére wplywajg na wiarygodnos¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

W ramach obliczeh dodatkowych oszacowano koszty UPA i technologii opcjonalnych w przeliczeniu na 1 pacjenta
w rocznym horyzoncie czasowym, bez uwzgledniania danych klinicznych. W obliczeniach wykorzystano dane
kosztowe i dawkowanie uwzglednione w analizie wnioskodawcy (patrz: rozdz. 5.1.2.).

Roczny koszt stosowania UPA Wyniki
oszacowan Agencji

Szczegoty przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 42. Roczne koszty stosowania UPA oraz technologii opcjonalnych w przeliczeniu na 1 pacjenta

0T.4231.25.2021

Substancja n Koszt o Liczba dawek Roczny koszt leku Roczny koszt Catkowity koszt
czynna DEVI NI 1 mg** [zf] LR B (podan) w roku [zH] podan [zi]* roczny [zi]
UPA 15 mg 1x na dobe 365 nd.
ADA 40 mg co drugitydzien w pojedynczej dawce we 5,42 216,80 27 5 853,60 2 920,32 8773,92
wstrzyknigciu podskornym
400 mg w tyg. 0., 2. i 4. nastepnie 200 mg co 2 200 mg - 936,00 | 200 mg”—3+12 2920,32 31 000,32
CER X 4,68 28 080,00
tyg. lub 400 mg co 4 tygodnie. 400 mg ~1872,00 | 400 mg* — 3+24 1622,40 29 702,40
ETA 25 mg 2x w tyg. lub. 50 mg 1x w tyg 4,98 50 mg — 249,00 53 13 197,00 5732,48 18 929,48
GOL 50 mg 1x w mies.. 58,23 2 911,50 12 34 938,00 1 297,92 36 235,92
INF 5 mg/kg mc*. iv. nastepnie po 216 tyg. od 3,07 122186 8 977488 3893,76 13 668,64
pierwszego podania, a potem co 6 do 8 tyg.
150/300 mg we wstrzyknieciu podskérnym w tyg. 150 mg — 1 555,50 150 mg — 26 443,50 150 mg — 28 282,22
SEK 0., 1., 2., 3.i4., nastepnie comiesigczne dawki 10,37 17 1838,72
podtrzymujace 300 mg — 3 111,00 300 mg — 52 887,00 300 mg — 54 725,72

* masa ciata wynosi 79,6 kg — na podstawie $redniej masy ciata z badania SELECT-AXIS |

** na podst. AE wnioskodawcy

" koszty podan przyjeto na podst. AE wnioskodawcy — koszt podania lekow we wlewach dozylnych przyjeto jako koszt $wiadczenia hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem
programu (486,72 zt), natomiast lekéw podawanych podskérnie jako koszt $wiadczenia przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu (108,16 zt)

# dawka podtrzymujaca

ADA — adalimumab; CER - certolizumab pegol; ETA — etanercept; GOL — golimumab; INF — infliksymab; SEK — sekukinumab; UPA — upadacytyn b
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5.4. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztéw celem okreslenia optacalnosci stosowania w Polsce
leku Rinvoq (upadacytynib) w leczeniu chorych z zesztywniajgcym zapaleniem stawéw kregostupa (ZZSK).
Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspodlnej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (pacjent)
w 1,5-rocznym horyzoncie czasowym. Upadacytynib (UPA) poréwnano z adalimumabem (ADA), certolizumabem
pegol (CER), etanerceptem (ETA), golimumabem (GOL), infliksymabem (INF) i sekukinumabem (SEK).

Ze wzgledu na fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci
wnioskowanej technologii nad komparatorami, w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13
ustawy o refundaciji.

Whnioskodawca oszacowat cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktorej koszt stosowania
wnioskowanej technologii medycznej jest nie wyzszy niz koszt technologii dotychczas refundowanej
w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw
ich uzyskania, tj. ADA. Obliczona w ten sposéb CZN wynosi

od ceny wnioskowanej .

Wyniki analizy wrazliwosci w wigkszosci . W ramach
jednokierunkowej analizy wrazliwosci, najwigkszy wptyw na wynik oszacowan wystgpit przy
uwzglednieniu:
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Gtéwne ograniczenia analizy wnioskodawcy dotycza:

- przyjetego horyzontu czasowego. Nalezy zauwazyc¢, ze w obecnie obowigzujgcym programie lekowym leczenia
ZZSK nie ma ograniczenia czasowego terapii, rowniez w projekcie programu lekowego przedtozonym przez
wnioskodawce oraz Charakterystyce Produktu Leczniczego Rinvoq maksymalny czas leczenia upadacytynibem
nie zostat okreslony. Wedtug wnioskodawcy: Fakt, iz w obecnie obowigzujgcym programie lekowym leczenia
ZZSK nie ma ograniczenia czasowego terapii, nie wptywa na mozliwo$¢ przyjecia krotszego horyzontu
czasowego analizy.

- zatozenia dot. kosztow podania komparatorow podawanych podskoérnie — wnioskodawca przyjat, ze kazde
podanie leku generuje koszty dla ptatnika zgodnie z wyceng Swiadczenia przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu. Jednoczesnie jak wskazano w rozdz. 5.3.2 leki podawane
podskadrnie rowniez moga by¢ stosowane przez pacjenta samodzielnie po odpowiednim przeszkoleniu, w zwigzku
z tym rzeczywista liczba wizyt zwigzanych z podskérnym podaniem lekéw w ramach programu lekowego moze
zosta¢ ograniczona do poczatkowej wizyty instruktazowej, co zwigzane bedzie z mniejszymi kosztami po stronie
komparatorow

- jako jedyng mozliwos¢ zaprzestania danej terapii po Il cyklu modelu wskazano prawdopodobienstwo
wystgpienia dziatah niepozgdanych. Zgodnie z zatgczonym projektem programu lekowego kolejng mozliwoscig
jest brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie lub utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzona
w trakcie dwéch kolejnych wizyt monitorujgcych.

W ramach obliczen dodatkowych oszacowano koszty UPA i technologii opcjonalnych w przeliczeniu na 1 pacjenta
w rocznym horyzoncie czasowym, bez uwzgledniania danych klinicznych. Roczny koszt stosowania UPA
Wyniki oszacowan Agencji
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.2. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.2.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow pfatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych upadacytynibu (Rinvoq) w leczeniu chorych
na zesztywniajgce zapalenie stawow Kkregostupa.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspéine;.
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Populacja

Rozpatrywana populacja docelowa dla leku Rinvoq jest ograniczona wzgledem wskazania z Charakterystyki
Produktu Leczniczego zawezajgcymi zapisami Projektu programu lekowego leczenia ZZSK. Zgodnie z kryteriami
kwalifikacji do programu lekowego majg by¢ wigczeni chorzy spetniajgcy wszystkie ponizsze kryteria:

— zrozpoznaniem ZZSK ustalonym na podstawie zmodyfikowanych kryteribw nowojorskich z uwzglednieniem
sacroilitis w badaniu rentgenowskim,

— Z aktywng i ciezkg postacig choroby, udokumentowang podczas dwdch wizyt lekarskich w odstepie
przynajmniej 4 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie,

— Z niezadowalajgcg odpowiedzig na co najmniej dwa niesteroidowe leki przeciwzapalne,

—  Z ktérych kazdy zastosowany byt w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce
przez co najmniej 4 tygodnie w monoterapii. Niezadowalajgca odpowiedz na leczenie oznacza utrzymywanie
sie aktywnej i ciezkiej postaci choroby pomimo zastosowanego leczenia.

Kluczowe zatozenia
W analizie pordwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji produktu leczniczego Rinvogq w rozwazanej populacji docelowej
chorych na ZZSK programu lekowego B.36.

Scenariusz nowy zaktada refundacje produktu leczniczego Rinvoq w rozwazanej populacji docelowej chorych na
ZZSK w ramach istniejgcego programu lekowego B.36.

Analiza wrazliwosci

W celu oceny wptywu niepewnosci oszacowan danych wejsciowych na wyniki analizy, wnioskodawca
przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci (w tym wartosci skrajnych), w ramach ktérej testowano
zmiennos¢ parametrow dotyczgcych m.in

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

63/89



Rinvoq (upadacytynib) 0T.4231.25.2021

6.2.2. Dane wejsciowe do modelu

BIA i AE wnioskodawcy zostaty przeprowadzone z uwzglednieniem takiej samej metody oszacowan kosztow
réznigcych — opis zalozen modelu przedstawiono w rozdz. 5.1.1 Szczegdétowe podsumowanie danych
wejsciowych oraz przyjetych zatozen zostato przedstawione w rozdziale 2.7 BIA wnioskodawcy.

Populacja

Whioskodawca przeprowadzit prognozy dotyczgce liczebnosci populacji docelowej uwzgledniajgc:
— populacje rozpoczynajgcg leczenie w ramach programu lekowego B.36,

— populacje chorych zmieniajgcych leczenie w PL B.36,

— chorych leczonych przez caty rok UPA w ramach terapii podtrzymujgcej oraz

— chorych kontynuujgcych leczenie UPA rozpoczete w poprzednich latach, ktérzy w danym roku zmienili terapie
na inng w ramach PL (szczegéty BIA wnioskodawcy, rozdz. 2.5.4).

W oszacowaniach wykorzystano dane NFZ oraz protokoty z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych.

Zatozono, ze upadacytynib (UPA) bedzie przejmowat udziaty od wylgcznie od sekukinabu (SEK) oraz, ze udziaty
pozostatych lekéw dostepnych w programie sg state zaréwno wzgledem siebie jak i wzgledem tgcznych udziatow
UPA oraz SEK.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 43. Wybrane dane dot. oszacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zalozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg — wariant
rawdopodobny (na podstawie BIA wnioskodawcy, rozdz. 2.5.4 oraz 2.7)

Etap oszacowan b Komentarz / zrédto danych
odsetek
Prognoza liczby chorych (stan na koniec roku) w
A. Liczba chorych leczonych w PL B.36 s . oparciu o dane NFZ'.
zczegotowe obliczenia przedstawiono w modelu
elektronicznym wnioskodawcy w arkuszu Populacja
Srednia miesigczna liczba chorych kwalif kowanych do
. . PL B.36 w latach 2019-2020 oszacowana na podstawie
B. Liczba nowych chorych w PL B.36 w skali roku 665 Protokotéw z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds.
Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych
c Odsetek chorych zmieniajgcych terapie na SEK w PL Oszacowania wnioskodawcy na podstawie statystyk
) B.36 w scenariuszu istniejgcym NFZ za 2019 r.
Oszacowania wnioskodawcy na podstawie danych NFZ
D Odsetek chorych rozpoczynajgcych udziat w PL B.36 oraz Protokotéw z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego
' od SEK w scenariuszu istniejgcym ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych
E Odsetek chorych przejrrLlJl:Djicych udziaty SEK przez 50% Zatozenie wnioskodawcy
B.*D.
. . Zatozono stopniowy wzrost udziatdw UPA, stabilizacja
F. Odsetek chorych rozpoczyna_chych udziat w PL B.36 19,8% udziatéw nastapi w 4. kwartale horyzontu czasowego.
od SEK w scenariuszu nowym S . . ) :
zczegotowe obliczenia przedstawiono w modelu
elektronicznym wnioskodawcy w arkuszu Populacja
C.*D.
. . Zatozono stopniowy wzrost udziatdbw UPA stabilizacja
G. Odsetek chorych rong(EZén;éqcych leczenie UPA w 11,4% udziatéw nastapi w 4. kwartale horyzontu czasowego.
' Szczegotowe obliczenia przedstawiono w modelu
elektronicznym wnioskodawcy w arkuszu Populacja
H Populacja pacjentéw rozpoczynajgca leczenie UPA w
) PL B.36
| Populacja pacjentéw zmieniajgca leczenie na UPA w
) PL B.36 ) . . .
Populacja pacjentéw leczonych przez caly rok w Szczegotowe obIl_czenla przedstawiono w modelu_
J. " T elektronicznym wnioskodawcy w arkuszu Populacja
ramach terapii podtrzymujgcej
Populacja pacjentoéw kontynuujgca leczenie UPA
K. rozpoczete w poprzednich latach, ktérzy w danym
roku zmienili terapie na inng w ramach PL
Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
L. stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do H.+ L.+J.+K.
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg
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Dawkowanie

Whnioskodawca zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego oraz zapisami proponowanego programu
lekowego zaktada, ze produkt leczniczy Rinvoq bedzie podawany doustnie raz na dobe w dawce 15 mg.

Koszty

W BIA wnioskodawcy, analogicznie do AE (rozdz.5.1.2), uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw réznigcych
(szczegoty: BIA wnioskodawcy, rozdz. 2.6.):

—  koszty lekéw,

— koszty podania lekéw.

Udzialy w rynku

W ramach analizy podstawowej wnioskodawcy przyjeto nastepujgce zatozenia:

— UPA jako druga technologia w PL B.36 niebedgca inhibitorem TNF-alfa osiggnie pofowe udziatow
w populacjach rozpoczynajgcych leczenie w PL od innej substancji niz inhibitor TNF-alfa oraz zmieniajgcych
terapie na inng niz inhibitor TNF-alfa (przy czym udzialy UPA bedg rosng¢ stopniowo w ramach krzywej
wejScia, a zgodnie z zatozeniami analizy podstawowej stabilizacja udziatow nastapi w 4. kwartale horyzontu
czasowego) (BIA wnioskodawcy, s. 30),

— udziaty inhibitorow TNF-alfa w populacji rozpoczynajgcej leczenie oraz zmieniajgcej terapie sg state
w 2-letnim horyzoncie czasowym analizy zaréwno w scenariuszu istniejgcym jak i nowym.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 44. Udzialy substancji czynnych w populacji pacjentéw witaczonych do programu PL B.36 — scenariusz
istniejgcy oraz nowy (na podstawie modelu elektronicznego wnioskodawcy, arkusz Populacja)

Scenariusz istniejgcy Scenariusz nowy ;
Udziat substancji czynnej Zrodto
| rok Il rok I rok Il rok
ADA 37,4%
ETA 20,8%
. . INF 3,5%
Populacja rozpoczynajaca
leczenie w ramach programu GOL 12,5%
lek B.36
e CER 3,0%
SEK 22,9% 15,7% 11,4%
UPA 0,0% 7,1% 11,4% Oszacowania
wnioskodawcy na
ADA 29,3% podstawie danych NFZ
ETA 16,3% oraz Protpko%éw z
posiedzen Zespotu
INF 2,7% Koordynacyjnego ds.
Populacja zmieniajaca terapie w GOoL 9 8% Leczenia Biologicznego w
ramach programu lekowego B.36 Lok Chorobach
CER 2,3% Reumatycznych.
3 S ; Szczegotowe obliczenia
SEK 39,6% 27,2% 19,8% przedstawiono w modelu
UPA 0,0% 12,4% 19,8% __ elektronicznym
wnioskodawcy w arkuszu
ADA Populacja
ETA
INF
Populacja stosujaca petne GOL
roczne leczenie podtrzymujace
CER
SEK
UPA

Skroéty: ADA — adalimumab, CER — certolizumab pegol; ETA — etanercept; INF — infliksymab; GOL — golimumab; SEK — sekukinumab;
TOC - tocilizumab; TOF — tofacytynib; UPA — upadacytynib.
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6.3. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 45. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

0T.4231.25.2021

Populacja

I rok (min; maks.)

Il rok (min; maks.)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych

produktu leczniczego Rinvoq,

Wyniki z perspektywy wspolnej sg tozsame z wynikami z perspektywy ptatnika publicznego.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 46. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ

[min zH]

Perspektywa NFZ

[min zi]

I rok

1l rok

I rok

1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

6.4. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 47. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie
stosowany i finansowany wnioskowany lek

TAK
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu

Whioskodawca wybrat 2-letni horyzont czasowy i przedstawit
nastepujace wyjasnienie: Uzasadnieniem przyjecia takiego
horyzontu czasowego jest fakt, ze wnioskowana technologia
bytaby finansowana w ramach programu lekowego B.36, ktéry w
sposoéb precyzyjny okresla standard terapeutyczny oraz
ogranicza stosowanie technologii medycznej do wybranych
osrodkow  kontraktujgcych program lekowy. W tej sytuacji
stabilizacja rynku powinna nastgpi¢ w okresie 2 lat od wydania

uzyskiwanych oszacowan?

czasowego? TAK pozyt.ywn.ej decyzji refundac'yjn(?j (BIA Wnlgskodawcy, S. 12)..
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze zgodnie z modelowaniem
wnioskodawcy, w zatozonych horyzoncie czasowym nie zostanie
osiggnieta stabilna wie kos¢ sprzedazy produktu leczniczego
Rinvogq w rynku. W Il roku analizy udziat pacjentéw, ktorzy
otrzymali petne roczne leczenie podtrzymujgce upadacytynibem
wynosi ok. wzgledem catkowitej populacji leczonej UPA.
Zatem wie kos¢ sprzedazy oraz koszty ponoszone przez ptatnika
publicznego na produkt leczniczy Rinvoq bedg nadal rosngc.

Czy zatozenia dotyczace finansowania

lekéw (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen

(wycena punktowa i wartos¢ punktow) TAK -

stosowanych w danym wskazaniu sa

zgodne ze stanem na dzien ztozenia

wniosku?

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy wie ko$¢ udziatéw UPA
w w populacji leczonej w ramach PL B.36 wyniesie okoto

w | roku oraz w Il roku. Obecnie w
ocenianym programie lekowym nie sg dostepne inne inhibitory
kinaz janusowych. Inhibitory JAK sg natomiast refundowane

Czy zatozenia dotyczace zmian w w leczeniu RZS w ramach PL B.33

analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK Zgodnie z danymi NFZ w 2020 r. udzialy w programie

uzasadnione? baricytynibu wyniosty 2,0%, udziaty tofacytynibu stanowity 3,7%.
Warto$¢ udziatéw dla tofacytynibu jest niz UPA
w pierwszym roku horyzontu czasowego. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze SEK nie jest refundowany w PL B.33, co ogranicza
mozliwos¢ poréwnania dynamiki zmiany udziatéow wzgledem PL
B.36.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw sg zgodne z

zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK -

przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace

aktualnej i przysztej sprzedazy TAK i

wnioskowanego leku sa spéjne z danymi

udostepnionymi przez NFZ?

Okreslona roczna wielko$¢ dostaw

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace

przysztej sprzedazy wnioskowanego leku NIE

s3 spojne z danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu

odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK Rozdziat 3.1.2.3

kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji

whnioskowanego leku do grupy limitowej TAK Rozdziat 3.1.2.3

zostaty dobrze uzasadnione?

Whnioskodawca  przeprowadzit  jednokierunkowg  analize
wrazliwosci, w ramach ktérej testowano zmienno$¢ parametréow

Czy dokonano oceny niepewnosci TAK dotyczacych dotyczacych m.in:
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6.4.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce

1. W niniejszej analizie w oszacowaniach wielko$ci populacji docelowej oraz populacji leczonej technologig
wnioskowang uwzgledniono dane ze Statystyk NFZ za lata 2017-2019 oraz Sprawozdan NFZ za 2020 r.
oraz dane z Protokotéw z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych w zakresie liczby chorych kwalifikujgcych sie w poszczegoélnych miesigcach do programu
lekowego z rozpoznaniem ZZSK w okresie od stycznia 2019 r. do grudnia 2020 r. Zatozono, ze
prognozowanie wielko$ci populacji oparte na danych rzeczywistych dotyczgcych wigczania chorych do
programu lekowego jest bardziej wiarygodne niz estymacja oparta na danych epidemiologicznych. Tak jak
kazde oszacowanie rowniez to przedstawione w niniejszej analizie jest obarczone niepewnoscig.
Wykorzystano jednak najlepsze dostepne dane celem uzyskania najbardziej wiarygodnych wynikow
(BIA wnioskodawcy, s. 41).

2. W obliczeniach analizy wptywu na budzet uwzgledniono doktadnie te same kategorie kosztow oraz
wykorzystano doktadnie takie same oszacowania kosztéw rdznigcych jak w Analizie ekonomicznej
(BIA wnioskodawcy, s. 24).

Komentarz analityka Agencji:
Ograniczenia AE wnioskodawcy scharakteryzowano w rozdz. 5.3.

Gléwnym ograniczeniem dotyczgca kosztow jest niepewnos¢ dot. liczby podan lekéw realizowanych w ramach
AOS oraz zatozenie wnioskodawcy dot. braku generowania kosztéw zwigzanych z podaniem produktu
leczniczego Rinvoqg. Odnaleziono informacje, ktére wskazywatyby na to, ze leki podawane podskérnie moga by¢
stosowane przez pacjenta samodzielnie po odpowiednim przeszkoleniu, natomiast leki podawane doustne mogg
by¢ wydawane w ramach swiadczen ambulatoryjnych. Zatem czes¢ wizyt ambulatoryjnych mogtaby stanowic
koszty nier6znigce. W tabeli ponizej zestawiono koszty Swiadczen ambulatoryjnych dla petnej rocznej terapii SEK
oraz UPA.

Tabela 48. Poréwnanie kosztow sSwiadczen przy zalozeniu, ze wydawanie leku Rinvoq bedzie wykonane
w ramach AOS.

Substancja Liczba | Zrealizowane swiadczenie s’wi};cci)zinia Roczne koszty | Réznicaw Zrédio
czynna wizyt [zH] [24]* swiadczen [zf] | kosztach [zl]
Przyjecie pacjenta w trybie Dawkowanie wg ChPL

ambulatoryjnym zwigzane z Rinvoq oraz ChPL
wykonaniem programu 108,16 173056 Cosentyx.
5.08.07.0000004 Zatozono, ze wydanie
432,64 trzech opakqwah
produktu leczniczego
Rinvoq bedzie odbywac
1297.92 sie co 3-miesigce w
' ramach $wiadczenia
5.08.07.0000026

SEK 16

Przyjecie pacjenta raz na
3 miesigce w trybie
UPA 4 ambulatoryjnym zwigzane z 324,48
wykonaniem programu
5.08.07.0000026

Skréty: SEK — sekukinumab; UPA — upadacytyn b.
* Zatozono, ze 1 pkt jest rowny 1 zt.

Dodatkowe ograniczenia:

Whnioskodawca wybrat 2-letni horyzont czasowy i przedstawit nastepujgce wyjasnienie: Uzasadnieniem przyjecia
takiego horyzontu czasowego jest fakt, ze wnioskowana technologia bytaby finansowana w ramach programu
lekowego B.36, ktéry w sposob precyzyjny okreéla standard terapeutyczny oraz ogranicza stosowanie technologii
medycznej do wybranych o$rodkéw kontraktujgcych program lekowy. W tej sytuacji stabilizacja rynku powinna
nastgpi¢ w okresie 2 lat od wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej (BIA wnioskodawcy, s. 12).

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze zgodnie z modelowaniem wnioskodawcy w zatozonych horyzoncie czasowym nie
zostanie osiggnieta stabilna wielko$¢ sprzedazy w rynku ocenianego produktu leczniczego. W Il roku analizy
udziat pacjentdow w populacji stosujgcej UPA, ktérzy otrzymali peilne roczne leczenie podtrzymujgce
upadacytynibem wynosi ok. . Zatem wielko$¢ sprzedazy i koszty ponoszone przez pfatnika publicznego na
produkt leczniczy Rinvog bedg nadal rosngg.
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6.4.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przeprowadzit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
wartosci skrajnych oraz analize scenariuszy, Przetestowano tgcznie 15 scenariuszy (szczegéty BIA
wnioskodawcy, rozdz. 3).

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na stabilno$¢ wnioskéw plyngcych z analizy podstawowej,
z perspektywy pfatnika publicznego. Wyniki z perspektywy wspdlnej sg tozsame z wynikami z perspektywy NFZ.

Wydatki inkrementalne przyjmowaty warto$ci od
w II. roku analizy oraz od
w Il. roku horyzontu czasowego analizy

Najwiekszy wydatkow z perspektywy NFZ zaobserwowano w scenariuszu, w ktérym

wydatki inkrementalne wynoszg w odpowiednio | i Il roku
refundacji, natomiast
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

6.4.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata krytycznych ograniczen i btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.5. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na
W przypadku

. Wyniki z perspektywy wspdlnej sg tozsame z wynikami z perspektywy ptatnika publicznego.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na stabilno$¢ wnioskéw ptyngcych z analizy podstawowej,
z perspektywy ptatnika publicznego.

Wydatki inkrementalne przyjmowaty warto$ci od
w Il. roku analizy oraz od
w II. roku horyzontu czasowego analizy

zaobserwowano w scenariuszu, w ktérym

w kolejnych latach
przyjetego horyzontu czasowego. Nalezy zaznaczy¢, ze brak jest danych dotyczgcych odsetka chorych
stosujgcych wyzszg dawke leczenia podtrzymujgcego w polskiej populacji,

Kolejnym ograniczeniem analizy jest to, Zze wyznaczone oszczednoSci sg zwigzane z nizszymi kosztami
Swiadczen u pacjentéw stosujgcych upadacytynib wzgledem komparatoréw z uwagi na doustng droge podania.
W analizie wnioskodawcy zatozono, ze kazde podanie podskérne leku jest realizowane w ramach wizyty
ambulatoryjnej, natomiast podanie upadacytynibu nie generuje zadnych kosztéw. Nalezy jednak zaznaczyc,

13 W wariancie podstawowym analizy zatozono odsetek wynoszacy
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ze leki podawane podskérnie moga by¢ stosowane przez pacjenta samodzielnie po odpowiednim przeszkoleniu,
a wydanie leku w tabletkach moze by¢ teoretycznie zrealizowane w ramach swiadczenia ambulatoryjnego.

W opinii ekspertow klinicznych odsetek leczonych upadacytynibem w ramach programu lekowego wyniesie okoto
10%, co przetozy sie na okoto 100 — 200 chorych rocznie. Oszacowania oparto o dane dot. udziatow
sekukinumabu w programie lekowym B.36 (szczegdty rozdz. 3.3). Szacunki ekspertéw klinicznych sg
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Z uwagi na wykazane oszczednosci w analizie wptywu na budzet , wnioskodawca odstgpit od
przedstawienia analizy racjonalizacyjnej.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi ekspertow

Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii, prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska oraz Konsultant
Wojewoddzki w dziedzinie reumatologii, prof. dr hab. n. med. Joanna Makowska odniosty sie do proponowanych
zapisdw wnioskowanego programu lekowego: B.36 ,Leczenie zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa
(ZZSK) (ICD 10 M 45)”, a takze do umiejscowienia upadacytynibu w $ciezce terapeutycznej w ZZSK. Szczegoty

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 49. Uwagi ekspertéw do wnioskowanego programu lekowego ZSSK.

KK w dziedzinie reumatologii, Prof. dr hab. n. med.
Brygida Kwiatkowska

KW w dziedzinie reumatologii, Prof. dr hab. n. med.
Joanna Makowska

Uwagi do zapiséw programu

Popieram wprowadzenie pierwszego inhibitora JAK kinaz do
leczenia zesztywniajgcego zapalenia stawdéw do programu
lekowego B.36. Leki z tej grupy wykazaly duzg skuteczno$¢ w
leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow.

Aktualnie w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia stawéw
kregostupa istniejg mozliwosci leczenia lekami biologicznymi o
2 mechanizmach dziatania, podczas stosowania ktorych
mozemy o0siggngc skuteczne leczenie okre$lone jako niskg
aktywnosc¢ choroby oceniane BASDAI i ASAS u 60% chorych.
Nadal zatem okoto 40% chorych nie ma mozliwosci
skutecznego leczenia tej choroby. Mozliwos¢ zastosowania
leku o innym mechanizmie dziatania o poréwnywalnej albo
nawet nieco wiekszej skuteczno$ci niz dotychczas stosowane
umozliwi osiggniecie niskiej aktywnoSci zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa u wiekszej grupy chorych.
Skuteczne leczenie zesztywniajgcego zapalenia stawéw
kregostupa jest rowniez niezwykle wazne ze wzgledéw
ekonomicznych, gdyz choroba rozpoczyna sie w mtodym wieku,
aktywnych zawodowo. Zastosowanie skutecznego leczenia
opéznia  pojawienie  sie  schorzenn  wspoftistniejgcych
wynikajgcych z utrzymywania sie procesu zapalnego co
generuje wieksze koszty bezposrednie ( leki, wizyty u lekarza,
hospitalizacje), ale rowniez powoduje utrzymanie mtodych ludzi
na rynku pracy i znaczgco zmniejsza koszty posrednie.

Proponowane zapisy zwiekszg dostepne opcje terapeutyczne
dla pacjentow z ZZSK, chorobg bedacqg przyczyng
niepetnosprawnos$ci i pozwolg ograniczy¢ przede wszystkim
koszty posrednie zwigzane z chorobg (absenteizm,
prezenteizm, koszty zwigzane z operacjami ortopedycznymi
opiekg nad osobami niepetnosprawnymi).

Brak uwag co do poszczegodlnych zapiséw wnioskowanego
programu.

Umiejscowienie upadacytynibu

w $ciezce terapeutycznej w ZZSK

Wiekszos¢ pacjentow bedzie ten lek stosowac po
niepowodzeniu inhibitoréw TNFalfa, mniej po niepowodzeniu
inhibitorow TNF-alfa i IL-17, ktére byly nieskuteczne i
wyczerpalty sie mozliwosci terapeutyczne a choroba jest
aktywna, ale bedg tez tacy pacjenci dla ktérych lek powinien by¢
stosowany jako pierwsza linia leczenia, np. czekajgcy na zabieg
operacyjny np. na endoprotezoplastyke stawu biodrowego, co
Jjest dos¢ czesto konieczne przy dfugotrwajgcej aktywnej
chorobie. U takich chorych przed zabiegiem trzeba odstawic lek
biologiczny na pét okresu poéftfrwania co z regufly trwa kilka
miesiecy. Odstawienie leku powoduje zaostrzenie choroby i
wtedy rehabilitacja pooperacyjna i efekty zabiegu sg gorsze.
Przy inhibitorach JAK kinaz wystarczy odstawic¢ lek na 7 dni
przed planowanym zabiegiem. To samo dotyczy planowania
cigzy, kiedy odstawienie leku na krétko przed planowanym
zajSciem w cigzg nie powoduje zaostrzenia choroby.
Dodatkowo powinien by¢ stosowany u chorych z bardzo silnym
bolem i duzg aktywnoScig choroby, gdyz jest lekiem szybko
dziatajgcym - obnizenie warto$ci CRP i poprawa jest juz po
tygodniu stosowania, a takze u chorych aktywnych zawodowo

Uwazam, ze poniewaz w przypadku terapii anty TNF i anty IL17
mamy wigksze do$wiadczenie (zaréwno wfasne jak i wiecej
wieloletnich badan klinicznych oraz tzw. real life data) leki te
powinny byc¢ lekami | rzutu, a JAK inhibitory, leki drozsze i w
przypadku ktérych mamy mnigjsze doswiadczenie mogtyby
stanowic¢ leczenie Il rzutu, po niepowodzeniu lub nietolerancji
ww. lekéw.

(...) w sytuacjach szczegélnych zawsze mozna do Zespotu
Koordynujgcego ztozy¢ wniosek niestandardowy.
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duzo podrézujgcych, gdzie przewozenie lekbw wymagajgcych
utrzymania temperatur "lodéwkowych" logistycznie jest trudne.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

73/89



Rinvoq (upadacytynib)

0T.4231.25.2021

9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania Rinvoq (upadacytynib) we wskazaniu:
zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agenciji
HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/
e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 21.06.2021 r. przy zastosowaniu stéw Kkluczowych ,Rinvoq” oraz
Lupadacitinib”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng (HAS 2021) oraz jedna
pozytywng warunkowg (PBAC 2021). W rekomendacji pozytywnej HAS zwraca gidwnie uwage na to, ze
upadacytynib, jest pierwszym lekiem anty-JAK oraz pierwszym lekiem stosowanym doustnie w terapii ZZSK
i stanowi opcje terapeutyczng w ocenianej populacji chorych. Jednakze zwrécono uwage na niepewnos¢ danych
dotyczacych skutecznosci klinicznej leku w drugiej i kolejnych liniach leczenia oraz jego profilu bezpieczenstwa.
Australijska Agencja PBAC ocenita, ze efektywnos¢ kosztowa leku zostanie uznana za akceptowalng, gdy koszt
leku zostanie obnizony. Dodatkowo, odnaleziono informacje o toczgcym sie aktualnie procesie oceny leku Rinvoq
w Wielkiej Brytanii (NICE 2021) oraz Niemczech (IQWIG 2021).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 50. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Rinvoq (upadacytynib)

Orgarnoliaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Zesztvwniaiace Rekomendacja pozytywna
PBAC 2021 zapalezie sté?/véw Efektywnos¢ kosztowa upadacytyn bu bedzie akceptowalna, gdy cena leku zostanie obnizona do
(Australia) kregostupa najtanszego biologicznego leku przeciwreumatycznego modyf kujacego chorobe (bDMARD) w
tym wskazaniu.
Rekomendacja pozytywna
Rinvoq (upadacytynib), pierwszy lek anty-JAK i pierwszy lek doustny dostepny w tym wskazaniu,
stanowi nowg opcje terapeutyczng w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa u
pacjentéw z niewystarczajgca odpowiedzig na terapie konwencjonalng. Jednakze jego miejsce w
terapii jest trudne do okreslenia w poréwnaniu z dostepnymi alternatywami (anty-TNF i anty-1L17).
Komitet podkresla, ze lekarz przepisujgcy lek Rinvoq (upadacytynib) musi uwzgledniaé:
Czynng - niepewno$¢ w zakresie skutecznosci zwigzang z brakiem danych poréwnawczych w
ZeSZtYYanaJQC? poréwnaniu z anty-TNFs w drugiej linii i powyzej (pacjenci nieleczeni wczesniej bDMARD) oraz
zapalenie stawow | prakiem danych dotyczacych 3 linii lub wigcej (pacjenci po niepowodzeniu bDMARD),
HAS 2021 kregostupa u | iac gorszy profil bezpieczenstwa w poréwnaniu z dostepnymi alternatywami,
. dorostych pacjentéw, i . ) . . - Lo
(Francja) u ktorych odpowiedz | sposéb podawania i preferencje pacjenta (doustnie vs podskérnie lub dozylnie)
na konwencjonalne | W zwiazku z tym Komitet zaleca, aby:
leczenie byta - w drugiej linii leczenia (u pacjentéw po niepowodzeniu terapii NLPZ i nieleczonych wczesniej
niewystarczajgca. |bDMARD) nalezy preferowac leki anty-TNF ze wzgledu na brak bezposredniego poréwnania i
wiecej danych dotyczgcych bezpieczenstwa i skutecznosci.
- w 3 linii i powyzej (pacjenci po niepowodzeniu terapii b(DMARD), w przypadku niepowodzenia
anty-TNF i rozwazania zmiany leczenia, preferowanym lekiem powinien by¢ lek z grupy anty-
IL17, z uwagi na brak dowoddw na skuteczno$é upadacytynibu w tej populacji chorych, w
przeciwienstwie do anty-1L17.
Poziom refundaciji: 15%

bDMARD - leki biologiczne modyf kujgce prebieg choroby ( ang. Biologic Disease-modifying Antirheumatic Drug)
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 51. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja
Wegry
Wie ka Brytania
Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Rinvoq (upadacytynib)

Wedtug informaciji odnalezionych przez analitykow Agencji, produkt leczniczy Rinvoq (upadacytynib) w leczeniu
czynnego zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa u dorostych pacjentéw, u ktérych odpowiedZz na
konwencjonalne leczenie byta niewystarczajgca, uzyskat pozytywng rekomendacje refundacyjng francuskiej
agencji HAS, ze wskazaniem refundacji ze Srodkéw publicznych w wysoko$ci 15%. Odnaleziono réwniez
informacje o procesie refundacyjnym toczgcym sie w Wielkiej Brytanii oraz w Niemczech (rozdziat 9.).
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 29.04.2021r., znak PLR.4500.185.2021.11.RBO (data wptywu do AOTMIT 29.04.2021r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;i
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Rinvoq, upadacytynib, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg, 28, tabletka, kod EAN: 08054083020334

w ramach programu lekowego ,B.36. Leczenie aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa
(ZzSK) (ICD-10 M 45)". Wnioskowany poziom odpfatnosci — bezptatnie, refundacja w ramach nowej
grupy limitowej.

Wedtug ChPL: Produkt leczniczy Rinvoq jest wskazany w leczeniu czynnego zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa u dorostych pacjentéw, u ktérych odpowiedz na leczenie konwencjonalne jest niewystarczajgca.

Ponadto Rinvoq jest zarejestrowany w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow i w leczeniu tuszczycowego
zapalenia stawow.

Problem zdrowotny
Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK)

Przewlekty, przewaznie postepujgcy proces zapalny o nieznanej etiologii, obejmujgcy gtéwnie stawy krzyzowo-
biodrowe, stawy kregostupa, pierscienie witdkniste | wiezadta kregostupa, prowadzgcy do ich stopniowego
usztywnienia.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparatory dla upadacytynibu (UPA) wskazat wszystkie leki finansowane obecnie
w programie lekowym B.36, tj. adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab
i sekukinumab. Jako gtéwny komparator dla UPA wskazano sekukinumab, uzasadniajgc to tym, ze podobnie jak
UPA nalezy on do nowej klasy lekéw. Sekukinumab nalezy do grupy inhibitory interleukiny zas UPA do grupy
inhibitoréow kinaz janusowych, a pozostate leki nalezg do grupy inhibitoréw TNF, dlatego tez uznano ze stanowig
one komparatory techniczne. Wybor komparatoréw uznano za prawidiowy.

Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna

Jedynym odnalezionym badaniem dla upadacytynibu (UPA) w ZZSK bylo badanie RCT SELECT-AXIS |,
poréwnujgce UPA z placebo (PLC) w 14-tygodniowym okresie obserwacji. Wykorzystano publikacje gtéwng van
der Heijde 2019 oraz uzupetniajgco: raport EMA 2020 (dane z 64-tygodniowego okresu obserwacji w otwartej
fazie badania) a takze abstrakty: van der Heijde 2019a, Kiltz 2020 i Deodhar 2020a.

Nie odnaleziono badan oceniajacych UPA wzgledem aktywnego komparatora. Wnioskodawca przeprowadzit
poréwnanie posrednie (metaanalize sieciowg, NMA) z lekami biologicznymi: adalimumabem, etanerceptem,
infliksymabem, certolizumabem-pegol, golimumabem i sekukinumabem. Do NMA wigczono 15 badan RCT.

O ile nie zaznaczono inaczej, opisane wyniki sg istotne statystycznie (IS).

Poréwnanie bezposrednie z placebo

W populacji per protocol szansa na uzyskanie odpowiedzi ASAS 40 (pierwszorzedowy punkt kohncowy)
w 14-tygowniowym okresie obserwaciji byta 3,5-ktrotnie wyzsza u stosujgcych UPA niz PLC. Odsetki osdéb, ktore
osiggnety te odpowiedz wynosity 56% (UPA) i 27% (PLC). Szansa uzyskania odpowiedzi ASAS 20 byta
2,6-krotnie wyzsza (UPA vs PLC), a czesciowej remisji wg ASAS — ponad 20-krotnie wyzsza.

Srednia zmiana aktywnosci choroby mierzona ASDAS byta wieksza u stosujgcych UPA vs PLC. Srednia zmiana
w ramieniu UPA byla istotna klinicznie (IK). Szansa na uzyskanie IK poprawy wyrazonej ASDAS byfa ponad
5-krotnie wyzsza dla UPA niz dla PLC.
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Szansa na uzyskanie odpowiedzi BASDAI 50, tj. 250-procentowej, istotnej klinicznie poprawy wyniku w skali
BASDAI w 14-tygodniowym okresie obserwacji byta 2,7-krotnie wyzsza (UPA vs PLC). Ten punkt koncowy
osiggneto odpowiednio 45% (UPA) i 23% (PLC) badanych.

Po 64 tygodniach (faza jednoramienna UPA) odpowiedz ASAS 40 osiggneto 85% badanych. W tym czasie
czesciowg remisje wg ASAS osiggneto od 40% do 46%, a odpowiedz BASDAI 50 od 70% do 82%, w zaleznosci
od metody raportowania.

Nie stwierdzono IS réznic w jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem ASQoL pomiedzy UPA i PLC.

Poréwnanie posrednie z lekami biologicznymi

Nie odnaleziono danych o skutecznos$ci praktycznej i dlugoterminowe;.
Analiza bezpieczenstwa

W 14-tygodniowym okresie obserwacji analiza bezpieczehstwa w poréwnaniu z placebo nie wykazata istotnych
statystycznie réznic w ryzyku wystgpienia uwzglednionych w AKL punktéw koncowych, w tym zdarzen
niepozgdanych (AEs) ogdtem, powaznych AEs i AEs zwigzanych z leczeniem.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztéw celem okres$lenia optacalnosci stosowania w Polsce
leku Rinvoq (upadacytynib) w leczeniu chorych z zesztywniajagcym zapaleniem stawéw kregostupa (ZZSK).
Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (pacjent)
w 1,5-rocznym horyzoncie czasowym. Upadacytynib (UPA) poréwnano z adalimumabem (ADA), certolizumabem
pegol (CER), etanerceptem (ETA), golimumabem (GOL), infliksymabem (INF) i sekukinumabem (SEK).

Ze wzgledu na fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci
wnioskowanej technologii nad komparatorami, w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji.

Whnioskodawca oszacowat cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérej koszt stosowania
wnioskowanej technologii medycznej jest nie wyzszy niz koszt technologii dotychczas refundowanej
w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow
ich uzyskania, tj. ADA. Obliczona w ten sposéb CZN wynosi

od ceny wnioskowanej .

Wyniki analizy wrazliwosci w wiekszosci . W ramach
jednokierunkowej analizy wrazliwosci, najwiekszy wptyw na wynik oszacowan wystapit przy
uwzglednieniu:
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Gléwne ograniczenia analizy wnioskodawcy dotycza:

- przyjetego horyzontu czasowego. Nalezy zauwazy¢, ze w obecnie obowigzujgcym programie lekowym leczenia
ZZSK nie ma ograniczenia czasowego terapii, rowniez w projekcie programu lekowego przedtozonym przez
whnioskodawce oraz Charakterystyce Produktu Leczniczego Rinvoq maksymalny czas leczenia upadacytynibem
nie zostat okreslony. Wedtug wnioskodawcy: Fakt, iz w obecnie obowigzujgcym programie lekowym leczenia
ZZSK nie ma ograniczenia czasowego terapii, nie wptywa na mozliwo$¢ przyjecia krétszego horyzontu
czasowego analizy;

- zatozenia dot. kosztéw podania komparatorow podawanych podskérnie — wnioskodawca przyjat, ze kazde
podanie leku generuje koszty dla ptatnika zgodnie z wyceng s$wiadczenia przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu. Jednoczesnie jak wskazano w rozdz. 5.3.2 leki podawane
podskadrnie réwniez mogg byé stosowane przez pacjenta samodzielnie po odpowiednim przeszkoleniu, w zwigzku
z tym rzeczywista liczba wizyt zwigzanych z podskérnym podaniem lekéw w ramach programu lekowego moze
zosta¢ ograniczona do poczatkowej wizyty instruktazowej, co zwigzane bedzie z mniejszymi kosztami po stronie
komparatorow;

- jako jedyng mozliwo$¢ zaprzestania danej terapii po Il cyklu modelu wskazano prawdopodobienstwo
wystgpienia dziatah niepozgdanych. Zgodnie z zatgczonym projektem programu lekowego kolejng mozliwo$cig
jest brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie lub utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzona
w trakcie dwoch kolejnych wizyt monitorujgcych.

W ramach obliczen dodatkowych oszacowano koszty UPA i technologii opcjonalnych w przeliczeniu na 1 pacjenta
w rocznym horyzoncie czasowym, bez uwzgledniania danych klinicznych. Roczny koszt stosowania UPA
Wyniki oszacowan Agenc;ji

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na
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. Wyniki z perspektywy wspdlnej sg tozsame z wynikami z perspektywy ptatnika publicznego.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na stabilno$s¢ wnioskéw ptyngcych z analizy podstawowe;,
z perspektywy ptatnika publicznego.

Wydatki inkrementalne przyjmowaty warto$ci od
w II. roku analizy oraz od
w Il. roku horyzontu czasowego analizy

zaobserwowano w scenariuszu, w ktérym

w kolejnych latach
przyjetego horyzontu czasowego. Nalezy zaznaczy¢, ze brak jest danych dotyczacych odsetka chorych
stosujgcych wyzszg dawke leczenia podtrzymujgcego w polskiej populacii,

Kolejnym ograniczeniem analizy jest to, ze wyznaczone oszczedno$ci sg zwigzane z nizszymi kosztami
Swiadczen u pacjentdéw stosujgcych upadacytynib wzgledem komparatoréw z uwagi na doustng droge podania.
Nalezy zaznaczy¢, ze zatozono, ze kazde podanie podskérne leku jest realizowane w ramach wizyty
ambulatoryjnej, natomiast podanie upadacytynibu nie generuje zadnych kosztow. Nalezy zaznaczy¢, ze leki
podawane podskoérnie mogg byé stosowane przez pacjenta samodzielnie po odpowiednim przeszkoleniu,
a wydanie leku w tabletkach moze by¢ teoretycznie zrealizowane w ramach $wiadczenia ambulatoryjnego.
Nie odnaleziono jednak adekwatnych danych, ktére umozliwityby zweryfikowanie zatozen wnioskodawcy
(szczegoty: rozdz. 5.3).

Uwagi do zapisow programu lekowego

Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii, prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska oraz Konsultant
Wojewddzki w dziedzinie reumatologii, prof. dr hab. n. med. Joanna Makowska odniosty sie do proponowanych
zapisOow wnioskowanego programu lekowego: B.36 ,Leczenie zesztywniajgcego zapalenia stawdow kregostupa
(ZZSK) (ICD 10 M 45)". W opinii ekspertek, proponowane zapisy zwiekszg dostepne opcje terapeutyczne dla
pacjentow z ZZSK. Wedtug KK w dziedzinie reumatologii, prof. dr hab. n. med. Brygidy Kwiatkowskiej: Aktualnie
w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa istniejag mozliwosci leczenia lekami biologicznymi
0 2 mechanizmach dziatania, podczas stosowania ktérych mozemy 0siggng¢ skuteczne leczenie okreslone jako
niskg aktywno$c choroby oceniane BASDAI i ASAS u 60% chorych. Nadal zatem okoto 40% chorych nie ma
mozliwo$ci skutecznego leczenia tej choroby. Mozliwo$¢ zastosowania leku o innym mechanizmie dziatania
o poréwnywalnej albo nawet nieco wigkszej skuteczno$ci niz dotychczas stosowane umozliwi osiggniecie niskiej
aktywnoS$ci zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa u wigkszej grupy chorych.

Dodatkowo prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska uwaza, ze Wiekszos$¢ pacjentéw bedzie ten lek stosowac
po niepowodzeniu inhibitorow TNFalfa, mniej po niepowodzeniu inhibitorow TNF-alfa i IL-17, ktore byty
nieskuteczne i wyczerpaty sie mozliwosci terapeutyczne a choroba jest aktywna, ale bedg tez tacy pacjenci dla
ktorych lek powinien by¢ stosowany jako pierwsza linia leczenia, np. czekajgcy na zabieg operacyjny np.
na endoprotezoplastyke stawu biodrowego, co jest doS¢ czesto konieczne przy dtugotrwajgcej aktywnej chorobie.

Roéwniez prof. dr hab. n. med. Joanna Makowska twierdzi, ze poniewaz w przypadku terapii anty TNF i anty IL17
mamy wieksze do$wiadczenie (zarbwno wiasne jak i wigcej wieloletnich badan klinicznych oraz tzw. real life data)
leki te powinny by¢ lekami | rzutu, a JAK inhibitory, leki drozsze i w przypadku ktérych mamy mniejsze
doswiadczenie mogtyby stanowic¢ leczenie Il rzutu, po niepowodzeniu lub nietolerancji ww. lekéw.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng (HAS 2021) oraz jedng pozytywng warunkowg (PBAC 2021).
W rekomendacji pozytywnej HAS zwraca gtéwnie uwage na to, ze upadacytynib, jest pierwszym lekiem anty-JAK
oraz pierwszym lekiem stosowanym doustnie w terapii ZZSK i stanowi opcje terapeutyczng w ocenianej populaciji
chorych. Jednakze zwrécono uwage na niepewnos¢ danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej leku w drugiej
i kolejnych liniach leczenia oraz jego profilu bezpieczenstwa. Australijska Agencja PBAC ocenita, ze efektywnos¢
kosztowa leku zostanie uznana za akceptowalng, gdy koszt leku zostanie obnizony. Dodatkowo, odnaleziono
informacje o toczacym sie aktualnie procesie oceny leku Rinvoq w Wielkiej Brytanii (NICE 2021) oraz Niemczech
(IQWIG 2021).
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 52. Szczegotlowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

I. Uwagi do catosci analiz:

Nalezy zwréci¢é uwage, ze w analizie problemu decyzyjnego
(APD) wnioskodawcy przedstawiono btedng informacje, w
oparciu o ktérg prawdopodobnie wyodrebniono sekukinumab
jako gtéwny komparator: Gtéwnym komparatorem dla UPA jest
sekukinumab (komparator praktyczny). Podobnie jak UPA
nalezy on do nowej klasy lekéw biologicznych stosowanych w
leczeniu ZZSK. Pozostate leki, nalezace do grupy inh bitoréw
TNF, stanowig komparatory techniczne (APD Whnioskodawcy,

Odpowiedz wnioskodawcy: Jak wskazano w APD
lek Rinvog™ ma by¢ finansowany w Polsce w
leczeniu ZZSK w ramach Programu lekowego
leczenie aktywnej postaci zesztywniajgcego
zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M
45). W zwigzku z tym jako komparatory dla leku
Rinvog™ w populacji chorych na ZZSK nalezy
wskaza¢ wszystkie leki finansowane obecnie w

narzedziem oceny profilu bezpieczenstwa m.in. ze wzgledu na
réznice w definicjach populacji chorych otrzymujgcych PLC
w poszczegolnych badaniach (réznice sg przyczyng braku
homogenicznosci ramion PLC — rézna ekspozycja na lek moze
skutkowa¢ fatszywymi wnioskami dot. profilu bezpieczenstwa).
Przedstawione w AKL poréwnanie profili bezpieczenstwa UPA
oraz komparatoréw na podstawie odpowiednich Charakterystyk
Produktéw Leczniczych nie jest wystarczajace, nalezy wykonaé
tabelaryczne zestawienie wyn kéw dotyczacych
bezpieczenstwa otrzymanych w poszczegolnych badaniach
wigczonych do NMA przy ocenie skutecznosci.

s. 55). Tymczasem upadacytynib nalezy do innej grupy lekow Eé?t%@?rlﬁab IEKS&T eBtfr?ércetg t agg“mﬂmgg’

niz wskazano powyzej, mianowicie do celowanych TAK infliksymab i sek’ukinumab ’Jako gk')wm;

syntetycznych _ lekéw modyﬁkujacych przebieg - choroby komparator dla UPA wskazano .sekukinumab gdyz

(cSLMPCH) — inhibitoréw kinaz janusowych (JAK). podobnie jak UPA nalezy on do nowej klasy lekow.

Zgodnie z definicjg Europejskiej Agencji Lekéw, determinantg Sekukinumab nalezy do grupy inhibitoréw

leku biologicznego jest substancja aktywna wytworzona przez interleukiny za$ UPA do grupy inh bitoréw kinaz

zywy organizm. Profesjonalny opis produktu leczniczego janusowych. Pozostate leki nalezg do grupy

Rinvoq dostgpny na stronie producenta dowodzi, ze inh bitoréw TNF, dlatego tez uznano Ze stanowig

upadacytynib  jest  drobnoczgsteczkowym  zwigzkiem one komparatory techniczne a najbardziej

chemicznym. W zwigzku z tym wybor gtéwnego komparatora uzasadnione wydaje sie byé odnoszenie do siebie

sposréd pozostatych bLMPCh nie jest w petni uzasadniony w wynikéw dla nowych grup lekéw.

analizach wnioskodawcy.

Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien

ztozenia wniosku (§ 2 Rozporzadzenia). Whioskodawca uwzglednit opis wytycznych NICE

W opisanych wytycznych praktyki klinicznej nie uwzgledniono Pathways 2021. Dokument The Brazilian Society of

dokumentow: NICE Pathways 2021: Managing TAK RheumaFoIogy gwdelmgs for axial spondyloarthrltls

spondyloarthritis in adults oraz The Brazilian Society of 2019 nie zostat opisany, co wnioskodawca

Rheumatology guidelines for axial spondyloarthritis 2019. uzasadnit potrzebg ograniczenia wytycznych do

Dokumenty zostaty opublikowane przed dniem zlozenia europejskich.

wniosku.

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera

zestawienia wynikéw uzyskanych w kazdym z badan, w

zakresie zgodnym z kryteriami witgczenia do przeglagdu dla

punktéw koncowych, w postaci tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6

Rozporzgdzenia).

W przegladzie nie przedstawiono wynikéw dla punktow

koncowych dotyczacych bezpieczenstwa upadacytynibu i jego

aktywnych komparatoréw. Wedtug AKL wnioskodawcy (s. 192):

W ramach NMA nie byta wykonywana analiza bezpieczenstwa Whioskodawca uzupetnit analiz¢ kliniczng jedynie

z uwagi na fakt, iz metaanaliza sieciowa nie jest odpowiednim o wyniki prostego zestawienia danych z badania
? dla UPA ibadan dla komparatoréw dotyczacych

gtéownych  kategorii  zdarzen
w ramach oceny bezpieczenstwa.

rozpatrywanych
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowan
kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, z
wyszczegolnieniem  oszacowania  kosztow i wynikow
zdrowotnych stosowania kazdej z technologii (§ 5 ust. 2 pkt 1
Rozporzadzenia).

Wedtug wnioskodawcy: zgodnie z Komunikatem
Ministra Zdrowia z dnia 13 marca 2020 r.
rekomenduje sie ,przy preskrypcji lekébw w ramach
programow lekowych niewymagajgcych obecno$ci
pacjenta — mozliwos¢ wydawania takiej ilosci
produktu leczniczego, ktory w opinii lekarza
prowadzgcego zabezpieczy terapie pacjenta na

Pomimo zachodzenia okoliczno$ci opisanych w art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji, cena wnioskowanej technologii nie zostata
skalkulowana wzgledem komparatora o najkorzystniejszym
stosunku osigganych efektéw do kosztéw, tji. wzgledem
najtanszego refundowanego produktu leczniczego
zawierajgcego substancje czynng adalimumab. Przedstawione
przez wnioskodawce oszacowanie opiera si¢ na $redniej cenie
produktéw zawierajgcych te substancje czynng

. . . ) . TAK maksymalnie dfugi okres bez konieczno$ci
W AE przyjeto, ze leczenie UPA nie generuje kosztu niezbednej wizyty, jednak nie diuzszy niz
zwigzanego z podaniem leku, gdyz zgodnie z ChPL Rinvoq 6 miesiecy” (...) Biorac pod uwage rekomendacje z
upadacytynib podawany jest doustnie w formie tabletek. Nalezy wyzej przedstawionego komunikatu, czestotliwosé
jednak ,zau_wazyé, _2e przepisanic_e _Ieku prawdopodo_bnie monitorowania w programie lekowym B.36 oraz
odbywaC si¢ bedzie raz w miesigcu podczas wizyty postaé leku RinvoqTM (tabletki doustne), zatozenie
ambulatoryjnej (opakowanie upadacytynibu zawiera o przepisywaniu upadacytynibu w ramach wizyt
28 tabletek), ktérej kosztéw nie uwzglgdniono. monitorujgcych nalezy uznaé za zasadne.
Wedlug  wnioskodawcy:  Oszacowanie  cen
zgodnych z art. 13 ust. 3 Ustawy o refundaciji
oszacowano w oparciu o aktualny na dzien ztozenia
Analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania ceny zbytu wniosku Komunikat DGL dotyczgcy S$redniego
netto wnioskowanej technologii w przypadku zachodzenia kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy stosowanych w programach lekowych i
o refundacji, przy ktoérej koszt stosowania wnioskowanej chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do
technologii, o ktérym mowa w § 5 ust. 6 pkt 1, nie jest wyzszy stycznia 2021 r., ktéry uznano za najbardziej
niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wiarygodne zrédfo realnych cen za poszczegdine
wspdtczynnku, o ktérym mowa w § 5 ust. 6 pkt 2 substancije czynne stosowane w programie
Rozporzadzenia (§ 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia). TAK lekowym. Nalezy zaznaczy¢, ze w ramach

komunikatow publikowanych na stronie
https://ezdrowie.gov.pl/portal/home/zdrowe-
dane/zestawienia Centrala NFZ nie podaje
do publicznej wiadomo$ci informacji o wielkosci
refundacji (liczonej w opakowaniach) lekéw
stosowanych w ramach programéw lekowych, w
zwigzku z czym Whioskodawca nie jest
w posiadaniu innego Zzrédta danych (niz te
przedstawione w  przedfozonym  raporcie)
pozwalajgce oszacowac nizszy koszt
adalimumabu.
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Wykaz niezgodnosci

Czy

uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1—4, sg dokonywane
w horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy ekonomiczne;j
(§ 5 ust. 11 Rozporzadzenia).

Z uwagi na to, ze w przeprowadzonej analizie minimalizaciji
kosztéw po drugim cyklu modelu (6 miesigcach) nastgpita
stabilizacja kosztéw poréwnywanych terapii, w analizie
podstawowej uwzgledniono krotszy niz dozywotni horyzont
czasowy, rowny 18 miesiecy (maksymalny nieprzerwany czas

Wedtug wnioskodawcy: Zgodnie z Wytycznymi
AOTMIT ,horyzont czasowy analizy ekonomicznej
powinien by¢ wystarczajgco dfugi, aby mozliwa byta
ocena roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej
technologii medycznej oraz komparatoréow |[...]
W przypadku gdy analiza ekonomiczna ma
charakter minimalizacji kosztow i koszty zwigzane
ze stosowaniem porownywanych technologii
medycznych sg state w czasie, mozna przyjgc
jednostkowg dfugosc horyzontu czasowego, np. 1
rok”.

W zwigzku z tym, ze w przedfozonej analizie CMA
po drugim cyklu modelu (6 miesigcach) nastepuje
stabilizacja kosztéw poréwnywanych terapii, w
analizie podstawowej uwzgledniono krotszy (18-
miesigczny) niz dozywotni horyzont czasowy.

Nie podano perspektywy, z ktdérej zostata przeprowadzona
kalkulacja urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii,
przy ktérej koszt stosowania, o ktérym mowa w § 5 ust. 6 pkt 1,
nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej
0 najkorzystniejszym wspétczynn ku, o ktérym mowa w § 5 ust.
6 pkt 2.

leczenia jaki obowigzywat w programie lekowym leczenia ZZSK ? Przyjeta dtugosé horyzontu czasowego jest spéjna
do konca 2020 r.). Nalezy zauwazy¢, ze w obecnie z zapisami przedstawionymi w Wytycznych
obowigzujacym programie lekowym leczenia ZZSK nie ma AOTMIT, a zréwnanie jej z nieprzerwanym czasem
ograniczenia czasowego terapii, réwniez w projekcie programu leczenia w programie lekowym notowanym
lekowego  przedtozonym przez  wnioskodawce oraz do koica 2020 r. jest wylacznie jednym
Charakterystyce Produktu Leczniczego Rinvoq maksymalny z jednostkowych okreséw mozliwych do przyjecia
czas leczenia upadacytynibem nie zostat okreslony. W zwigzku w analizie (W Wytycznych AOTMIT wspomniano o
Z powyzszym niez_asa_ldne wydaje sie skrocenie horyzontu przyktadowym okresie 1 roku, ktéry réwniez
czasowego do 18 miesigcy testowano w analizie wrazliwosci). Fakt, iz w
obecnie obowigzujgcym programie lekowym
leczenia ZZSK nie ma ograniczenia czasowego
terapii, nie wptywa na mozliwo$¢ przyjecia
krétszego horyzontu czasowego analizy.
W opinii analitykébw Agencji, przyjecie krotkiego
horyzontu czasowego powoduje ewentualne
niedoszacowanie kosztow AE.
Wedtug wnioskodawcy: W analizie ekonomicznej
Analiza wrazliwosci AE nie zawiera uzasadnienia zakresow testowano f{gcznie 3 potencjalne  horyzonty
zmiennosci, o ktorych mowa w pkt 1 (§ 5 ust. 9 pkt 2 czasowe: 18- miesigeczny (analiza podstawowa)
Rozporzgdzenia). oraz 1-roczny i 2-letni (analiza wrazliwo$ci).
W analizie wrazliwoéci uwzgledniono alternatywng dtugosé TAK Uwzglednienie  dodatkowo  proponowanej ~ w
horyzont czasowego: 1 rok i 2 lata bez podania uzasadnienia, uwadze  64-tygodniowej  dfugosci  horyzontu
natomiast nie  uwzgledniono  horyzontu  czasowego czasowego byfoby jedng z mozliwych do wyboru
odpowiadajgcego np. czasowi badan dla upadacytyn bu (64 tyg. alternatyw, ktora zawierataby sie pomiedzy juz
terapii). testowanymi wariantami i nie wpfynefaby na
wnioskowanie z analizy.
Analiza ekonomiczna nie zostata przeprowadzona w dwdéch
wariantach: 1) z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkéw  publicznych;
2) z perspektywy  wspdinej podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkéw  publicznych
i Swiadczeniobiorcy (§ 5 ust. 10 Rozporzagdzenia). .
TAK Uzupetniono.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

V. W ramach analizy wptywu na budzet (BIA):

8. BIA nie zawiera ilosciowej prognozy rocznych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentéow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z
wyszczegolnieniem  skiadowej  wydatkéw  stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg lub decyzji o podwyzszeniu ceny (§ 6 ust. 1 pkt 4
Rozporzadzenia).

Odpowiedz wnioskodawcy: Nalezy zauwazy¢, ze
wydatki dla | roku scenariusza istniejgcego oraz
wydatki aktualne zostaty oszacowane przy
zafozeniu nieprzerwanego czasu leczenia lekami
stosowanymi w programie lekowym, w zwigzku z
czym choremu odpowiadajgcemu na leczenie dang
substancjg czynng naliczano petne koszty leczenia.
Natomiast w latach 2019-2020, do ktérych odnosi
sie Agencja, cze$¢ sposrod chorych w programie
lekowym B.36 nie generowato kosztéw leczenia lub
wymagato poniesienia niepetnego kosztu leczenia
w zwigzku z osiggnigeciem maksymalnego 18-

analiz);

- produkt leczniczy Rinvoq dostepny jest w postaci doustnych
tabletek, w przeciwienstwie do dostepnych w ramach programu
lekowego biologicznych lekéw modyfikujgcych przebieg
choroby (bLMPCh), co moze wptywaé na uzyskanie wysokiego
udziatu upadacytynibu w programie lekowym: Doustna forma
podania moze wptywac¢ korzystnie na stosowanie si¢ chorych
do zalecen w czasie trwania terapii. Jest takze zwigzana z
mniejszym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych (np.
brakiem odczynéw w miejscu  wstrzyknigcia) (APD
Whnioskodawcy, s. 47).

miesiecznego okresu nieprzerwanego czasu
terapii.

TAK Trzeba takze zaznaczy¢, ze w horyzoncie
czasowym analizy uwzgledniono dynamiczny
przyrost udziatow sekukinumabu wzgledem roku
2020, tj. technologii o koszcie przewyzszajgcym
znacznie koszt leczenia inhibitorami TNF-alfa,
ktorych wykorzystanie byfo dotychczas dominujgce
w programie lekowym B.36. Ponadto w horyzoncie
czasowym analizy uwzgledniono znaczgcy przyrost
populacji leczonej w programie lekowym wzgledem

W zwigzku z powyzszym wyniki uzyskane w BIA oraz w AE lat 2019-2020.
Wymagaja uzasadnienia, bowiem: W obliczeniach analizy Obecne dostepne dane NFZ nie pozwa|ajq
wplywu na budzet uwzgledniono dokfadnie te same kategorie zweryfikowac wptywu zmiany zapiséw PL B.36 dot.
kosztow oraz wykorzystano doktadnie takie same oszacowania zniesienia ograniczenia czasowego. Oszacowania
kosztow réz'niacych /ak w Analizie ekonomicznej (B|A Wnioskodawcy na|eza{0by ocenic Wzg|¢dem
Whioskodawcy, s. 24). danych za petny rok 2021 r.
Odpowiedz wnioskodawcy: Do kwestii wyboru
sekukinumabu  jako gtéwnego komparatora
odniesiono sie juz w odpowiedzi na uwage I. W
analizie wplywu na budzet zatozono natomiast, ze
upadacytynib jako druga technologia w programie
lekowym B.36 niebedgca inhibitorem TNF-alfa
. . L L . osiggnie  pofowe  udziatbw w  populacji
9.,BIA nie zawiera wyszcze,golnle’ma zatozen, na podstawle rozpoczynajacych leczenie w programie od innej
ktdrych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6i 7 substandji niz inhibitor TNF-alfa oraz zmieniajacych
oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5 (§ 6 ust. 1 pkt 9 terapie na inng niz inhibitor TNF-alfa. Przefozy sie
Rozporzadzenia): to na odpowiednio ponad 11% udziaty w catkowitej
a) W ramach BIA zatozono, ze technologia wnioskowana bedzie populacji chorych rozpoczynajgcych leczenie w
przejmowac¢ udzialy wytgcznie od sekukinumabu (SEK), z programie oraz niemal 20% udziaty w catkowitej
pominigciem innych lekéw dostepnych w programie, co moze populacji zmieniajgcych terapie w programie
prowadzi¢ do niedoszacowania populacji oraz zanizenia lekowym B.36 po roku od objecia refundacjag
wydatkéw ptatnika publicznego. Nalezy zaznaczy¢, ze: upadacytynibu.
- wybdér SEK jako gtéwnego komparatora nie zostat Przyjete udziaty upadacytynibu nalezy
wystarczajgco uzasadniony (patrz pkt | Uwagi do catosci TAK skonfrontowac z udziatami innych doustnych lekow

Z klasy inhibitoréw JAK osigganymi w programach
lekowych leczenia choréb reumatycznych. Zgodnie
z danymi ze Sprawozdarn NFZ za IV kwartat 2020 r.
w catym 2020 r. baricytynib osiggnat ok. 2,0%, a
tofacytynib ok. 3,7% udziaty w populacji chorych
leczonych w programie lekowym B.33 leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawow i
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o
przebiegu agresywnym (baricytynib i tofacytynib
zostaty objete refundacjg w programie B.33 we
wrzesniu 2019 r.). W Swietle tych danych nalezy
stwierdzi¢, ze doustne leki z klasy inhibitorow JAK
nie osiggajg znaczgcych udziatbw w programach
lekowych leczenia choréb reumatycznych w
pierwszych latach po objeciu refundacjg, w zwigzku
z czym przyjete w analizie zafozenia dotyczgce
udziatéw upadacytynibu w programie lekowym
B.36 nie powinny by¢ uznane za zanizone.
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Wykaz niezgodnosci

Czy

uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

b) Nalezy zwréci¢ uwage, ze w przedstawionym projekcie
programu lekowego nie wskazano, w ktérym miejscu Sciezki
terapeutycznej miatby by¢ zastosowany upadacytynb. W
oparciu o rekomendacje dla innego inhibitora kinazy janusowej
— tofacytynibu, przedstawiong w wytycznych ACR/SAA, mozna
wnioskowaé, ze upadacytynib powinien byé stosowany na
kohncu $Sciezki terapeutycznej. W wytycznych znalazto sie
zalecenie, aby w razie niepowodzenia leczenia jednym
inhibitorem TNF nie stosowac innego inhibitora TNF, poniewaz
korzystniejsze jest zastosowanie inhibitorow  IL-17A
(sekukinumabu lub ksekizumabu), a leki te z kolei dziatajg lepiej

Odpowiedz wnioskodawcy: W przedstawionym
projekcie programu lekowego nie wskazano, w
ktorym miejscu Sciezki terapeutycznej miatby by¢
zastosowany  upadacytynib,  podobnie  jak
jakikolwiek inny lek nie posiada takiego zapisu w
ramach obecnie = obowigzujgcego programu
lekowego B.36.

w
zwigzku z tym nie istniejg przestanki wskazujgce na

pl k US Cosentyx 150mg vs 300mg use_PsA_AS; ktorego nie
dotgczono do raportu.

niz tofacytynib (inhibitor kinazy janusowej). Zapisy te mozna konieczno$¢ zastosowania upadacytynibu w

interpretowa¢ w taki sposob, ze inhibitory kinazy janusowej TAK ramach wezszego zestawu Sciezek

powinny by¢ stosowane w ostatniej linii aktywnego leczenia. Na terapeutycznych w  stosunku  do  lekow

takie umiejscowienie ocenianej interwencji w $ciezce refundowanych juz w programie lekowym B.36.

terapeutycznej wskazujg polskie zrédta. Wedtug Medycyna Nalezy takze zauwazyc, ze w analizie wptywu na

Praktyczna. Interna. 2020: celowane syntetyczne (cSLMPCH) — budzet precyzyjnie opisano umiejscowienie UPA na

inhibitory  kinaz  janusowych (tofacytynb, baricytynib, Sciezce terapeutycznej, a udzialy tej substancji

upadacytynib): stosuj w przypadku niemozno$ci zastosowania przyjeto oddzielnie w populacji nowych chorych

inhibitorow TNF i inhibitoréw IL-17 lub ich nieskutecznosci. rozpoczynajgcych leczenie w programie lekowym (I

Biorac pod uwage powyzsze, niezbedne wydaje sie linia Ieczen{'a) oraz populacji zmieniaj:acy_cf_l terqp{'e

przedstawienie w analizach wnioskodawcy petniejszego opisu w programie lekowym B.36 (co najmniej Il linia

zalozen dotyczacych umiejscowienia UPA w $ciezce leczenia).

terapeutycznej. Ponadto, zatozenia wnioskodawcy dotyczace
miejsca upadacytynibu w $ciezce terapeutycznej
zostaty poparte przez opinie ekspertéw klinicznych
(szczegdty: rozdz. 3.4.2.)

VI. Wskazanie zrédet danych:

10. Przedtozone analizy nie zawierajg danych bibliograficznych

wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia

szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyf kacje Whnioskodawca sprawdzit powtdrnie poprawnosc

kazdej z wykorzystanych publ kacji (§ 8 ust. 1 Rozporzgdzenia). TAK podanego linku i potwierdza jego dziatanie w

a) Podany link do zrédta danych w AE, z uwagi na to, ze ramach przegladarek Google Chrome czy Mozilla

prawdopodobnie jest uszkodzony, nie pozwala na ich Firefox.

weryfikacje: Przetargi publiczne: https://usk-

wroc.logintrade.net/zapytania_email,28309,29164fd7d8f7d8eb

ed7f5e0a58a9e8bb.html.
Odpowiedz wnioskodawcy: We wskazanym na
stronie 28 zrddle liczebnosci populacji docelowej

b) W przediozonych analizach wystepujg odwotania do zrédet, jaklo. dane C.Io,s tag;:lzone‘ p rizez n//nlp sl;oZawce

ktorych nie mozna zidentyfikowa¢ oraz zweryfikowaé. halezy rozumiec obliczenia wiasne Whioskoaawcy

. s " S na podstawie danych ze Statystyk NFZ i

Liczebno$¢ populacji docelowej i ceny leku oszacowano w TAK S dan NFZ.  Zrédlem danveh dla cen

oparciu o Dane dostarczone przez Wnioskodawce (Tab. 13, s. prawozdan [Nz . v

28is. 31 BIA). wnioskowanej interwencji ze strony 31 sg dane
dostarczone przez Whioskodawce wraz z
wnioskiem refundacyjnym, podobnie jak w
przypadku analizy ekonomiczne;j.

c) Odsetek chorych stosujgcych sekukinumab w dawce 300 mg

w fazie leczenia podtrzymujgcego w analizie podstawowej AE

zostat oparty na danych dostarczonych przez Wnioskodawce: TAK Uzupetniono.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: brak niezgodnosci.
Analiza problemu decyzyjnego: brak niezgodnosci.

Analiza kliniczna:

- Populacja wigczona do AKL nie odpowiada w catosci populacji okreslonej kryteriami wigczenia
do wnioskowanego programu lekowego. Omowienie tego zagadnienia jest dostepne w rozdz. 4. AWA.

Analiza ekonomiczna: brak niezgodnosci.

Analiza wptywu na budzet: brak niezgodno$ci.
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15. Zalaczniki
zat. 1. I Rinvog™  (upadacytynib) w leczeniu chorych

z zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa. Analiza problemu decyzyjnego. Wersja 1.2.
MAHTA. Warszawa, 08.06.2021 r.

zat. 2. I Rinvoq™  (upadacytynib) w  leczeniu chorych

z zesztywniajgcym zapaleniem stawéw kregostupa. Analiza Kkliniczna. Wersja 1.3. MAHTA.
Warszawa, 08.06.2021 r.

zat. 3. | Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z zesztywniajacym

zapaleniem stawéw kregostupa. Analiza ekonomiczna. Wersja 1.1. MAHTA. Warszawa, 16.04.2021 r.

zat. 4. | Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z zesztywniajgcym zapaleniem
stawdw kregostupa. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia. Wersja 1.1. MAHTA.
Warszawa, 16.04.2021 r.

zat. 5. | Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z zesztywniajacym zapaleniem
stawdw kregostupa. Analiza racjonalizacyjna. Wersja 1.0. MAHTA. Warszawa, 22.12.2020 r.

Zat. 6. Odpowiedz na wezwanie do uzupetlnienia minimalnych wymagan zawartych w piSmie
0T.4231.25.2021.AM.6 z dnia 12.06.2021 r.
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