Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 86/2021 z dnia 5 lipca 2021 roku
w sprawie oceny Rinvoq (upadacytynib) w ramach programu
lekowego: , Leczenie aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Rinvoq (upadacytynib), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg, 28 tabl., kod
EAN: 08054083020334, w ramach programu lekowego: ,Leczenie aktywnej
postaci zesztywniajgcego zapalenia stawdow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)”,
w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci uwaza, ze

w taki sposob, aby koszt stosowania wnioskowanej technologii
lekowej nie byt wyzszy od kosztu najtaniszego leku biologicznego dotychczas
refundowanej w programie lekowym.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK), nalezgce do grupy
spondyloartropatii zapalnych (SpA), jest to przewlekta, postepujgca choroba
zapalna, obejmujgca gtdownie stawy krzyzowo-biodrowe, stawy kregostupa,
pierscienie wtokniste | wiezadta kregostupa, ktora nieleczona, prowadzi
do ich stopniowego zesztywnienia. Choroba rozpoczyna sie przed 40. r.z., ale
w wiekszosci przypadkow jej pierwsze objawy pojawiajq sie przed 30.r.Z.
Oczekiwana dfugos¢ zycia u chorych z ZZSK jest krotsza w pordwnaniu
do populacji ogdlnej, z uwagi na wystepujgce powiktania. W zwigzku
Z postepujgcym ograniczeniem sprawnosci, po 10 latach trwania choroby ok. 10-
30% chorych rezygnuje z pracy zawodowe.

Wedtug danych NFZ, liczba pacjentow ogdtem leczonych w ramach programu
lekowego B.36 , Leczenie aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)” wyniosta w 2019 r. 3 564 osdb. Program ten
obejmuje inhibitory TNF (adalimumab, certolizumab pegol, etanercept,
golimumab, infliksimab) oraz inhibitor IL-17 (sekukinumab).
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Upadacytynib jest wybidorczym i odwracalnym inhibitorem kinaz janusowych
(JAK). JAK sq wewngtrzkomorkowymi enzymami, ktdre przekazujq sygnaty dla
cytokin i czynnikow wzrostu, biorgcych udziat w szerokim spektrum procesow
komorkowych, w tym odpowiedziach zapalnych, hematopoezie i nadzorze
immunologicznym.

Produkt leczniczy Rinvogq jest wskazany w leczeniu zzsk u dorostych pacjentow,
u ktorych odpowiedZ na leczenie konwencjonalne jest niewystarczajgca.
W tym wskazaniu zostat on zarejestrowany przez EMA w dniu 22 stycznia 2021 r.
Lek ten jest zarejestrowany takze w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow
oraz tuszczycowego zapalenia stawow. Posta¢ i dawka leku to tabletki
o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg, 28 tabl.

Zgodne z trescig wnioskowanego programu lekowego, Rinvoqg ma byc stosowany
u pacjentow z ZZSK z aktywnq i ciezkq postacig choroby, z niezadowalajgcg
odpowiedziqg na co najmniej dwa niesteroidowe leki przeciwzapalne.

Dowody naukowe

Jedynym odnalezionym badaniem dla upadacytynibu w ZZSK jest badanie RCT
SELECT AXIS I, porownujgce UPA z placebo w 14-tygodniowym okresie obserwacji
(publikacja gtéwna van der Heijde 2019, raport EMA 2020 z danymi z 64
tygodniowego okresu obserwacji w otwartej fazie badania oraz abstrakty: van
der Heijde 2019a, Kiltz 2020 i Deodhar 2020a), w ktorym udziat wzieto 93
pacjentow w ramieniu UPA i 94 w ramieniu PLC. W populacji per protocol, szansa
na uzyskanie odpowiedzi ASAS 40 (pierwszorzedowy punkt koricowy) byta 3,5-
ktrotnie wyzsza u stosujgcych UPA niz PLC. Odsetki osob, 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 wedtug ASAS —
ponad 20-krotnie wyzsza. Srednia zmiana aktywnosci choroby, mierzona ASDAS,
byta wieksza u stosujgcych UPA vs PLC. Srednia zmiana w ramieniu UPA byta
istotna klinicznie. Szansa na uzyskanie istotnej klinicznie poprawy, wyrazonej
w skali ASDAS, byta ponad 5 krotnie wyzsza dla UPA niz dla PLC.
Szansa na uzyskanie odpowiedzi BASDAI 50 (tj. >50-procentowej) istotnej
klinicznie poprawy wyniku w skali BASDAI byta 2,7-krotnie wyZzsza (UPA vs PLC).
Ten punkt koricowy osiggneto odpowiednio 45% i 23% badanych.

W badaniu przewidziano przedtuzonq otwartq faze, w ktorej chorzy z obu ramion
po 14 tygodniach przechodzq na leczenie upadacytynibem. Wyniki dla 64-
tygodniowego okresu obserwacji sugerujq, ze, w zakresie punktow koricowych
istotnych klinicznie, odpowiedZ na leczenie utrzymuje sie na wzglednie statym
poziomie do korica ocenianego interwatu. Odpowiedz ASAS 40 osiggneto 85%
badanych. Czesciowq remisje, wedfug ASAS, osiggneto od 40% do 46%,
a odpowiedz BASDAI 50 od 70% do 82%, w zaleznosci od metody raportowania.
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Nie stwierdzono IS roznic w jakosci Zycia, mierzonej kwestionariuszem ASQolL,
pomiedzy UPA i PLC.

Przeprowadzona w badaniu analiza bezpieczeristwa, w pordwnaniu z placebo,
nie wykazatfa istotnych statystycznie rdznicc w tym w zakresie zdarzen
niepozgdanych (AEs) ogotem, powaznych AEs oraz AEs zwiqzanych z leczeniem.
Do najczestszych AEs nalezaty: zakazenia, wzrost aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej i zaburzenia wgtrobowe.

Whnioskodawca przeprowadzit ponadto pordwnanie posrednie (metaanalize
sieciowq) z lekami biologicznymi, do ktdérego wiqgczono 15 badan RCT.
Uwzglednione zostaty dane pochodzqce z 14-tygodniowego okresu obserwacji
dla UPA oraz od 12 do 16 tygodni obserwacji dla komparatorow. Poréwnanie
posrednie

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, wielkos¢ udziatow UPA w populagji
leczonej w ramach PL B.36 wyniesie okotfo w | roku oraz wll
roku refundacji.

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

W analizie wptywu na budzet zatozono, ze UPA, jako druga technologia
w programie lekowym B.36 niebedgca inhibitorem TNF-alfa, osiggnie pofowe
udziatow w populacji rozpoczynajgcych leczenie w programie od innej substancji
niz inhibitor TNF-alfa oraz zmieniajgcych terapie na innq niz inhibitor TNF-alfa.
Wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg

Przeprowadzona analiza wrazZliwosci wskazuje
na stabilnos¢ wnioskow ptynqgcych z analizy podstawowej.
Wydatki inkrementalne przyimowaty wartosci

w Il. roku horyzontu czasowego analizy,
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zaobserwowano w scenariuszu, w ktorym

w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego. Nalezy zaznaczyc, ze brak
jest danych dotyczqcych odsetka chorych stosujgcych wyzszq dawke leczenia
podtrzymujgcego w polskiej populacji,

Kolejne ograniczenie analizy wiqze sie z przyjeciem nizszych kosztow swiadczen
u pacjentow stosujgcych UPA, wzgledem komparatorow, z uwagi na doustng
droge podania. Zatozono, ze kazde podanie podskorne leku jest realizowane
w ramach wizyty ambulatoryjnej, a jego podanie nie generuje zadnych kosztow.
Leki podawane podskdrnie mogq byc¢ jednak stosowane przez pacjenta
po odpowiednim przeszkoleniu samodzielnie, zas wydanie leku w tabletkach
moze byc zrealizowane takze w ramach swiadczenia ambulatoryjnego.

Glowne argumenty decyzji

W swietle opinii przedtozonych przez ekspertow klinicznych aktualnie w leczeniu
ZZSK istnieje mozliwosc stosowania lekow biologicznych o dwoch mechanizmach
dziatania, ktdre pozwalajq na skuteczne leczenie okreslane jako niskq aktywnosc
choroby u 60% pacjentow. Wobec pozostatych nie ma mozliwosci skutecznego
leczenia choroby. Mozliwosc¢ zastosowania leku o innym mechanizmie dziatania
daje szanse na osiggniecie niskiej aktywnosci ZZSK u wiekszej grupy chorych.
Wazna jest tez droga podania leku i brak koniecznosci przechowywania
go w niskiej lodowkowej.

Odsetek leczonych UPA w ramach programu lekowego eksperci ocenili na okoto
10%. Jak wskazano, wiekszos¢ pacjentow bedzie stosowac UPA
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. Ze wzgledu na szybkie dziatanie UPA lek
ten moze byc stosowany u chorych z bardzo duza aktywnosciq choroby,
z odczuwanym silnym bdlem, a ze wzgledu na krotki okres potftrwania, korzysci
ze stosowania tego leku majg osoby planujgce prokreacje Ilub chorzy
z zaplanowanym zabiegiem operacyjnym (np. endoprotezoplastykq stawu
biodrowego). Ze wzgledu na wieksze doswiadczenie, wynikajgce z wieloletnich
badarn klinicznych oraz dtugotrwatego stosowania, anty TNF i anty IL-17 powinny
by¢ lekami | rzutu, a inhibitory JAK mogtyby stanowic¢ leczenie Il rzutu,
po niepowodzeniu lub w razie nietolerancji pozostatych lekow.

Jedyne zalecenia, bezposrednio odnoszqce sie do stosowania UPA w leczeniu
ZZSK, odnaleziono na portalu Medycyna Praktyczna — Interna, powoftujgcym sie
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na wytyczne ASAS-EULAR 2016 i ACR/SAA/SPARTAN 2019. W ich Swietle
celowane syntetyczne inhibitory kinaz janusowych (tofacytynib, baricytynib,
upadacytynib) nalezy stosowa¢ w przypadku niemoznosci zastosowania
inhibitorow TNF i IL-17 lub ich nieskutecznosci.

Pozytywna rekomendacja HAS 2021 podkresla, ze upadacytynib jest pierwszym
lekiem anty-JAK oraz pierwszym lekiem stosowanym doustnie w terapii ZZSK
i stanowi  opcje  terapeutyczng w  ocenianej  populacji  chorych.
Zwrdcono jednoczesnie uwage na niepewnosc¢ danych dotyczqcych skutecznosci
klinicznej leku w drugiej i kolejnych liniach leczenia oraz jego profilu
bezpieczenistwa. Natomiast w warunkowo pozytywnej rekomendacji
australijskiej PBAC 2021 uznano, ze efektywnosc kosztowa leku zostanie uznana
za akceptowalng, gdy jego koszt zostanie obnizony do najtariszego biologicznego
leku przeciwreumatycznego modyfikujgcego chorobe (bDMARD) w tym
wskazaniu. Odnaleziono ponadto informacje o toczqcym sie procesie oceny leku
w Wielkiej Brytanii i w Niemczech.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.4231.25.2021 ,Wniosek
o objecie refundacja leku Rinvoq (upadacytynib) w ramach programu lekowego: »Leczenie aktywnej postaci
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)«”, data ukorczenia: 24.06.2021 r.

Inne wykorzystane Zrédta danych:

1. Opinia przedstawicieli pacjentéw i ekspertow przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

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

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

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

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



