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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreS$lone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (AbbVie Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem AbbVie Polska Sp. z o.o.
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSsci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r. poz. 1913).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci. AbbVie Polska Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0soéb fizycznych w zwigzku
Z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r. poz. 1913).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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American College of Rheumatology

American College of Rheumatology criteria

adalimumab

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

apremilast

analiza racjonalizacyjna

Assessment of Spondyloarthritis international Society

Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

stopien korzysci z leczenia (amelioration du service medical rendu)
analiza weryfikacyjna Agencji

Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

0T.4231.24.2021

biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby, np. inhibitory TNF, IL-17, IL-12/23 (biological

disease-modifying antirheumatic drugs)

analiza wptywu na budzet

najlepsze leczenie wspomagajgce (best supportive care)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

ClASsification criteria for Psoriatic ARthritis

cena detaliczna

klasyczne syntetyczne leki modyfikujace przebieg choroby, np. metotreksat, sulfasalazyna,

leflunomid (conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drugs)

analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)

certolizumab pegol

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego
przedziat ufnosci (confidence interval)
odpowiedz catkowita (complete response)

przedziat wiarygodnosci (credible interval)

biatko C-reaktywne

kortykosteroidy (corticosteroids)
cyklosporyna A (cyclosporin A)

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

cena zbytu netto

disease activity psoriatic arthritis
Disease Activity Score 28
leki modyfikujgce przebieg choroby (disease-modifying antirheumatic drugs)

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
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ETA etanercept

EULAR European League Against Rheumatism

FACIT-F Functional Assessment of Chronic lllness Therapy — Fatigue

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GGN gorna granica normy

GKS glikokortykosteroidy

GOL golimumab

GRADE Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation

GRAPPA Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis

HAQ-DI Health Assessment Questionnaire-Disability Index

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardow (hazard ratio)

HR ryzyko wzgledne (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

1A dostawowo (intraarticular)

ICUR inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IKS iksekizumab

IL interleukina

IL-12/23i interleukin-12/23 inhibitor

IL-17i interleukin-17 inhibitor

INF infliksymab

IS istotno$¢ statystyczna

JAK kinaza Janus

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LDI wskaznik zapalenia palcow (Dactylitis Index)

LEF leflunomid

Lek produkt leczniczy w roz'u’mieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z2019r., poz. 499, z pézn. zm.)

LSM $rednia mierzona metoda najmniejszych kwadratéw (least squares mean)

LSMD réznica $rednich mierzonych metodg najmniejszych kwadratow (least squares mean difference)

tzs tuszczycowe zapalenie stawéw

MD réznica srednich (mean difference)

MDA minimalna aktywnos$¢ choroby (minimal disease activity)

mNY modified New York criteria

MRI rezonans magnetyczny (magnetic resonance imaging)

MTX metotreksat (methotrexate)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFP National Psoriasis Foundation
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NFZ
NICE
NLPZ
NMA

NNH

NRS
OB
OR
0os
p.o.
PASI
PCS
PDE-4i
PDUS
PGA
PKB
PL
PLC
PO
PsA
PsARC
PSR
PSUR
QALY
RCT
RD

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR

RTG

RZS
SAPS

SD

SEC, SEK
SF-36

Narodowy Fundusz Zdrowia
National Institute for Health and Care Excellence
niesteroidowe leki przeciwzapalne

metaanaliza sieciowa
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liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie
z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem

jednego korzystnego punktu koncowego (number needed-to-harm)
Numerical Rating Scale

odczyn Biernackiego

iloraz szans (odds ratio)

przezycie catkowite (overall survival)

doustnie

Psoriasis Area and Severity Index

podskala oceny fizycznej kwestionariusza SF-36 (physical component scale)
phosphodiesterase 4 inhibitor (apremilast)

power Doppler ultrasound

patient global assessment

produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo

poziom odptatnosci

Psoriatic Arthritis

Psoriatic Arthritis Response Criteria

Portuguese Society of Rheumatology

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

réznica ryzyka (risk difference)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty

za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, S$rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego

w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

wspotczynnik ryzyzka (risk ratio)

zdjecie rentgenowskie

reumatoidalne zapalenie stawow
Self-Assessment of Psoriasis Symptoms
odchylenie standardowe (standard deviation)
sekukunumab

Short Form (36) Health Survey

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

5/101



Rinvoq (upadacytynib)

SIGA
SIR
SMC
SpA
SSR
SSz

tDMARD,
tsDMARD,
usLMPCh

Technologia

TNF
TNFi
TOF
ucz
URPL
UsG
UST

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

VAS
WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

ZZSK
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static Investigator Global Assessment
Italian Society of Rheumatology
Scottish Medicines Consortium
spondyloartropatia osiowa

Spanish Society of Rheumatology

sulfasalazyna

ukierunkowane syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby (targeted synthetic disease-
modifying anti-rheumatic drugs)

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

czynnik martwicy nowotworéw (tumor necrosis factor)

tumor necrosis factor inhibitor

tofacytynib

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych
ultrasonografia

ustekinumab

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

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398 z p6zn. zm.)

Visual Analogue Scale

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

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

zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 29.04.2021
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.186.2021.10.RBO

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 tabletek,
EAN: 08054083020334
=  Whnioskowane wskazanie:

.Leczenie aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawow (LZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2,
M 07.3)

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:
= bezptatny

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych
*= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Niemcy

Whnioskodawca

AbbVie Polska Sp. z o.0.
ul. Postepu 21b
02-676 Warszawa

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 9/101



Rinvoq (upadacytynib) 0T.4231.24.2021

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 29.04.2021 r., znak PLR.4500.186.2021.10.RBO (data wptywu do AOTMIT 29.04.2021 r.), 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:

¢ Rinvoqg (upadacytynib), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg, 28 tabletek, EAN: 08054083020334

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 28.05.2021 r., znak
0T.4231.24.2021.AZ.9. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 09.06.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Rinvoq (upadacytynib) w leczeniu chorych z aktywng i ciezkg postaci
#uszczicoweﬁo zapalenia stawéw, wersja 1.1,

, Warszawa, 12.04.2021 r.

e Analiza kliniczna dla leku Rinvoq (upadacytynib) w leczeniu chorych z aktywng i ciezkg postaci
#uszczicoweﬁo zapalenia stawéw, wersja 1.2, w

, Warszawa, 08.06.2021 r.

e Analiza ekonomiczna dla leku Rinvog (upadacytynib) w leczeniu chorych z aktywng i ciezkg postaci
luszczycowego zapalenia stawéw, wersja 1.1, w
, Warszawa, 16.04.2021 r.
¢ Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla leku Rinvoq (upadacytynib) w leczeniu chorych z aktywnag
i ciezkg postacig tuszczycowego zapalenia stawéw, wersja 1.1, u
Warszawa, 16.04.2021 r.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Rinvog zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie
nr OT.4231.24.2021.AZ.9.
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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, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

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

Kod ATC

LO4AA44, Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne

Substancja czynna

upadacytyn b

Whnioskowane wskazanie

,Leczenie aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawoéw (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2,
M 07.3)"

Dawkowanie

Zalecana dawka upadacytynibu wynosi 15 mg raz na dobe.

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

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

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Kinazy janusowe (JAK) sg wewnatrzkomérkowymi enzymami, ktére przekazujg sygnaty dla cytokin
i czynn kéw wzrostu biorgcych udziat w szerokim spektrum proceséw komorkowych, 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 aktywujg przekazn ki sygnatu
i aktywatory transkrypcji (biatka STAT). Ta reakcja fosforylacji, z kolei, moduluje ekspresje genéw
i funkcjonowanie komorki. 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 komodrkach ludzkich
upadacytyn b preferencyjnie hamuje przekazywanie sygnatéw przez JAK1 lub JAK1/3 z selektywnoscig
funkcjonalng w stosunku do receptoréw cytokin, ktére sygnalizujg za posrednictwem par JAK2.

Zrédto: ChPL Rinvoq

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

16.12.2019r., EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawow

Produkt leczniczy RINVOQ jest wskazany w leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawow
0 nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych pacjentéw, u ktérych odpowiedz na jeden lub wigcej
lekéw modyf kujgcych przebieg choroby (ang. disease-modifying anti-rheumatic drugs, DMARDS) jest
niewystarczajgca lub ktérzy nie tolerujg takiego leczenia. Produkt leczniczy RINVOQ moze by¢ stosowany
w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem.

tuszczycowe zapalenie stawow

Produkt leczniczy RINVOQ jest wskazany w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw
u dorostych pacjentéw, u ktérych odpowiedz na jeden lub wiecej lekow DMARD jest niewystarczajgca lub
ktorzy nie tolerujg takiego leczenia. Produkt leczniczy RINVOQ moze by¢ stosowany w monoterapii lub
w skojarzeniu z metotreksatem.
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Zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa

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

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)

Wymagania do przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekdw.

Zrédio: ChPL Rinvoq

Dopuszczone do obrotu sg takze nastepujgce opakowania produktu leczniczego Rinvoq:

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

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

¢ Rinvoq, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, blister, 15 mg, 84 tabl. (3 x 28 tabl.)

e Rinvoq, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, butelka, 15 mg, 90 tabl, (3 x 30 tabl.)

¢ Rinvoq, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, blister, 15 mg, 98 tabl, (2 x 49 tabl.)!

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 stawow i mtodziehczego 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. byly 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:
,Leczenie aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)” (zlecenie

nr 76/2021 w BIP Agencji).

3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

program lekowy

Poziom odptatnosci

bezptatny

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa

! https://www.ema.europa.eu/en/documents/all-authorised-presentations/rinvog-epar-all-authorised-presentations pl.pdf (data dostepu:

22.06.2021r.)
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem LLeczenie aktywnej postaci fuszczycowego zapalenia stawéw (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)"
refundacyjnym

1) Podczas pierwszej kwalif kacji do programu oraz gdy jest to wskazane w opisie programu, udziat pacjenta
w programie wymaga uzyskania akceptacji za posrednictwem apl kacji SMPT przez Zesp6t 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 sposdb niz za posrednictwem apl kacji SMPT. Ponadto, gdy jest to
zaznaczone w opisie programu, udziat pacjenta moze wymagac¢ uzyskania indywidualnej zgody Zespotu,
0 ktérym mowa powyze;.

2) Do programu kwalif kuje sie Swiadczeniobiorcow spetniajgcych wszystkie ponizsze kryteria:

a) z ustalonym rozpoznaniem £ZS postawionym na podstawie kryteriow CASPAR,

b) z aktywna i ciezka postacig choroby,

c) z niezadowalajgcg odpowiedzia na stosowane dotychczas Ileki zgodnie z rekomendacjami
EULAR/GRAPPA/ASAS.

3) Kryteria klasyfikacyjne CASPAR - co najmniej 3 punkty wedtug systemu punktacji przedstawionego ponizej:
a) tuszczyca obecnie — 2 pkt albo dodatni wywiad w kierunku tuszczycy potwierdzony przez lekarza specjaliste
— 1 pkt, albo udokumentowany dodatni wywiad rodzinny w kierunku tuszczycy u krewnego pierwszego lub
drugiego stopnia — 1 pkt,

b) dactylitis obecnie lub dodatni wywiad w kierunku dactylitis potwierdzony przez reumatologa — 1 pkt,

c) brak czynnika reumatoidalnego (z wytaczeniem testu lateksowego) — 1 pkt,

d) typowa dystrofia paznokci (liza paznokcia, objaw naparstka, bruzdowanie, hiperkeratoza) — 1 pkt,

e) zmiany radiologiczne stawdéw dioni lub stop charakterystyczne dla £ZS (okotostawowe tworzenie nowej
kosci z wytgczeniem osteofitow) — 1 pkt.

4) Aktywna i cigzka postac choroby:

a) w przypadku postaci obwodowej £ZS (posta¢ z dominujgcymi objawami zapalnymi ze strony stawdéw
obwodowych oraz przyczepéw $ciegnistych) - aktywna i ciezka posta¢ choroby musi by¢ udokumentowana
podczas dwoch wizyt lekarskich w odstepie przynajmniej 4 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie.
Aktywng postaé obwodowg choroby definiuje sie jako spetnienie jednego z ponizszych alternatywnych

kryteriow:

1) wg zmodyfikowanych kryteriéw PsARC:
Kryteria kwalifikacji do - liczba obrzeknietych stawéw lub zapalnie zmienionych przyczepow s$ciegnistych (sposréd Sciegien
programu lekowego Achillesa oraz rozciegien podeszwowych) - co najmniej 3 tagcznie — w dwukrotnych pomiarach w odstepie

przynajmniej 4 tygodni oraz

- liczba tkliwych stawdéw lub przyczepéw $ciegnistych (sposréd $ciegien Achillesa oraz rozciegien
podeszwowych) - co najmniej 3 tacznie — w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni
oraz

- ogdlna ocena aktywnosci choroby przez pacjenta odpowiadajgca wartosci 4 lub 5 w pieciostopniowej skali
Likerta oraz

- ogoblna ocena aktywnosci choroby przez lekarza prowadzgcego odpowiadajgca wartosci 4 lub 5
w pieciostopniowej skali L kerta oraz

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

albo

2) wg DAS 28:

- warto$¢ DAS 28 — wigksza niz 3,2

albo

3) wg DAS:

- warto$¢ DAS — wieksza niz 2,4.

4) u pacjentéw z aktywng postacig tuszczycy definiowang jako spetnienie wszystkich ponizszych kryteriéw:

- PASI wieksze niz 10 oraz

- DLAQI wigksze niz 10 oraz

- BSA wiegksze niz 10

program dopuszcza kwalifikacje pacjentéw z zajeta mniejszg liczbg stawdw lub przyczepow Sciggnistych niz

okreslono w pkt1 ppkt 4;

b) w przypadku postaci osiowej tZS (posta¢ z dominujgcym zajeciem stawéw osiowych) - pacjenci

z zapaleniem stawow krzyzowo-biodrowych stwierdzonym w badaniu RTG, z aktywng i ciezkg postacig

choroby, ktéra musi byé udokumentowana podczas dwéch wizyt lekarskich w odstepie przynajmniej 4 tygodni,

przy braku zmian leczenia w tym okresie. Aktywng posta¢ choroby definiuje sie jako spetnienie wszystkich
ponizszych kryteriow:
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- warto$¢ BASDAI = 4 |lub wartos¢ ASDAS = 2,1 — okreslona w dwukrotnych pomiarach w odstepie
przynajmniej 4 tygodni,

- bdl kregostupa = 4 na wizualnej skali od 0 do 10 cm — okreslony w dwukrotnych pomiarach w odstepie
przynajmniej 4 tygodni,

- ogdlna 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 - wiecej niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm.

5) Niezadowalajgca odpowiedz na stosowane dotychczas leki definiowana jest jako nieskutecznos¢ leczenia:

a) w przypadku postaci obwodowej £ZS - utrzymywanie sie aktywnej postaci choroby pomimo zastosowania

co najmniej dwoéch lekéw modyfikujgcych przebieg choroby/lekéw immunosupresyjnych, takich jak

metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna oraz cyklosporyna, zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami

EULAR/GRAPPA, z ktérych kazdy zastosowany byt przez co najmniej 3 miesigce w monoterapii lub terapii

taczonej (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci doustnej lub podskornej).

U pacjentébw z zapaleniem przyczepow sciggnistych bedacych podstawg kwalifikacji, dodatkowo po

niepowodzeniu leczenia co najmniej dwoma niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi w maksymalnych

rekomendowanych lub tolerowanych dawkach przez co najmniej 4 tygodnie kazdym lub po niepowodzeniu co
najmniej jednego miejscowego podania glikokortykosteroidow;

b) w przypadku postaci osiowej £ZS - utrzymywanie sie aktywnej postaci choroby pomimo zastosowania co

najmniej dwoch niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, z ktérych kazdy zastosowany byt w maksymaine;j

rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez co najmniej 4 tygodnie w monoterapii.

6) W przypadkach, w ktérych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone jest jego zycie, decyzja Zespotu

Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, pacjent moze by¢

zakwalifikowany do leczenia w przypadku niespetnienia czesci kryteridw opisanych w programie, jesli leczenie

jest zgodne z aktualnie obowigzujagcymi rekomendacjami oraz wiedzg medyczng.

7) W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadomg kontrole urodzen, zgodnie z Charakterystykg

Produktu Leczniczego, ktérym odbywa sig leczenie biologiczne, tofacytynibem lub upadacytynibem.

Kryteria stanowiace
przeciwwskazania do
udzialu w programie

Przeciwwskazania do udzialu w programie wynikajg z przeciwwskazan do stosowania okreslonych
w Charakterystykach Produktéw Leczniczych poszczegolnych lekéw ujetych w programie lekowym,
z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/GRAPPA/ASAS.

Adekwatna odpowiedz
na leczenie

1) w przypadku postaci obwodowej L.ZS:
a) wg zmodyfikowanych kryteriéw PsARC:

- po 3 miesigcach (+ 1 miesigc) terapii zmniejszenie o co najmniej 30% w stosunku do wartosci sprzed
leczenia tgcznej liczby zajetych stawdw i przyczepdw Sciegnistych oraz zmniejszenie aktywnosci
choroby wg skali Likerta o co najmniej jedng jednostke, zarébwno w ocenie chorego, jak i lekarza,

- po 6 miesigcach (+ 1 miesigc) terapii osiggniecie niskiej aktywnosci choroby definiowanej jako
zmniejszenie o co najmniej 50% w stosunku do wartosci sprzed leczenia tacznej liczby zajetych stawdw
i przyczepow sciegnistych oraz aktywnosci choroby wg skali Likerta, zarébwno w ocenie chorego, jak
i lekarza,

b) wg DAS 28 lub DAS:

- po 3 miesigcach (+ 1 miesigc) od pierwszego podania uzyskanie co najmniej umiarkowanej aktywnosci
choroby mierzonej wartoscig wskaznika DAS 28 < 5,1 albo DAS < 3,7,

- po 6 miesigcach (+ 1 miesigc) od pierwszego podania uzyskanie co najmniej niskiej aktywnosci choroby
mierzonej wartoscig wskazn ka DAS 28 < 3,2 albo DAS < 2/4;

2) w przypadku postaci osiowej LZS:

a) po 3 miesigcach (+ 1 miesigc) terapii zmniejszenie wartosci BASDAI = 50% lub = 2 jednostki albo
zmniejszenie warto$ci ASDAS o 50% lub > 1,1 jednostki w stosunku do wartosci sprzed leczenia,

b) po 6 miesigcach (+ 1 miesigc) terapii uzyskanie niskiej aktywnosci choroby mierzonej wartoscig BASDAI < 3
albo ASDAS < 1,3.

Kryteria i warunki
zamiany terapii na inng

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

a) wystgpienie ciezkiej reakcji uczuleniowej na substancje czynng lub pomocniczg lub

b) wystagpienie ciezkich dziatarn niepozgdanych uniemozliwiajgcych kontynuowanie terapii, ktére nie ustepujg
mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub

c) brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na zastosowang substancje czynng zgodnie z pkt 3 lub utrata
adekwatnej odpowiedzi stwierdzona w trakcie dwdch kolejnych wizyt monitorujgcych.

2) W ramach programéw lekowych dotyczacych leczenia £ZS nie jest mozliwe zastosowanie wiecej niz
siedmiu lekéw, w tym pieciu lekéw biologicznych, tofacytynibu i upadacytynibu, w tym nie wiecej niz dwéch
inhibitorow TNF alfa w przypadku ich nieskutecznosci oraz wiecej niz trzech inhibitorow TNF alfa, jesli
przyczyna odstawienia przynajmniej jednego z nich byta nietolerancja lub dziatania niepozgdane.

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

4) Kwalif kacja pacjenta do drugiego leku i kolejnych w ramach programu lekowego nie wymaga zgody Zespotu
Koordynacyjnego, jesli jest zgodna z opisem programu.
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1) brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie zgodnie z pkt 3;
Kryteria wylaczenia 2) utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzona w trakcie dwoch kolejnych wizyt monitorujgcych;

z programu 3) wystagpienie c_lzia’far'l nigpoiqdanych, ktérg w opinii_lekarza pro_wadzqcegq oraz zgodnie_z Charakterystyk_a
Produktu Leczniczego, ktérym prowadzona jest terapia, sg przeciwwskazaniami do leczenia dang substancjg
czynna.

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

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

3) Lekarz prowadzacy moze zwréci¢ sie¢ do Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego
Czas leczenia w Chorobach Reumatycznych o wyrazenie zgody na kontynuacje leczenia dang substancjg czynng
w programie w uzasadnionych sytuacjach klinicznych w przypadku nieuzyskania przez chorego niskiej aktywnosci choroby
zgodnie z pkt 3 ppkt 1 dla postaci obwodowej oraz pkt 3 ppkt 2 dla postaci osiowej po 6 miesigcach terapii,
szczegolnie u pacjentéw z wyjsciowg bardzo duzg aktywnoscig choroby lub wystepowaniem czynnikow ztej
prognozy. Dalsze leczenie w programie nie jest mozliwe bez uzyskania zgody Zespotu Koordynacyjnego
w przypadku braku uzyskania niskiej aktywnosci choroby po 6 miesigcach (+1 miesigc) terapii w ramach
programu.

1) Pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej leku biologicznego, tofacytynbu lub
upadacytynibu, zastosowanej zgodnie z zapisami programu z powodu uzyskania niskiej aktywnosci choroby
i u ktérego w trakcie badania kontrolnego stwierdzono nawrét aktywnej choroby zgodny z kryteriami wigczenia
do programu, jest wtgczany do leczenia w ramach programu bez kwalifikacji.

2) Pacjent jest wtaczany do ponownego leczenia substancjg czynna, ktérej zastosowanie wywotato niska
aktywnosc¢ choroby.

Kryteria ponownego
wiaczenia do

rogramu
0 3) Do programu moze byé ponownie wigczony pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji czynne;j
wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego trescig z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych,
ktore ustgpity po odstawieniu leku bgdz zastosowanym leczeniu i w opinii lekarza prowadzgcego powr6t do
terapii tg samg substancjg czynng nie stanowi ryzyka dla pacjenta.
3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whioskowane wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Rinvoq (upadacytynib) jest zgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym. Zgodnie z ChPL, Rinvoq jest wskazany w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow
u dorostych pacjentéw, u ktérych odpowiedz na jeden lub wiecej lekow modyfikujgcych przebieg choroby jest
niewystarczajgca lub ktorzy nie tolerujg takiego leczenia. Produkt leczniczy Rinvoq moze by¢ stosowany
w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem.

Grupa limitowa

Whnioskodawca wskazuje, ze 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 wspdlnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: tej samej
nazwy miedzynarodowej, brak tych samych mechanizméw dziatania i podobnych dziatani terapeutycznych,
zgodnosci wskazan i przeznaczen, tej samej skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie
refundowanego preparatu w ramach Wykazu lekéw refundowanych.

Zatozono, ze podstawe limitu w nowoutworzonej grupie limitowej stanowi¢ bedzie opakowanie leku Rinvoq 15 mg
tabletki o przedtuzonym uwalnianiu (28 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu).

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacja, w przypadku wydania pozytywnej decyzji, produkt leczniczy Rinvoq
ma by¢ dostepny dla pacjentéw bezptatnie w ramach istniejgcego programu lekowego B.35 ,Leczenie aktywnej
postaci tuszczycowego zapalenia stawow (LZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)".

Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag w zakresie wnioskowanych warunkéw objecia refundacja.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 15/101



Rinvoq (upadacytynib) 0T.4231.24.2021

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

tuszczycowe zapalenie stawdw (LZS, ang. psoriatic arthritis, PA, ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2, M07.3) to
przewlekta immunologiczna choroba zapalna stawéw u chorych na tuszczyce, zaliczana do spondyloartropatii.
£ZS zwigzane jest przede wszystkim z zapaleniem stawéw obwodowych, stawéw kregostupa, stawow krzyzowo-

biodrowych oraz/lub przyczepéw Sciegnistych, cho¢ wyrézniane sg takze i inne, czesto nakiadajace sie
z wymienionymi, postacie choroby.

Postaci £ZS:
1. zapalenie kilku stawow (lub jednego), zwykle niesymetryczne (dotyczy ok. 70% przypadkéw);

2. zapalenie wielostawowe z symetrycznymi zmianami w stawach, podobne do RZS, jednak nie stwierdza sie
czynnika reumatoidalnego IgM w surowicy (ok. 15% pacjentéw);

3. zapalenie stawdw, gidwnie stawdw miedzypaliczkowych i dalszych z czestym zajeciem paznokci
(ok. 5% pacjentow);

4. zapalenie stawow o bardzo ciezkim przebiegu, gdzie dochodzi do osteolizy kosci palcéw (palce teleskopowe)
oraz uogolnionego zesztywnienia stawow (dotyczy ok. 5% pacjentow);

5. zapalenie stawow kregostupa skojarzone z poprzednimi postaciami lub bez objawéw ze strony innych
stawow, podobne do zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa, ktére moze by¢ ograniczone do
odcinka szyjnego kregostupa lub stawéw krzyzowo-biodrowych (pozostate 5% pacjentéw).

Zrédto: Raport nr OT.4331.24.2019, Raport nr OT.4351.32.2017; Raport nr OT.4351.14.2017, Szczeklik 2016, Dogra
i Mahajan 2016

Epidemiologia

Szacuje sie, ze czestos¢ wystepowania tuszczycy w populacji wynosi okoto 2%. Najczesciej wystepujgcg postacia
tuszczycy jest tuszczyca plackowata, ktéra stanowi 90% wszystkich przypadkéw tej choroby. U 5-26% chorych
na tuszczyce plackowatg rozwija sie tuszczycowe zapalenie stawéw. Luszczycowe zapalenie stawow dotyka
réwnie czesto kobiet i mezczyzn, jednak posta¢ z zajeciem stawdw kregostupa wystepuje 3 razy czesciej
u mezczyzn. £ZS objawia sie zwykle miedzy 20. a 50. r.z. Wyréznia sie réwniez posta¢ mitodzienczg, ktéra
wystepuje miedzy 9. a 12. r.z.

Zapadalnos¢ na £ZS waha sie od 0,1 na 100 tys. mieszkarcow w Japonii do 23,1 na 100 tys. mieszkancow
w Finlandii. Dane dotyczgce zapadalnosci pochodzgce z krajéw takich jak Szwecja, Czechy, Grecja, Argentyna,
Stany Zjednoczone oraz Finlandia wskazujg, ze czesto$¢ zachorowan jest w tych krajach poréwnywalna i zawiera
sie w przedziale od 3 do 8 przypadkow na 100 tys. mieszkancéw. Jedno z badan, przeprowadzone w Stanach
Zjednoczonych na dorostych pacjentach spetniajgcych kryteria CASPAR, okreslito trendy w zapadalnosci na £ZS
w latach 1970-1999 — zapadalno$¢ standaryzowana ze wzgledu na wiek i pte¢ wzrosta znaczaco z 3,6 na 100 tys.
mieszkancow w latach 1970-1979 do 9,8 w latach 1990-1999.

Chorobowos$¢ waha sie miedzy 0,001% w Japonii do 0,42% we Witoszech. W badaniach przeprowadzonych
w Argentynie chorobowos$¢ byta na poziomie 0,07%, w Ameryce Poétnocnej wynosita 0,16% (w obu badaniach
pacjenci kwalifikowani byli na podstawie kryteriow CASPAR). Wiekszos¢ badan pochodzi z Ameryki Pétnocnej
i Europy, brakuje danych na temat chorobowos$ci w Afryce oraz w wielu cze$ciach Azji i Ameryki Potudniowej.

Nie ma doktadnych danych méwigcych o zapadalno$ci lub chorobowosci £ZS w Polsce. Opierajgc sie na powyzej
przedstawionych danych mozna przyjgé, ze choroba ta dotyka ok. 30-90 tys. dorostych pacjentéw w Polsce
(warto$¢ zblizona do rozpowszechnienia zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa). Z drugiej strony,
zakfadajgc, ze na tuszczyce choruje okoto 2% populacji, a od 5% do 30% chorych na tuszczyce dotknietych jest
dodatkowo £.ZS, liczbe chorych z £ZS mozna szacowa¢ w granicach od okotfo 40 tys. do 230 tys.

Zrédto: Raport nr OT.4331.24.2019, Raport nr OT.4351.32.2017; Raport nr OT.4351.14.2017, Szczeklik 2016, Dogra
i Mahajan 2016

Etiologia i patogeneza

Nie jest znana przyczyna £ZS. Prawdopodobnie choroba ta rozwija sie na skutek predyspozycji genetycznych,
a takze urazow oraz zakazen wirusowych i bakteryjnych, co jest zwigzane z nieprawidlowg odpowiedzig
limfocytow T. Szacuje sie, ze ryzyko zachorowania u osob, ktérych rodzice chorowali na £ZS jest 50 krotnie
wieksze niz w populacji ogodlne;j.
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tZS charakteryzuje sie wzmozong odpowiedzig humoralng i komérkowg. Ponadto objawia sie podobnymi jak
w RZS naciekami limfocytéw na btonie maziowej. Wsréd zmian wystepujgcych w £ZS wyréznia sie: aktywacje
i ekspansje keratynocytow (w skorze) i synowiocytow (w stawach), nacieki z komdrek jednojgdrowych oraz
angiogeneze. Ponadto odnotowuje sie wzmozong ekspresje cytokin prozapalnych TNF-a.

Zrodio: Raport nr OT.4331.24.2019, Raport nr OT.4351.32.2017; Raport nr OT.4351.14.2017, Szczeklik 2016, Dogra
i Mahajan 2016

Obraz kliniczny

tZS charakteryzuje sie zr6znicowanym przebiegiem, ktdry w wiekszosci przypadkdw jest postepujacy, a u 20%
pacjentow ciezki. Objawy rozwijajg sie stopniowo, przez co poczatek choroby jest trudny do wychwycenia.
U wiekszosci pacjentow (75%) objawy skérne poprzedzajg objawy stawowe, 10-15% chorych zaczyna odczuwaé
objawy jednoczesnie na skoérze i w stawach, zas w pozostatych przypadkach pierwsze pojawiajg sie objawy
stawowe. Zdarza sie, ze pomiedzy wystgpieniem objawow skoérnych i stawowych mija nawet 20 lat. £ZS moze
towarzyszy¢ wszystkim typom tuszczycy skory, a czestos¢ wystepowania jednoczesnie zmian skérnych
i stawowych zwieksza sie w kolejnych rzutach choroby. Najbardziej typowymi miejscami dla zmian skérnych sg
okolice narazone na ucisk, zas same zmiany mogg mie¢ postac tuszczycy pospolitej, krostkowej, wysiekowej,
kroplistej lub erytrodemii tuszczycowej, cho¢ az u 56% pacjentéw jedynym objawem dermatologicznym sg zmiany
w wygladzie paznokci.

Na podstawie obecnosci takich czynnikéw jak: zapalenie stawdw obwodowych, obecnosé zmian skérnych, zajecie
szkieletu osiowego, zapalenie przyczepdw sciegnistych oraz obecnosé palcow kietbaskowatych, wyodrebniono
3 podtypy LZS réznigce sie pod wzgledem ciezkosci choroby: posta¢ tagodng, umiarkowang oraz ciezkg — patrz
tabela ponize;.

Tabela 5. Podtypy £ZS w zaleznosci od ciezkosci choroby.
Postac¢ tZS

tagodna Umiarkowana Ciezka

e  zajecie < 5 stawdw obwodowych; e  zajecie = 5 stawow (obrzeknietych lub e  zajecie = 5 stawow (obrzeknietych lub
e niewystepowanie zmian w badaniu bolesnych); bolesnychy);

radiologicznym; e zmiany w badaniu radiologicznym; e nasilone zmiany w badaniu
. brak uposledzenia sprawnosci; . nieadekwatna odpowiedz na leczenie; radiologicznym;
e minimalna warto$¢ wskazn ka jakosci | ¢  umiarkowane pogorszenie sprawnosci; | ® nle?dekwgt'na odpowiedz

zycia; e zmiany skére mimo leczenia naleczenie, »
e dosc dobra subiektywna ocena miejscowego, PASI >4; ®  Znaczna niesprawnosc;

chorego;

powierzchnia chorobowo zmienionej
skoéry <5, PASI <5 lub brak objawéw
ze strony skory;

tagodny bdl kregostupa,

bez pogorszenia sprawnosci;
objawy zapalenia jednego lub dwdch

objawy zapalenia przyczepow
$ciegnistych w ponad dwoéch miejscach
lub pogorszenie sprawnosci;

objawy dactylitis z obecnymi
nadzerkami lub uposledzeniem funkgcji
palca.

zaawansowane zmiany skorne;
powierzchnia zajetej skéry >10; PASI
>10;

brak reakcji na leczenie w przypadku
zajetych stawow kregostupa;
pogorszenie sprawnosci odnoszgce
sie do przyczepdw Scigegnistych lub

objawy zapalenia przyczepow
$ciegnistych w wiecej niz dwoch
miejscach;

. objawy dactylitis mimo leczenia.

przyczepow $ciegnistych;

. objawy dactylitis bez upos$ledzenia
sprawnosci czy dolegliwosci
bélowych.

Zrodio: Raport nr OT.4331.24.2019, Raport nr OT.4351.32.2017; Raport nr OT.4351.14.2017, Szczeklik 2016, Dogra
i Mahajan 2016

Rozpoznanie i diagnostyka

Kryteria CASPAR

W rozpoznaniu £ZS stosuje sie najczesciej wprowadzone w 2006 r. kryteria CASPAR, ktérych swoistos¢ wynosi
98,7%, a czutos¢ 91,4%. £ZS mozna rozpoznaé u chorego z zapaleniem stawéw lub zapaleniem przyczepow
Sciegnistych, gdy uzyskuje co najmniej 3 punkty w 5 ponizszych kategoriach:

e luszczyca stwierdzona obecnie u chorego (2 pkt.) lub w wywiadzie u chorego (1 pkt.) lub kogo$ z rodziny
(krewny | lub 1l stopnia, 1 pkt.);

e typowe zmiany tuszczycowe paznokci — odwarstwianie sie ptytki paznokcia od jego tozyska, zagtebienia
w plytce paznokciowej i nadmierne rogowacenie (1 pkt.);

e ujemny wynik badania na obecnos¢ czynnika reumatoidalnego (RF) w surowicy (1 pkt.);

e dactylitis (zapalenie palcéw), definiowane jako obrzek catego palca (tzw. palec kietbaskowaty) obecnie
lub stwierdzony w przesztosci przez reumatologa (1 pkt.);
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e cechy radiologiczne przystawowej proliferacji kostnej w postaci niewyraznie odgraniczonego kostnienia
blisko krawedzi stawu (ale z wytgczeniem tworzenia osteofitow) na radiogramach reki lub stopy (1 pkt.).

Kryteria wg Bennetta
W celu rozpoznania £ZS, mozna wykorzystaé rowniez kryteria wg Bennetta:

e kryterium obowigzkowe — dodatni wywiad w kierunku tuszczycy (skéry lub paznokci) potwierdzone;j
klinicznie i skojarzonej z bdlem oraz obrzekiem tkanek miekkich lub ograniczeniem ruchomosci co
najmniej 1 stawu, utrzymujgcym sie 6 tygodni lub dtuzej;

e  kryteria dodatkowe:

o obecnos¢ zapalenia stawow miedzypaliczkowych dalszych (wykluczenie: guzki Heberdena
i Boucharda);

obecnos¢ dactylitis;

niesymetryczne zapalenie stawow ragk i stop;

nieobecnos$¢ guzkow reumatoidalnych;

negatywne testy na obecnos¢ czynnika reumatoidalnego w surowicy;

o O O O

e kryterium obowigzkowe — dodatni wywiad w kierunku tuszczycy (skory lub paznokci) potwierdzone;j
klinicznie i skojarzonej z bdélem oraz obrzekiem tkanek miekkich lub ograniczeniem ruchomosci co
najmniej 1 stawu, utrzymujgcym sie 6 tygodni lub dtuzej;

e Kkryteria dodatkowe:

o obecnos¢ zapalenia stawéw miedzypaliczkowych dalszych (wykluczenie: guzki Heberdena
i Boucharda);

o obecnos¢ dactylitis;

o niesymetryczne zapalenie stawow rak i stop;

o nieobecnos¢ guzkéw reumatoidalnych;

o negatywne testy na obecnos¢ czynnika reumatoidalnego w surowicy;

o nadzerkowe zapalenie matych stawéw, stwierdzane w badaniu radiologicznym, bez cech
wspdtistniejgcej osteoporozy (wykluczenie nadzerkowej postaci choroby zwyrodnieniowej rgk);

o obecnos¢ zapalenia stawdw krzyzowo-biodrowych, lub syndesmofitow, lub kostnienia okoto
kregostupowego stwierdzona w badaniu radiologicznym.

Postac¢ osiowg stwierdza sie, gdy wystepuje zapalny bdl plecéw, charakterystyczne ograniczenie ruchomosci
kregostupa oraz kryteria radiologiczne.

Badania pomocnicze

Rozpoznanie moze utatwi¢ wykonanie szeregu badah pomocniczych, wsrdd ktérych wyréznia sie:

e badania laboratoryjne (przede wszystkim OB i CRP, a w uzasadnionych przypadkach takze oznaczenia
HLA-CW6 oraz HLA-B27);

e badania obrazowe (RTG, MR, USG);

e badanie ptynu stawowego.

Zrédto: Raport nr OT.4331.24.2019, Raport nr OT.4351.32.2017; Raport nr OT.4351.14.2017, Szczeklik 2016, Dogra
i Mahajan 2016

Leczenie

Celem leczenia LZS jest zahamowanie postepu choroby i umozliwienie normalnego funkcjonowania. Chociaz nie
zawsze jest mozliwe osiggniecie petnej remisji (czyli stanu, gdy nie ma zadnych cech obecnosci choroby), coraz
czesciej mozna utrzymac jej aktywnosé na matym poziomie.

Najwazniejsze leki stosowane w £ZS to:

e niesteroidowe leki przeciwzapalne (NPLZ) — u wielu oséb wystarczajg do opanowania objawow
zapalenia stawow, natomiast nie wptywajg na zmiany skérne; w okresie zaostrzenia choroby stosuje sie
je codziennie w odpowiednio duzej dawce; nalezy pamietac¢ o przeciwwskazaniach do stosowania NLPZ
takich jak: choroba nerek, nadcisnienie tetnicze czy choroba wrzodowa oraz mozliwych dziataniach
niepozadanych;
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e glikokortykosteroidy — podaje sie je gtéwnie do wnetrza zajetego stawu, tak aby skutecznie zmniejszy¢
objawy zapalenia;

. leki modyfikujace dziatanie ukladu odpornosciowego:

o metotreksat — jest jednym z najczesciej stosowanych lekéw w przypadku aktywnego zapalenia
stawow, czesto zmniejsza réwniez zmiany skérne; lek ten podaje sie raz w tygodniu — doustnie,
podskornie lub domiesniowo; przy jego stosowaniu stosuje sie suplementacje kwasu foliowego,

o inne leki, takie jak: sulfasalazyna, cyklosporyna, azatiopryna i leflunomid,;

o leki biologiczne — grupa lekéw, ktéra zrewolucjonizowata leczenie wielu choréb o podiozu zapalnym;
w LZS i tuszczycy stosuje sie kilka preparatéw (m.in.: etanercept, infliksymab, adalimumab, golimumab,
certolizumab pegol, iksekizumab, sekukinumab, tofacytynib); leki te zmniejszajg objawy zapalenia
stawow i prawdopodobnie hamujg réwniez niszczenie stawdw oceniane za pomocg badan obrazowych;
zmniejszeniu ulegajg rowniez objawy choroby w obrebie skéry oraz oczu; ich zastosowanie jest obecnie
ograniczone do ciezkiej postaci choroby, opornej na inne leki.

Zrédto: Raport nr OT.4331.24.2019, Raport nr OT.4351.32.2017; Raport nr OT.4351.14.2017, Szczeklik 2016, Dogra
i Mahajan 2016

Rokowanie i przebieg naturalny

Choroba ma przebieg zmienny, z okresami zaostrzen i remisji, a z czasem prowadzi do inwalidztwa. Niekorzystne
rokowanie zwigzane jest z wiekszg liczbg zajetych stawéw, zmianami parametréw OB i CRP, niepowodzeniem
wczesniejszych préb leczenia, obecnoscig uszkodzen stwierdzanych klinicznie lub na radiogramach oraz utratg
sprawnosci i obnizeniem jakosci zycia. LZS o ciezkim przebiegu, szczegdlnie w przypadku wspotistnienia postaci
obwodowe;j i osiowej choroby, juz po kilku latach prowadzi do niepetnosprawnosci ze wzgledu na uszkodzenie
stawdw podlegajgcych obcigzeniu, tj. stawdéw biodrowych, kolanowych i skokowych. W innych przypadkach
obserwuje sie stopniowo narastajgce ograniczenie ruchomosci stawéw. Jednoczesne wystepowanie zmian
skornych i stawowych prowadzi do znacznego uposledzenia jakosci zycia.

Zrédto: Raport nr OT.4331.24.2019, Raport nr OT.4351.32.2017; Raport nr OT.4351.14.2017, Szczeklik 2016, Dogra
i Mahajan 2016

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Zgodnie z danymi NFZ w latach 2018, 2019 i 2020 odnotowano odpowiednio 17 140, 19 508, 19 496 pacjentow
(niepowtarzajgce sie numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym Iub wspdlistniejgcym choroby
wg ICD-10: L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3 tuszczycowe zapalenie stawow.

Tabela 6. Liczebnosé populacji wnioskowanej wg danych NFZ

Pacjenci wg rozpoznania ICD-10: 2018 2019 2020

L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3: tuszczycowe zapalenie stawdw 17 140 19 508 19 496

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrdcita sie
réwniez do ekspertéw klinicznych z prosba o przedstawienie oszacowan wtasnych w zakresie wielkosci populacji
we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 7. Liczebnos$é¢ populacji wnioskowanej wg ekspertow klinicznych.

Prof. dr hab. Joanna Narbutt
Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i wenerologii

Parametr
. . chorzy z aktywna i ciezkg postacia
chorzy z tuszczycowym zapaleniem stawow luszczycowego zapalenia stawow
Obecna liczba chorych w Polsce W programie tZS leczonych jest ok. 150 tys. ludzi*

Liczba nowych zachorowan

- Ok. 100 os6b/rok*
w ciagu roku w Polsce

Odsetek oso6b, u ktérych
oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu jej
refundacja

Ok. 20-30 oséb*
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Prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska
Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii

Obecna liczba chorych w Polsce Prawdopodobnie okoto 200 000# Okofo 10-20 000°®

Liczba nowych zachorowan

; 2 # -
w ciagu roku w Polsce Prawdopodobnie okotfo 3,6-7,6/ 100 000

Odsetek os6b, u ktorych
oceniana technologia bytaby

%* 048
stosowana po objeciu jej 0,025% 0,025%

refundacja
Prof. dr hab. n. med. Witold Ttustochowicz
| Kierownik Kliniki Choréb Wewnetrznych i Reumatologii
7
Obecna liczba chorych w Polsce Okoto 35 tys@ 20%%

Liczba nowych zachorowan

- @ - &
w ciggu roku w Polsce 15-21ys 300-400
Odsetek os6b, u ktérych
oceniana technologia bytaby 10%@ 50%%&

stosowana po objeciu jej

refundacja
Prof. nadzw. dr hab. n. med. Irena Walecka-Herniczek
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie dermatologii i wenerologii
Obecna liczba chorych w Polsce Ok 220 tys** Ok 15-20 tys***

Liczba nowych zachorowan

w ciagu roku w Polsce Ok 3,5-7,5/100 tys™ )

Odsetek oso6b, u ktérych
oceniana technologia bytaby

0/f** O/ *k%
stosowana po objeciu jej 0,030% 0,025%
refundacja
Dr n med. Lidia Ostanek
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie reumatologii
Obecna liczba chorych w Polsce 25 000-30 000" 9218
Liczba nowych zachorowan - "
w ciagu roku w Polsce Ok. 700 Ok. 40
Odsetek osob, u ktérych
oceniana technologia bytaby 230+ Ok, 7%

stosowana po objeciu jej
refundacja

* Dane NFZ, zrédta wiasne

#Romero Pérez A et al. Higher prevalence of psoriatic arthritis in the adult population in Spain? A population-based cross-sectional study.
PLOSE ONE.2020. 15(6): e0234556.

Raciborski F at al. Prevalence of psoriatic arthritis and costs generated by treatment of psoariatic arthritis in the public health system — the
case of Poland. Reumatologia.2016; 54,6: 278-284.

Ttustochowicz M et al. Trends in psoriatic epidemiology in Poland. Rheumatology International. 2020; 41: 139-145.

Adomavicitude D et al. Prevalence survey of rheumatoid arthritis and spondyloarthritis in Lithuania. Scan J Rheumatol. 2008; 37: 113-9.
Hoff M et al. Prevalence and incidence rates of psoriatic arthritis in central Norway: datafrom the North-Trondelag health study (HUNT). Ann
Rheum Dis. 2015; 74: 60-64.

Hanova P et al. Incidence and prevalence of psoriartic arthritis, ankylosing spondylitis, and reactivre arthritis in the first descriptive population-
based study in the Czech Republic. Scandynavian Journal of Rheumatology.2010.39(4):310-317

$Grellmann C et al. Epidemiology and Treatment of Patients with Rheumatoid Arthritis, Psoriatic Arthritis and Psoriasis in Germany: A Real-
World Evidence Study.

@ Ttustochowicz M. i wsp.: Trends in psoriatic arthritis epidemiology in Poland. Rheumatology International https://doi.org/10.1007/s00296-
020-04734-x

& Szacunek wiasny

** Ttustochowicz M. et al. Trends in psoriatic arthritis epidemiology in Poland. Rheumatology International. 2020; 41: 139-145

Romero Pérez A et al. Higher prevalence of psoriatic arthritis in the adult population in Spain? A population-based cross-sectional study.
PLOSE ONE.2020. 15(6): €0234556

*** Grellmann C et al. Epidemiology and Treatment of Patients with Rheumatoid Arthritis, Psoriatic Arthritis and Psoriasis in Germany: A Real-
World Evidence Study. Adv Ther (2021) 38:366-385 http://doi.org/10.1007/s12325-020-01522-8

* Dane na podstawie literatury w odniesieniu do panstw osciennych

**Ocena wlasna

*** dane NFZ z roku 2018, nalezy przyja¢, ze aktualnie tych przypadkéw jest wiecej
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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:

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://www.nice.org.uk/)

e Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/)

e British Society for Rheumatology (https://www.rheumatology.org.uk/)

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

e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD) (https://www.ptderm.pl/)

e Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (PTR) (http://www.reumatologia.ptr.net.pl/)

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: psoriatic arthritis, guidelines, management, recommendations, consensus,
statement, treatment. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 16.06.2021 r.

Odnaleziono 7 rekomendacji odnoszgcych sie do leczenia tuszczycowego zapalenia stawéw. Ze wzgledu na
zapisy w programie lekowym, przytoczono fragmenty wytycznych dotyczgce leczenia po niepowodzeniu (lub
w przypadku przeciwwskazan do stosowania) terapii opartych o niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ),
glikokortykosteroidy (GKS) i klasyczne leki modyfikujgce przebieg choroby (kLMPCh, DMARD). W odnalezionych
wytycznych nie ma informacji dotyczacych stosowania upadacytynibu — zostat on zarejestrowany po dacie
publikacji ostatnich z przytoczonych dokumentow.

Wszystkie odnalezione wytyczne wskazujg na koniecznos¢ uwzglednienia wszystkich wspdtistniejgcych choréb
oraz stanu pacjenta podczas dobierania terapii. Najwazniejsze jest wczesne rozpoznanie i rozpoczecie leczenia
NLPZ, kLMPCh i/lub podawanie miejscowych zastrzykéw Ilub ogdlnoustrojowych GKS. W przypadku
niepowodzenia (lub przeciwwskazan do stosowania) tych terapii nalezy rozpocza¢ terapie lekami biologicznymi.
Wiekszos¢ wytycznych wskazuje nastepujgcg kolejnosé stosowania terapii biologicznych: inhibitor TNF, inny
inhibitor TNF (jesli pierwszy byt nieskuteczny; jesli wystapity dziatania niepozadane lub toksycznos$é nalezy od
razu zmieni¢ lek), inne leki. Na te kolejno$¢é moga wptywaé choroby wspétistniejgce, dlatego tez leczenie £ZS jest
mocno zindywidualizowane, w zaleznosci od stanu zdrowia pacjenta.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

1. U pacjentéw z obwodowym zapaleniem stawéw i niedostateczng odpowiedzig na co najmniej jedno csDMARD
nalezy rozpocza¢ leczenie bDMARD. Jesli wystepuije istotne zajecie skory, preferowane moze by¢ stosowanie
inh bitoréw IL-17 lub inhibitoréw IL-12/23. (poziom dowodow: 1b; stopien rekomendaciji: B; poziom zgodnosci:
9,4 (1,1)

2. U pacjentéw z zapaleniem stawéw obwodowych i niewystarczajacg odpowiedzig na co najmniej jeden
bDMARD lub gdy wystepujg przeciwwskazania, nalezy rozwazyé zastosowanie inhibitora JAK. (poziom
dowoddw: 1b; stopien rekomendacji: B; poziom zgodnosci: 9.2 (1.3))

3. U pacjentéw z tagodng chorobg* i niewystarczajgca odpowiedzig na co najmniej jeden csDMARD, u ktérych

EULAR 2019 wystepujg przeciwwskazania* do stosowania bDMARD i inhibitoréw JAK, nalezy rozwazy¢ zastosowanie

(Europa) inh bitora PDE4. (poziom dowodéw: 5* 1bt; stopien rekomendacji: B; poziom zgodnosci: 8.5 (1.9))

Konflikt intereséw: 4. U pacjentéw z wyraznym zapaleniem przyczepow Sciegnistych i niewystarczajgcg odpowiedzig na NLPZ lub
W miejscowe wstrzykniecia GKS nalezy rozwazy¢ leczenie bDMARD. (poziom dowodéw: 1b; stopien
zglosita potencjalny rekomendac;ji: B; poziom zgodnosci: 9.3 (0.9))
konfl kt interesow 5. U pacjentéw z aktywng dominujgcg chorobg osiowa, ktérzy nie odpowiadajg na NLPZ, nalezy rozwazy¢
leczenie bDMARD (inhibitor TNF), jesli wystepuje istotne zajecie skéry, preferowane moze by¢ stosowanie
inh bitoréw IL-17. (poziom dowodéw: 1b; stopier rekomendaciji: B; poziom zgodnosci: 9.7 (0.6))

6. U pacjentoéw, ktoérzy nie zareagowali na terapie bDMARD lub wystepujg u nich przeciwwskazania do jej
stosowania, nalezy rozwazy¢ zmiane terapii na inny bDMARS lub tsDMARD*, w tym jedng zmiane w obrebie
klasyt. (poziom dowodow: 1b* 41; stopien rekomendacji: C; poziom zgodnosci: 9.5 (1.2))

7. U pacjentéw z trwatg remisja mozna rozwazy¢ ostrozne zmniejszanie dawek DMARD. (poziom dowodéw: 4;
stopien rekomendaciji: C; poziom zgodnosci: 9.5 (0.9))

Poziom dowodéw naukowych i stopien rekomendacji oparte na klasyfikacji Oxford Evidence Based Medicine:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Poziomy dowodow:

la
1b
3b
4
5

Stopnie rekomendaciji:

A
B
C
D

Sredni poziom zgodnosci ekspertéw w skali 0-10 (SD).

przeglgdy systematyczne randomizowanych badarn klinicznych
randomizowane badania kliniczne

Badania z kontrolg przypadkéw

Serie przypadkéw

Opinie ekspertow bez oceny krytycznej

spojne badania poziomu 1

spéjne badania pozioméw 2/3 lub ekstrapolacja z badan poziomu 1

badania poziomu 4 lub ekstrapolacja z badan poziomu 2/3

badania poziomu 5 lub niepokojgco niespéjne/niejednoznaczne badania na dowolnym poziomie

ACR/NFP 2018
(Ameryka Pin.)
Konflikt intereséw:
czesé autorow
zgtosita potencjalny
konfl kt interesow

Zalecenia dot. leczenia pacjentéw z czynng postacig £ZS pomimo stosowania kLMPCh:

1.

© ©® N Ok WDN

e e
w N = o

-
&

15.

16.

17.

Zalecenia dot. leczenia pacjentéw z czynng postacig £ZS pomimo stosowania TNFi:

Nalezy stosowa¢ TNFi zamiast innego kLMPCh. (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: $redni)
Nalezy stosowa¢ TNFi zamiast IL-17i (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: $redni)

Nalezy stosowac¢ TNFi zamiast IL-12/23i (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodow: sredni)

Nalezy stosowa¢ TNFi zamiast abataceptu (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodow: niski)
Nalezy stosowa¢ TNFi zamiast tofacytynibu (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodow: niski)
Nalezy stosowac IL-17i zamiast innego KLMPCh (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: niski)
Nalezy stosowac IL-17i zamiast IL-12/23i (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowoddw: $redni)
Nalezy stosowac IL-17i zamiast abataceptu (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodoéw: niski)
Nalezy stosowac IL-17i zamiast tofacytynibu (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: niski)
Nalezy stosowac IL-12/23i zamiast innego KLMPCh (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowoddw: niski)
Nalezy stosowac IL-12/23i zamiast abataceptu (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowoddw: niski)
Nalezy stosowac IL-12/23i zamiast tofacytynibu (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: niski)

Nalezy doda¢ apremilast do obecnie stosowanego kLMPCh zamiast zmiany na apremilast (Rekomendacja:
warunkowa; poziom dowodow: niski)

Lepiej zmieni¢ KLMPCh zamiast stosowa¢ dwa w skojarzeniu — nie dotyczy apremilastu (Rekomendacja:
warunkowa; poziom dowodow: niski)

Lepiej stosowa¢ TNFi w monoterapii zamiast TNFi + MTX (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowoddéw:
niski)

Lepiej stosowac IL-17i w monoterapii zamiast IL-17i + MTX (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw:
bardzo niski)

Lepiej stosowac IL-12/23i w monoterapii zamiast 1L-12/23i + MTX (Rekomendacja: warunkowa; poziom
dowodéw: bardzo niski)

12.

13.

Zalecenia dot. leczenia pacjentdw z czynng postacig £tZS pomimo stosowania TNFi+MTX:

Nalezy stosowac inny TNFi zamiast IL-17i (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowoddw: niski)
Nalezy stosowac inny TNFi zamiast IL-12/23i (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: niski)
Nalezy stosowac inny TNFi zamiast abataceptu (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowoddw: niski)
Nalezy stosowac inny TNFi zamiast tofacytynibu (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: niski)

Nalezy stosowac¢ inny TNFi (tMTX) zamiast dodawania MTX do obecnie stosowanego TNFi
(Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: bardzo niski)

Nalezy stosowac IL-17i zamiast IL-12/23i (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowoddw: niski)
Nalezy stosowac IL-17i zamiast abataceptu (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodoéw: niski)
Nalezy stosowac IL-17i zamiast tofacytyn bu (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodoéw: niski)
Nalezy stosowac IL-12/23i zamiast abataceptu (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: niski)
Nalezy stosowac IL-12/23i zamiast tofacytynibu (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodoéw: niski)

Nalezy stosowac inny TNFi w monoterapii zamiast innego TNFi + MTX (Rekomendacja: warunkowa; poziom
dowodow: bardzo niski)
Nalezy stosowaé IL-17i w monoterapii zamiast IL-17i + MTX (Rekomendacja: warunkowa; poziom
dowodow: bardzo niski)

Nalezy stosowac IL-12/23i w monoterapii zamiast IL-12/23i + MTX (Rekomendacja: warunkowa; poziom
dowodéw: bardzo niski)

1.

Nalezy stosowac¢ inny TNFi + MTX zamiast innego TNFi w monoterapii (Rekomendacja: warunkowa; poziom
dowodéw: bardzo niski)
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Rekomendowane interwencje

2. Nalezy stosowa¢ IL-17i w monoterapii zamiast IL-17i + MTX (Rekomendacja: warunkowa; poziom
dowoddw: bardzo niski)

3. Nalezy stosowac IL-12/23i w monoterapii zamiast IL-12/23i + MTX (Rekomendacja: warunkowa; poziom
dowoddw: bardzo niski)

Zalecenia dot. leczenia pacjentdw z czynng postacig £ZS pomimo stosowania monoterapii IL-17i:

1. Nalezy stosowa¢ TNFi zamiast IL-12/23i (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodoéw: bardzo niski)
2. Nalezy stosowa¢ TNFi zamiast innego IL-17i (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodoéw: bardzo niski)
3. Nalezy stosowa¢ TNFi zamiast IL-17i+MTX (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: bardzo niski)
4. Nalezy stosowac IL-12/23i zamiast innego IL-17i (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: bardzo
niski)
5. Nalezy stosowa¢ IL-12/23i zamiast IL-17i+MTX (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: bardzo
niski)
Zalecenia dot. leczenia pacjentoéw z czynng postacig £ZS pomimo stosowania monoterapii IL-12/23i:
1. Nalezy stosowa¢ TNFi zamiast IL-17i (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: bardzo niski)
2. Nalezy stosowa¢ TNFi zamiast IL-12/23i+MTX (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: bardzo
niski)
3. Nalezy stosowa¢ IL-17i zamiast IL-12/23i+MTX (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: bardzo
niski)
Zalecenia dot. leczenia pacjentéw z czynng postacig tZS z tuszczycowym zapaleniem stawéw kregostupa lub
chorobg osiowg pomimo stosowania NLPZ:
1. Nalezy stosowa¢ TNFi zamiast IL-17i (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodoéw: bardzo niski)
2. Nalezy stosowa¢ TNFi zamiast IL-12/23i (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodow: bardzo niski)
3. Nalezy stosowac¢ IL-17i zamiast |IL-12/23i (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: bardzo niski)
Na podstawie zmodyfikowanych kryteriow GRADE:
Poziom dowoddéw naukowych: $redni/ niski/ bardzo niski
Sita rekomendacji: silna za/ warunkowa

Thustochowicz
2016

(Polska)

Konflikt intereséw:
brak informacji

Wytyczne opracowano na podstawie wytycznych EULAR 2015
Leczenie:
Zasady nadrzedne:

A. tZS jest heterogenng i potencjalnie ciezkg chorobg, ktéra moze wymagac¢ leczenia
wielodyscyplinarnego.

B. Leczenie tZS powinno zmierza¢ do zapewnienia mozliwie najlepszej opieki i musi by¢ oparte na
wspolnej decyzji pacjenta i lekarza reumatologa, z uwzglednieniem skutecznosci, bezpieczenstwa
i kosztow.

C. Objawami ze strony uktadu mig$niowo-szkieletowego powinni sie zajmowac przede wszystkim
reumatolodzy; przy znamiennym klinicznie zajeciu skoéry, reumatolog i dermatolog powinni ze sobg
wspoipracowacé w procesie rozpoznawania i leczenia.

D. Gféwnym celem leczenia chorych na tZS jest maksymalizacja jakosci zdrowotnej zycia poprzez kontrole
objawéw, zapobieganie postepowi zmian strukturalnych, normalizacje stanu funkcjonalnego i udziatu
W Zyciu spofecznym; zniesienie zapalenia jest waznym elementem w osiggnieciu tego celu.

E. W czasie leczenia chorego na tZS powinny byé wzigete pod uwage objawy pozastawowe, zespot
metaboliczny, choroby sercowo-naczyniowe i inne choroby wspdtistniejgce.

Zalecenia:

1. Leczenie powinno by¢ ukierunkowane na osiggniecie celu, jakim jest osiggnigcie remisji lub,
alternatywnie, minimalnej/niskiej aktywnosci choroby poprzez regularne monitorowanie i odpowiednie
dostosowywanie terapii.

2. U chorych na tZS mozna stosowa¢ NLPZ w celu ztagodzenia zmian i objawdw ze strony uktadu
mies$niowo-szkieletowego.

3. U chorych z zapaleniem stawow obwodowych, szczegdlnie u tych z wieloma obrzeknietymi stawami,
uszkodzeniami strukturalnymi w obecno$ci zapalenia, wysokim OB/CRP i/lub klinicznie istotnymi
objawami pozastawowymi, we wczesnym okresie powinno byc¢ wziete pod uwage leczenie za pomocg
ksSLMPCh; u chorych z istotnym zajeciem skory preferowany jest metotreksat.

4.  Migjscowe wstrzykniecia glikokortykosteroidow (GKS) powinny by¢ rozwazone jako leczenie
uzupetniajgce w tZS; ostroznie mozna rozwazy¢ podanie GKS systemowo w najnizszej skutecznej
dawce.

5. U chorych z aktywnym zapaleniem stawéw obwodowych i nieadekwatng odpowiedzig na co najmniej
jeden ksLMPCh, powinno sie wdrozy¢ leczenie bLMPCh, zwykle inhibitorem TNF.

6. U chorych z zapaleniem stawéw obwodowych i nieadekwatng odpowiedzig na co najmniej jeden
ksLMPCh, u ktorych inhibitory TNF sg nieodpowiednie, nalezy rozwazyc¢ zastosowanie bLMPCh
ukierunkowanych na szlaki IL-12/23 lub IL-17.
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7. U chorych z zapaleniem stawéw obwodowych i nieadekwatng odpowiedzig na co najmniej jeden
ksLMPCh, u ktérych bLMPCh sg nieodpowiednie, mozna rozwazy¢ stosowanie ukierunkowanego
syntetycznego LMPCh (usLMPCh), takiego jak inhibitor fosfodiesterazy 4 (PDE-4).

8. U chorych z aktywnym zapaleniem przyczepow $ciegnistych i/lub zapaleniem palcéw oraz nieadekwatng
odpowiedzig na leczenie NLPZ lub miejscowe wstrzykniecia GKS nalezy rozwazyc¢ leczenie bLMPCh,
ktorym zgodnie z aktualng praktyka jest inhibitor TNF.

9. U chorych z dominujgcg postacig osiowg choroby o duzej aktywnosci i niewystarczajgcej odpowiedzi na
leczenie NLPZ, nalezy rozwazyc¢ leczenie bLMPCh, ktérym zgodnie z aktualng praktyka jest inhibitor
TNF.

10. U chorych, ktérzy nie odpowiedzieli adekwatnie na leczenie bLMPCh, powinno sie rozwazy¢ zamiane
na inny bLMPCh, w tym zamiane na inny inhibitor TNF.

Faza leczenia:

Faza 1. Jedli rozpoznano aktywne tuszczycowe zapalenie stawéw, podac¢ NLPZ, ewentualnie miejscowe
wstrzykniecia GKS. Jesli nie osiggnieto niskiej aktywnosci choroby po 3—6 miesigcach leczenia, przej$¢ do fazy 2.
Jesli wystepujg czynniki ztego rokowania (z lub bez zmian skérnych), przej$¢ do fazy 2. od razu. Jedli nasilone sg
zmiany skoérne, skorzystac¢ z pomocy dermatologa (dotyczy to wszystkich faz).

Faza 2. Przejs¢ do tej fazy w przypadku, gdy brak jest skutecznosci lub wystapig dziatania niepozgdane lekow
stosowanych w fazie 1. Poda¢ metotreksat we wtasciwej dawce. W przypadku przeciwwskazan do stosowania
metotreksatu, podac leflunomid lub sulfasalazyne (lub cyklosporyne A). Jesli osiggnieto niskg aktywno$c choroby
po 3-6 miesigcach, leczenie kontynuowac. Jesli nie, przejs¢ do fazy 3. Jesli stwierdzi sie dominujgce objawy
osiowe lub ciezkie entesitis, przej$¢ bezposrednio do fazy 3.

Faza 3. Przejs¢ do tej fazy w przypadku, gdy brak jest skutecznosci lub wystapig dziatania niepozgdane lekéw
stosowanych w fazie 2. Jesli u chorego wystgpig czynniki ztego rokowania, przej$¢ do leczenia bLMPCh, zwykle
iTNF. Jesli jego stosowanie jest przeciwwskazane, mozna zastosowac inhibitor IL-12/IL-23 lub IL-17, w wybranych
przypadkach takze usLMPCh (wszystkie z lub bez ksLMPCh). Podobnie postepowad, jesli dominujg objawy
osiowe i ciezkie entesitis. Jesli nie ma czynnikéw ztego rokowania, rozpoczgé leczenie drugim ksLMPCh lub
leczenie skojarzone nimi. Jesli osiggnieto niskg aktywnos$c¢ choroby w ciggu 3—6 miesiecy, leczenie kontynuowac.
Jesli celu nie osiggnieto, dotgczyé bLMPCh, zwykle inhibitor TNF. Je$li nie osiggnigto zamierzonego efektu, nalezy
przejs$¢ do fazy 4.

Faza 4. Przejsc¢ do tej fazy w przypadku, gdy brak jest skutecznosci lub wystapi toksyczno$c lekéw stosowanych
w fazie 3. Zamieni¢ nieskuteczny inhibitor TNF na inny lub bLMPCh o innym mechanizmie dziatania, lub usLMPCh
(+ ksLMPCh). Jesli nie osiggnigto efektu po 3—6 miesigcach, zastosowac kolejny bLMPCh.

Monitorowanie leczenia:

Czestos¢ wizyt lekarskich zalezy od stanu chorego, aktywnosci choroby, objawéw pozastawowych oraz
stosowanego leczenia. W aktywnym okresie choroby wizyty powinny by¢ wyznaczane co 1-3 miesigce.

U chorych leczonych inhibitorem TNF konieczna jest ocena skuteczno$ci leczenia po 3 miesigcach, a nastepnie
co kolejne 3 miesigce.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.

SSR 2015
(Hiszpania)
Konflikt intereséw:
czesé autorow
zgtosita potencjalny
konfl kt intereséow

Zalecenia ogolne:

1. £ZS jest przewlektg zapalng chorobg uktadu miesniowo-szkieletowego, ktérej rozpoznaniem, leczeniem
i kontrolg ewolucyjng powinni zajg¢ sie reumatolodzy. (Rekomendacja: D; stopieh zgodnosci: 100%)

2. Obraz kliniczny £ZS jest bardzo niejednorodny i towarzysza mu choroby wspdtistniejgce, ktdre czasami
wymagajg leczenia wielodyscyplinarnego. Wazne jest skoordynowane postepowanie z dermatologiem,
szczegolnie w przypadku pacjentéw z umiarkowang i ciezkg tuszczycg. (Rekomendacja: D; stopien zgodnosci:
100%)

3. Celem leczenia tZS jest kontrola stanu zapalnego i zachowanie funkcjonalnosci pacjentéw, osiggniecie
remisji klinicznej lub minimalnej/niskiej aktywnosci choroby zgodnie z réznymi zwalidowanymi wskaznikami.
(Rekomendacja: D; stopien zgodnosci: 100%)

4. Ustalenie celu leczenia i Sciste monitorowanie sg kluczowe dla osiggniecia optymalnej kontroli aktywnosci
choroby i odpowiedniej odpowiedzi. Po osiggnieciu celu leczenia nalezy planowac¢ wizyty kontrolne co kwartat.
(Rekomendacja: D; stopien zgodnosci: 100%)

5. Profil ryzyka sercowo-naczyniowego musi by¢ brany pod uwage podczas oceny i dobierania leczenia u tych
pacjentéw. (Rekomendacja: D; stopien zgodnosci: 100%)

6. Decyzje dotyczace leczenia podejmuje specjalista w porozumieniu z pacjentem, w oparciu i dowody naukowe
oraz objawy pacjenta i jego choroby wspétistniejgce. (Rekomendacja: D; stopien zgodnosci: 100%)

Zalecenia szczegotowe:

1. Woczesne rozpoczecie terapii za pomocg DMARD jest zalecane u pacjentéw z £ZS, przede wszystkim
z niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi, w celu w celu poprawy objawow, funkcjonalnosci i jakosci
zycia. (Rekomendacja: D; poziom dowodoéw: 4; stopien zgodnosci: 100%)

2. DMARD (MTX, LEF, SSZ) sg zalecane jako leczenie pierwszego rzutu aktywnego obwodowego tZS.
(Rekomendacja: C; poziom dowodoéw: 2b; stopien zgodnosci: 100%)

3. MTX jest zalecany jako lek pierwszego wyboru, ze wzgledu na jego wptyw na zapalenie stawow i tuszczyce
(Rekomendacja: D; poziom dowodoéw: 4; stopien zgodnosci: 100%)
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10.
11.

Poziom dowoddéw naukowych i stopierr rekomendacji oparte na klasyfikacji Oxford Evidence Based Medicine:
Poziomy dowodow:

la przeglady systematyczne randomizowanych badan klinicznych
1b randomizowane badania kliniczne

3b Badania z kontrolg przypadkow

4 Serie przypadkéw

5 Opinie ekspertéw bez oceny krytycznej

Stopnie rekomendac;ji:

A spojne badania poziomu 1

B spojne badania poziomoéw 2/3 lub ekstrapolacja z badan poziomu 1

C badania poziomu 4 lub ekstrapolacja z badan poziomu 2/3

D badania poziomu 5 lub niepokojgco niespéjne/niejednoznaczne badania na dowolnym poziomie

Opinie ekspertéw mierzono w skali Likerta, od 1 — catkowicie sie nie zgadzam, do 5 — catkowicie sie zgadzam.
Przedstawiono odsetek dla stopnia zgodnosci 4.

Apremilast jest zalecany w leczeniu zapalenia stawéw obwodowych, po niepowodzeniu lub nietoleranciji
DMARD, jezeli ocenia sig, ze jest bardziej odpowiedni niz terapia biologiczna ze wzgledu na profil pacjenta.
(Rekomendacja: C; poziom dowodoéw: 2b; stopier zgodnosci: 100%)

Leczenie biologiczne jest zalecane u pacjentéw z obwodowym £ZS opornym na co najmniej jeden DMARD.
(Rekomendacja: A; poziom dowodéw: 1b; stopien zgodnosci: 100%)

Leczenie biologiczne jest zalecane w monoterapii i w potgczeniu z DMARD we wszystkich obwodowych
objawach tZS. Potgczenie terapii z MTX moze zwigkszy¢ czas stosowania przeciwciat monoklonalnych,
zwtaszcza chimerycznych, TNFi. (Rekomendacja: C; poziom dowodéw: 2b; stopien zgodnosci: 100%)

U pacjentéw z obwodowym £ZS i po niepowodzeniu TNFi zaleca sie zmiane na inng terapie biologiczna, albo
inny TNFi lub lek o innym mechanizmie dziatania, taki jak i-1L12/23 lub i-IL17 lub apremilast. (Rekomendacja:
B; poziom dowodéw: 1b, 2b; stopien zgodnosci: 100%)

Terapia biologiczna lub apremilast sg zalecane u pacjentéw z tZS i zapaleniem przyczepéw Sciggien
nieodpowiadajgcych na NLPZ i leczenie miejscowe. (Rekomendacja: C; poziom dowodoéw: 2b; stopien
zgodnosci: 100%)

Leczenie biologiczne lub apremilast sg zalecane u pacjentéw z £.ZS i zapaleniem palcoéw nieodpowiadajgcych
na NLPZ i miejscowe zastrzyki CS. (Rekomendacja: C; poziom dowodéw: 2b; stopien zgodnosci: 100%)

Leczenie biologiczne (TNFi lub IL17i) jest zalecane u pacjentéw z gtéwnie osiowymi postaciami £ZS
nieodpowiadajgcych na NLPZ (Rekomendacja: D; poziom dowodoéw: 4; stopien zgodnosci: 100%)

DMARD nie sg zalecane dla osiowych postaci PsA (Rekomendacja: C; poziom dowoddéw: 2b; stopien
zgodnosci: 100%)

SIR 2015
(Witochy)
Konflikt intereséw:
czes$¢é autorow
zgtosita potencjalny
konfl kt intereséow

. Zapalenie stawow Zapalem'e . . Luszc_zycowe'
Wskazanie przyczepow Zapalenie palcow zapalenie stawow
obwodowych LA
Sciegien kregostupa
1. 21 stan zapalny 1. = stan zapalny 1. 2 ostre zapalenie | 1. aktywne
stawu przyczepéw palcéw zapalenie stawdéw
2. brak odpowiedzi | $ciegien 2. brak odpowiedzi | Kregostupa
na NLPZ, 2. brak odpowiedzi | na NLPZ lub (BASDAI 24)
miejscowe zastrzyki | na NLPZ lub miejscowe zastrzyki | 2. brak odpowiedzi
Kryteria CS, csDMARDs miejscowe zastrzyki | CS na 2 NLPZ (po 4
wiaczenia 3. pozytywna opinia | CS 3. pozytywna opinia | t¥9.)
eksperta oparta na 3. pozytywna opinia | eksperta oparta na 3. pozytywna opinia
subiektywnych eksperta oparta na ocenie pacjenta eksperta oparta na
i obiektywnych ocenie pacjenta i uszkodzenia subiektywnych
pomiarach stawow i obiektywnych
pomiarach
TNFi, SEC, UST, TNFi, SEC, UST, TNFi, SEC, UST, TNFi, SEC, UST
Leczenie APR (nie w APR APR (jesli nie ma
przypadku choroby przeciwwskazan)
erozyjnej)
1. wyn k DAPSA<4; 1. brak stanéw 1. brak zapalenia 1. remisja (na
ACR50 lub MDA lub | zapalnych palcéw; VAS bélu podstawie oceny
DAPSA<14 przyczepow <15 lub PGA-VAS klinicznej) lub 250%
2. opinia eksperta Sciggien; VAS bolu <20 lub HAQ-DI lub 22-punktowa
Odpowiedz <15 lub PGA-VAS <0,5 lub kryteria poprawa BASDAI
<20 lub HAQ-E_)I MDA. 2. opinia eksperta
<0,5 lub kryteria 2. opinia eksperta
MDA
2. opinia eksperta
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Po
niepowodzeniu
terapii

A. brak
skutecznosci TNFi:
zZmiana na inny
TNFi lub inny lek.

B. Kolejna utrata
skutecznosci TNFi:
zmiana na inny lek.

C. Zdarzenie
niepozgdane na
TNFi: zmiana na
inny TNFi lub inny
lek

D. bDMARD inne
niz TNFi

i niepowodzenie
APR: zmiana na
inny lek

A. brak
skutecznosci TNFi:
Zmiana na inny
TNFi lub inny lek.

B. Kolejna utrata
skutecznosci TNFi:
zmiana na inny lek.

C. Zdarzenie
niepozgdane na
TNFi: zmiana na
inny TNFi lub inny
lek

D. bDMARD inne
niz TNFi

i niepowodzenie
APR: zmiana na
inny lek

A. brak
skutecznosci TNFi:
Zmiana na inny
TNFi lub inny lek.

B. Kolejna utrata
skutecznosci TNFi:
zmiana na inny lek.

C. Zdarzenie
niepozgdane na
TNFi: zmiana na
inny TNFi lub inny
lek

D. bDMARD inne
niz TNFi

i niepowodzenie
APR: zmiana na
inny lek

A. brak
skutecznosci TNFi:
Zmiana na inny
TNFi lub inny lek.

B. Kolejna utrata
skutecznosci TNFi:
zmiana na inny lek.

C. Zdarzenie
niepozadane na
TNFi: zmiana na
inny TNFi lub inny
lek

D. niepowodzenie
SEC: zmiana na
TNFi

W przypadku
remisji

Remisja 26 mies.:
zmniejszenie dawki
TNFi o 1/3,

a nastepnie po

3 mies. o 1/2 dawki
poczatkowe;j.

Remisja 26 mies.:
zmniejszenie dawki
0 1/2 dawki
poczatkowe;j.
Odstawienie

mozliwe po 23 mies.

od zmniejszenia
dawki

Remisja 26 mies.:
zmniejszenie dawki
0 1/2 dawki
poczatkowe;j.
Odstawienie

mozliwe po 23 mies.

od zmniejszenia
dawki

Remisja 26 mies.:
ostrozne
zmniejszenie dawki

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano

Ogolne zasady:
1. Cel terapii pacjentéw z PsA:

a. Osiggniecie mozliwie najnizszego poziomu aktywnosci choroby we wszystkich ocenianych domenach;

b. Poprawa funkcjonowania, jakosci zycia, samopoczucia oraz jak najwieksze zapobieganie uszkodzeniom
strukturalnym;

c. Uniknigcie lub minimalizacja powiktan, zaréwno nieleczonej choroby, jak i terapii (profesjonalisci: 92,6%,
pacjenci: 80%).
2. Ocena pacjentow z £ZS wymaga rozwazenia wszystkich gtéwnych domen, w tym zapalenia stawéw
obwodowych, choroby osiowej, zapalenia przyczepdw $ciegien, zapalenia palcow, tuszczycy plackowatej
i paznokci. Nalezy zbada¢ wplyw choroby na bdl, funkcjonowanie, jakos¢ zycia i uszkodzenia strukturalne.
Ponadto nalezy wzig¢é pod uwage choroby wspdtistniejace. Najkorzystniejsza jest wielodyscyplinarna
i wysokospecjalistyczna ocena i terapia (profesjonalisci: 83,7%, pacjenci: 80%).
3. Ocena kliniczna powinna obejmowa¢ objawy zgtaszane przez pacjenta, obszerny wywiad, badanie fizykalne,
regularnie uzupetniane badaniami laboratoryjnymi i techn kami obrazowania (RTG, USG, MRI). W miare
mozliwosci nalezy stosowac szeroko akceptowane skale oceny zwalidowane dla PsA (profesjonalisci: 88,9%,
pacjenci: 80%).
Nalezy przeprowadzi¢ doktadng ocene chordéb wspétistniejgcych (m.in. otytosci, zespotu metabolicznego, dny
moczanowej, cukrzycy, choréb sercowo-naczyniowych, choréb watroby, depresji, leku) (profesjonalisci:
85,2%, pacjenci: 100%)

Decyzje terapeutyczne muszg by¢ zindywidualizowane i podejmowane wspolnie przez pacjenta i lekarza.
Leczenie powinno odpowiada¢ preferencjom pacjenta, ktérym nalezy zapewni¢ najlepsze informacje
i dostepne opcje. Na wybdr leczenia mogg mie¢ wplyw réwne czynniki, w tym aktywno$¢ choroby,
uszkodzenia strukturalne, choroby wspotistniejgce i wczesniejsze terapie (profesjonalisci: 89,6%, pacjenci:
80%).

6. Najlepsze efekty przynosi wczesne rozpoznanie i rozpoczecie leczenia, dlatego najlepiej bytoby, gdyby
pacjenci szybko trafiali do specjalistéw, byli poddawani regularnej ocenie i otrzymywali najlepsze, dobrane
indywidualnie leczenie (profesjonalisci: 89,6%, pacjenci: 80%)

GRAPPA 2015
(miedzynarodowe) | 4.

Konflikt intereséw:
czesé autorow
zgtosita potencjalny 5.
konfl kt interesow

Terapie przypisane do wskazan PsA z informacijg o poziomie rekomendacii:

. Rekomendacja Rekomendacja Nie Brak
Wskazanie .
pozytywna warunkowa zalecane dowodow
Zapalenie stawow DMARD (MTX, NLPZ, CS (p.o., IA), - IL-12/23i,
obwodowych, DMARD-naiwne | SSZ, LEF), TNFi PDE-4i IL-17i
Obwodowe zapalenie stawow, | TNFi, IL-12/23i, NLPZ, CS (p.o., IA), - -
niewystarczajgca odpowiedz PDE-4i IL-17i
na DMARD
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Obwodowe zapalenie stawow,
niewystarczajgca odpowiedz
na leczenie biologiczne

TNFi

NLPZ, CS (p.o., IA), IL-
12/23i, PDE-4i, IL-17i

IL-12/23i

NLPZ, prosta IL-17i, CS (zastrzyki w DMARD, -
Osiowe LZS, naiwne na analgezja, staw krzyzowo- IL-6i,
leczenie biologicznie fizjoterapia, TNFi biodrowy), bisfosfoniany, | CD20i

Osiowe LZS, niewystarczajgca

prosta analgezja,

NLPZ, TNFi, IL-12/23i,

odpowiedz na leczenie fizjoterapia IL-17i
biologiczne
Zapaleniem przvczepow TNFi, IL-12/23i NLPZ, fizjoterapia, CS - DMARD
capal przyczep (zastrzyki), PDE-4i,
Sciegien IL-17i

TNFi (INF, ADA, CS (zastrzyki), DMARD | - -
Zapalenie palcéw GOL, CZP) (MTX, SSZ, LEF), TNFi

P P (ETA), IL-12/23i, IL-17i,
PDE-4i
terapie - - -

tuszczyca plackowata

powierzchniowe,
fototerapia,
DMARD (MTX,
LEF, CSA), TNFi,
IL-12/23i, IL-17i,
PDE-4i

tuszczyca paznokci

TNFi, IL-12/23i terapie powierzchniowe, - -
DMARD (CSA, LEF,
MTX, ACI), IL-17i,

PDE-4i

terapie zapisane kursywg zostaty warunkowo zaakceptowane — odnaleziono niewiele dowodd lub nie sg to
zarejestrowane wskazania

Poziom zgodno$ci wsrod cztonkéw GRAPPA — grupa profesjonalistow i pacjentéw, ankieta, odsetek zgodno$ci;
Poziom dowoddbw naukowych i rekomendacje dla terapii na podstawie klasyfikacji GRADE

PSR 2015
(Portugalia)

Konflikt intereséw:
brak informaciji

Obwodowe zapalenie stawdw:

1.

Choroba osiowa:
4.

Zapalenie przyczepow $ciegien:

Leczenie biologiczne nalezy rozwazy¢ u pacjentdw, u ktérych =5 obrzeknietych stawow wystepuje
w oddzielnych przypadkach w odstepie co najmniej 1 mies. U pacjentéw z mono/oligoartrozg (1-4 obrzeknigte
stawy) decyzje o leczeniu biologicznym nalezy podejmowa¢ indywidualnie, zgodnie z opinig reumatologa,
uwzgledniajgc nasilenie choroby i niekorzystne czynniki prognostyczne. Poziom zgodnosci: 8,5 (1,6)

Leczenie biologiczne jest zalecane u pacjentow, ktérzy nie zareagowali na co najmniej jeden DMARD (MTX
lub LEF) przez co najmniej 3 mies. w standardowej (petnej) dawce, chyba ze wystgpita nietolerancja,
toksycznos¢ lub przeciwwskazania. W przypadku braku niekorzystnych czynnikéw prognostycznych mozna
rozwazy¢ drugi DMARD (MTX, SSZ, LEF, CSA) lub ich skojarzenie, z ponowng oceng po 3 mies. terapii.
W przypadku mono/oligoartrozy nalezy rozwazy¢ IA CS. Poziom zgodnosci: 8,8 (1,5)

Odpowiedz na leczenie powinna by¢ zdefiniowana zgodnie z kryteriami PSARC/ACR. Przy podejmowaniu
decyzji o kontynuacji lub przerwaniu leczenia, nalezy wzig¢ pod uwage opinie reumatologa oraz wyniki badan.
Odpowiedz nalezy oceni¢ po 3, a nastepnie po 6 mies. od rozpoczecia terapii biologicznej. U pacjentéw
z chorobg przypominajaca RZS odpowiedz mozna okresli¢ réowniez na podstawie zmian w skali DAS28
(odpowiedz zdefiniowana jako poprawa 20,6 jdn po 3 mies. i 21,2 jdn po 6 mies.). Kontynuacja leczenia po
tym okresie, pomimo braku odpowiedzi, powinna odbywac¢ sie zgodnie z opinig reumatologa. Poziom
zgodnosci: 8,6 (1,3)

Pacjenci z L ZS sg klasyfikowani jako cierpigcy na chorobe osiowa, jesli spetniajg réwniez kryteria klasyfikacji
ASAS dla osiowej SpA lub kryteria mNY dla ZZSK. Poziom zgodnosci: 8,9 (1,7)

Do leczenia biologicznego mozna zakwalifikowa¢ chorych z aktywng choroba, okreslong przez BASDAIZ4 lub
ASDAS=2,1, w dwoch niezaleznych przypadkach, z co najmniej miesieczng przerwg i pozytywng opinig
reumatologa. Poziom zgodnosci: 8,9 (1,5)

Niepowodzenie definiuje sie jako aktywng chorobe pomimo ciggtego stosowania =2 NLPZ w ciggu 1-3 mies.,
w maks. zalecanych lub tolerowanych dawkach (o ile nie ma przeciwwskazan). Poziom zgodnosci: 8,7 (1,4)

OdpowiedZz na leczenie nalezy oceni¢ po =3 mies. cigglego stosowania terapii biologicznej. Kryteria
odpowiedzi to: spadek BASDAI 250% lub =2 jdn (0-10) albo spadek ASDAS 21,1 jdn. Poziom zgodnosci: 8,9
1.3)

8.

U pacjentéw z £ZS rozpoznanie zapalenia przyczepdw $ciegien nalezy postawi¢ na podstawie objawow
klinicznych (pomocne moga by¢ PDUS i MRI). Poziom zgodnosci: 9,0 (1,1)
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) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

9. Aktywne zapalenie przyczepdw sciegien nalezy okreslic na podstawie objawow klinicznych, stosujgc
zwalidowany wskaznik zapalenia przyczepdw $ciegien oraz opinie reumatologa (pomocne mogg byé PDUS
i MRI), biorgc pod uwage wptyw choroby na zycie codzienne, sprawnos¢ fizyczna i jako$¢ zycia pacjenta.
Poziom zgodnosci: 8,8 (1,3)

10. Leczenie biologiczne jest zalecane u pacjentow z utrzymujgcym sie (23 mies) czynnym zapaleniem
przyczepow Sciggien, ktorzy nie zareagowali na NLPZ oraz miejscowe wstrzykniecia CS. Poziom zgodnosci:
8,2(1,7)

Zapalenie palcow:
11. U pacjentéw z LZS rozpoznanie zapalenia palcow nalezy postawi¢ na podstawie objawdw klinicznych
(pomocne moga by¢ PDUS i MRI). Poziom zgodnosci: 9,4 (0,8)

12. Aktywne zapalenie palcow nalezy okresli¢ na podstawie objawéw klinicznych, zgodnie z opinig reumatologa,
uwzgledniajgc obrzek i tkliwo$¢ oraz wptyw choroby na czynnosci zycia codziennego, prawnos¢ fizyczng
i jakos¢ zycia pacjenta (pomocne mogg by¢ PDUS i MRI). Poziom zgodnosci: 9,1 (1,1)

13. Leczenie biologiczne jest zalecane u pacjentéw z utrzymujgcym sig (23 mies) aktywng chorobg, ktérzy nie
odpowiedzieli na NLPZ, DMARD i 22 wstrzykniecia CS (jesli dotyczy). Poziom zgodnosci: 8,4 (1,7)

14. Ocene odpowiedzi nalezy przeprowadzi¢ po 3 mies. Reakcja na leczenie jest oceniana po liczbie palcéw
z aktywng chorobg (zmniejszenie liczby zajetych palcéw i uposledzenia czynnosciowego swiadczy o reakciji).
Decyzja o kontynuacji leczenia powinna by¢ oparta o opinie reumatologa (pomocne moga by¢é PDUS i MRI).
Poziom zgodnosci: 8,7 (1,3)

Poziom dowodéw naukowych: nie podano.

Rekomendacje w oparciu o ankiete wsrdd portugalskich reumatologéw: rekomendacje oceniano w skali od 1 — nie

zgadzam sie, do 10 — catkowicie sie zgadzam; przedstawiono $redni poziom zgodno$ci (SD)

Skroty: ACR — American College of Rheumatology; ACR50 — American College of Rheumatology 50%; APR — apremilast; ASAS —
Assessment of Spondyloarthritis international Society; ASDAS — Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI — Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index; bDMARD, bLMPCh — biologiczne leki modyf kujace przebieg choroby, np. inh bitory TNF, IL-17, IL-12/23
(ang. biological disease-modifying antirheumatic drugs); CASPAR — ClASsification criteria for Psoriatic ARthritis; cDMARDs; csDMARDSs,
KLMPCh, ksLMPCh - klasyczne syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby, np. metotreksat, sulfasalazyna, leflunomid (ang.
conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drugs); CRP — biatko C-reaktywne; CS — kortykosteroidy (ang. corticosteroids); CSA
— cyklosporyna A (ang. cyclosporin A); CZP — certolizumab pegol; DAPSA — disease activity psoriatic arthritis; DAS28 — Disease Activity Score
28; DMARD, LMPCh - leki modyfikujgce przebieg choroby (ang. disease-modifying antirheumatic drugs); ETA — etanercept; EULAR —
European League Against Rheumatism; GKS — gl kokortykosteroidy; GRADE — Grading of Recommendations, Assessment, Development
and Evaluation; GRAPPA — Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis; HAQ-DI — Health Assessment
Questionnaire-Disability Index; IA — dostawowo (ang. intraarticular); IL — interleukina; IL-12/23i — interleukin-12/23 inh bitor; IL-17i — interleukin-
17 inhibitor; JAK — kinaza Janus; LEF — leflunomid; £ZS — tuszczycowe zapalenie stawéw; MDA — minimalna aktywno$¢ choroby (ang. minimal
disease activity); mMNY — modified New York criteria; MRI — rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging); MTX — metotreksat
(ang. methotrexate); NFP — National Psoriasis Foundation; NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne; OB — odczyn Biernackiego; p.o. —
doustnie; PDE-4i — phosphodiesterase 4 inh bitor (apremilast); PDUS — power Doppler ultrasound; PGA — patient global assessment; PsA —
Psoriatic Arthritis; PSARC — Psoriatic Arthritis Response Criteria; PSR — Portuguese Society of Rheumatology; RTG — zdjecie rentgenowskie;
RZS — reumatoidalne zapalenie stawdw; SD — standard deviation; SEC — secukunumab; SIR — ltalian Society of Rheumatology; SpA —
spondyloartropatia osiowa; SSR — Spanish Society of Rheumatology; SSZ — sulfasalazine; tDMARD, tsDMARD, usLMPCh — ukierunkowane
syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby (ang. targeted synthetic disease-modifying anti-rheumatic drugs); TNF — czynnik martwicy
nowotwordw (ang. tumor necrosis factor); TNFi — tumor necrosis factor inhibitor; USG — ultrasonografia; UST — ustekinumab; VAS — Visual
Analogue Scale; ZZSK - zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
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Tabela 9. Opinie ekspertéw klinicznych

0T.4231.24.2021

Ekspert

Prof. dr hab. Joanna Narbutt

Konsultant Krajowy
w dziedzinie dermatologii

Prof. dr hab. n. med.
Brygida Kwiatkowska

Konsultant Krajowy

Prof. dr hab. n. med. Witold
Ttustochowicz

Kierownik Kliniki Choréb

Prof. nadzw. dr hab. n.
med. Irena Walecka-
Herniczek

Konsultant Wojewodzki

Dr n med. Lidia Ostanek
Konsultant Wojewodzki

Aktualnie stosowane
technologie medyczne

i wenerologii w dziedzinie reumatologii \_Newnetrznyc_r_n w dziedzinie dermatologii 1 EEEETIE (e By
i Reumatologii . 2
i wenerologii
e Poza programem lekowym
w ramach ambulatoryjnej » Klasyczne syntetyczne leki ¢ Klasyczne syntetyczne leki
opieki specjalistyczne;j: modyfikujgce przebieg Metotreksat modyfikujgce przebieg e Methotrexat, Sulfasalazyna,
metotreksat, leflunomid, choroby: metotreksat, leflunomid choroby: MTX, leflunomid, leflunornid, cyklosporyna

sulfasalazyna.

* W programach lekowych:
Inhibitory TNFa, Inhibitory
IL17, Ustekinumab,
Tofacytynib

leflunomid, sulfasalazyna
o Inhibitory TNFa
¢ Inhibitory IL-17
o Tofacytynib

sulfasalazyna
Leki biologiczne j JAKi w
programie NFZ

sulfasalazyna
Inhibitory TNF-alfa
Inhibitory IL-17
Tofacytynib

Inhlbitory TNFalfa
Inhibitory IL-17
Inhibitory JAK

Technologia najtansza

e Poza programem lekowym
w ramach ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej:
metotreksat, leflunomid,
sulfasalazyna.

e W programach lekowych:
Inhibitory TNFa

» Klasyczne syntetyczne leki
modyfikujgce przebieg
choroby

o Inhibitory TNFa

o Metotreksat

Klasyczne syntetyczne leki
modyfikujgce przebieg
choroby: MTX, leflunomid,
sulfasalazyna

Inhibitory TNF-alfa

o Methotrexat, Sulfasalazyna,
leflunornid, cyklosporyna
e Inhlbitory TNFalfa

Technologia
najskuteczniejsza

e W programach lekowych:
Inhibitory TNFa, Inhibitory
IL17, Ustekinumab,
Tofacytynib

o Metotreksat

e Inhibitory IL-17
¢ Tofacytynib

e Methotrexat, Sulfasalazyna,
leflunornid, cyklosporyna
e Inhlbitory TNFalfa

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
leczenia

Nowoczesne terapie
biologiczne sg stosowane

w ramach programu lekowego
tuszczycowego zapalenia
stawéw — obecnie bez
ograniczen administracyjnych.
Pozostate leki sq stosowane
zgodnie z wytycznymi EULAR
i PTR jako leki z grupy Rx, na
refundacje.

Obecnie nie widze
problemoéw.

Chorzy na aktywng postac
tuszczycowego zapalenia
stawéw majg czesto
stosowane leczenie niezgodne
z obowigzujgcymi
europejskimi rekomendacjami
wymagajgce zmiany zasad
terapii np. poprzez wigczenie
metotreksatu w postaci
obwodowej a dopiero potem
po nieskutecznosci tej terapii
kwalifikacje do programu
lekowego co znacznie
wydtuza czas do wigczenia
skutecznego leczenie

i zmniejsza efektywno$é

Ogdlna nieche¢ chorych do
leczenia, takze klasycznymi
syntetycznymi lekami
modyfikujgcymi przebieg
choroby, gtownie
metotreksatem. Ograniczona
dostepnosc do reumatologow.
W przypadku lekow
biologicznych ograniczona
dostepnosc do osrodkéw
terapii biologicznej. Dziwne

i niejednoznaczne zapisy
programu lekowego,
prawdopodobnie zrozumiate
tylko dla jego autoréw,

a wyraznie odbiegajgce od

Pacjenci z aktywng postacig
tuszczycowego zapalenia
stawow czesto leczeni sg
niezgodne z obowigzujgcymi
rekomendacjami
europejskimi np. poprzez
wymog wigczenie MTX w
postaci obwodowej £ZS, a
dopiero po nieskutecznosci
tego leczenia rozpoczynajg
ich kwalifikacje do programu
lekowego NFZ, co
niepotrzebnie wydtuza czas
do wigczenia skutecznego
leczenie i zmniejsza
efektywno$¢ tej terapii. Duza

e Ciggle jeszcze jest zbyt niska
wiedza u czeSci
praktykujacych
reumatologéw na temat
konieczno$ci leczenia tZS
zgodnie z obowigzujgcymi
zaleceniami EULAR /Grappa,
co jest przyczyng poznej i
ograniczonej kwalifikacji
chorych do leczenia
biologicznego ..

o Jest zbyt matg liczba
osrodkow prowadzgcych
leczenie biologiczne, co
istotnie utrudnia do nich
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Ekspert

Prof. dr hab. Joanna Narbutt
Konsultant Krajowy
w dziedzinie dermatologii
i wenerologii

Prof. dr hab. n. med.
Brygida Kwiatkowska

Konsultant Krajowy
w dziedzinie reumatologii

Prof. dr hab. n. med. Witold
Thustochowicz
Kierownik Kliniki Choréb
Wewnetrznych
i Reumatologii

Prof. nadzw. dr hab. n.
med. Irena Walecka-
Herniczek
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie dermatologii
i wenerologii

Dr n med. Lidia Ostanek

Konsultant Wojewoédzki
w dziedzinie reumatologii

terapii. Znaczna cze$¢
pacjentéw ma rozpoznawane
tuszczycowe zapalenie
stawdw po wielu latach
trwania choroby, co réwniez
przekiada sie na mozliwo$ci
terapeutyczne i skuteczno$c
terapii, ze wzgledu na
pojawienie sie wielu schorzen
wspdotistniejgcych bedacych
wynikiem dtugotrwatego
utrzymywania sie procesu
zapalnego.

rekomendacji europejskich

0 ktore oparta jest praktyka
reumatologiczna w Polsce
powodujg dezorientacje

i niepewnosc¢ lekarzy
praktykow, takze uzasadnione
obawy o kary ze strony NFZ.

grupa pacjentéw ma
postawione rozpoznanie
tZS po wielu latach
aktywnego procesu
chorobowego, co obniza
skutecznosc terapii, ze
wzgledu rozwdéj choréb
wspdtistniejgcych.

dostep i w efekcie ogranicza
mozliwosc objecia leczeniem
naleznej liczby pacjentow.
Niedostateczna liczba
praktykujgcych
reumatologow i ich
obcigzenie pracg
uniemozliwia zwigkszenie
liczby pacjentéw objetych
leczeniem biologicznym,
ktére wymaga czasu,
dodatkowego personelu, a
takze wiasciwych warunkéw
lokalowych.

Brak refundaciji leflunomidu w
tZS ogranicza dostepnos$c¢
tego leku u gorzej
uposazonych pacjentow
Zwiekszenie liczby
dostepnych, przebadanych,
skutecznych i bezpiecznych
lekéw w £ZS umozliwi
lepsze, bardziej
ukierunkowane i
skuteczniejsze leczenie.

Rozwiazania zwigzane
z systemem ochrony
zdrowia, ktére moglyby
poprawic¢ sytuacje
pacjentow w
omawianym wskazaniu

Idealnym rozwigzenim bytaby
likwidacja programu lekowego
i umozliwienie wejscia
wszystkich lekéw na listy
refundacyjne Rx.

Wobec — jak rozumiem —
braku takich mozliwosci,
uwazam ze obecnie dostep do
leczenia w reumatologii jest
dobry. Zmiany o ktére
postuluje wigzg sie przede
wszystkim z obnizeniem
kryteriow wigczenia i wiekszg
decyzjg lekarza co do
kwalifikacji pacjenta do
programu.

Opracowanie fatwych narzedzi
przesiewowych w celu
wczesnego wykrywania tZS.
Kompleksowa opieka nad
chorych z fuszczycg i tZS

Z oceng zmian
wielonarzgdowych przez wielu
specjalistow i ustaleniem
indywidualnego programu
terapeutycznego.
Wprowadzenie statych
obowigzkowych konsultacji
dermatologicznych

i reumatologicznych

u pacjentéw z tuszczycq

i bélami stawéw oraz

Akcja propagujgca korzysci
wynikajgce z leczenia.
Utatwienie dostepu do
specjalisty reumatologa.
Utatwienie dostepu do
najtanszych lekéw
biologicznych poprzez
skierowanie ich do refundacji
aptecznej z opisaniem
wskazan i ewentualnym
kontrolowaniem ich
przestrzegania przez lekarzy
praktykéw (np. przez
istnigjgce zespoty leczenia
biologicznego),

a pozostawienie w gestii
zespotow tylko lekow drogich.
Weryfikacja wszystkich

Skoordynowana opieka nad
chorych z tuszczycg i tZS
w celu szybkiej diagnostyki
i leczenia zmian
narzgdowych i ustalenia
indywidualnego programu
terapeutycznego.
Wprowadzenie
obowigzkowych konsultacji
dermatologicznych

i reumatologicznych zgodnie
z zaleceniami PTR i PTD,

u pacjentéw z tuszczycq

i podejrzeniem lub
rozpoznaniem
tuszczycowego zapalenia
stawow.

Nalezy rozwazyc¢ utworzenie
wiekszej liczby osrodkéw
leczenia biologicznego, w
ktorych zatrudniony personel
skupiony bytby przede
wszystkim na kwalifikacji i
monitorowaniu stosowanego
leczenia biologicznego.

Jesli nadal mamy polegac na
aktualnie funkcjonujgcym
systemie prowadzenia
leczenia biologicznego by¢
moze nalezatoby rozwazy¢
opcje wydawania leku w
wydzielonych aptekach, na
osobne zlecenie lekarskie
(recepta?), natomiast
aktualnie funkcjonujgce
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Ekspert

Prof. dr hab. Joanna Narbutt
Konsultant Krajowy
w dziedzinie dermatologii
i wenerologii

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

Prof. dr hab. n. med. Witold
Thustochowicz
Kierownik Kliniki Choréb
Wewnetrznych
i Reumatologii

Prof. nadzw. dr hab. n.
med. Irena Walecka-
Herniczek
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie dermatologii
i wenerologii

Dr n med. Lidia Ostanek

Konsultant Wojewoédzki
w dziedzinie reumatologii

z tuszczycowym zapaleniem
stawow.

Wyodrebnienie szybkiej
Sciezki diagnostycznej dla
chorych z podejrzeniem
tuszczycowego zapalenia
stawow.

zapiséw programow lekowych
obowigzujgcych w Polsce

w zakresie reumatologii przez
zespot doswiadczonych
reumatologoéw praktykow
celem dostosowania ich do
rekomendacji Europejskiej Ligi
Antyreumatycznej (EULAR)
ktore sg regularnie
uzupetniane i stanowig
zdaniem ekspertéw optymalne
postepowanie w tych
chorobach.

osrodki odcigzy¢ od catego
dotychczasowego balasty
obcigzen zwigzanych z
dystrybucjg leku

Potencjalne problemy
w zwigzku ze
stosowaniem ocenianej
technologii

Jest to nowoczesny lek

o dobrym profilu
bezpieczenistwa i tolerancji,
rozszerzy portfolio

w reumatologii oraz pozwoli
na indywidualizacje terapii.

Nie dostrzegam zadnych
problemoéw.

Odbieganie zapiséw
programow lekowych od
wywazonych rekomendacji
europejskich (uwagi
dotyczgce tzs w tabeli) moze
spowodowac ze chory bedzie
niepotrzebnie otrzymywat
leczenie ktére nie jest ani
skuteczniejsze ani
bezpieczniejsze od lekéw
tradycyjnych (wrecz
przeciwnie), ale za to
prawdopodobnie bardzo
drogie. Naturalnym jest
wyolbrzymianie korzy$ci

i pomijanie niebezpieczerstw
w kampanii reklamowej firmy
farmaceutycznej. Moze
wystgpi¢ efekt nowosci tzn
stosowanie leku przed innymi
uwzglednionymi w programie
lekowym. W mojej ocenie
programy lekowe nie
przynoszg korzysci wszystkim
chorym ze wzgledu na
pomijanie lekéw klasycznych,
powodujg nieuzasadnione
wydatki ze strony NFZ,

a jedynymi beneficjentami
mogaq sie stac firmy
farmaceutyczne.

Brak

Nie przewiduje problemow
innych niz przy stosowaniu
tofacytynibu
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Prof. dr hab. Joanna Narbutt
Konsultant Krajowy

Prof. dr hab. n. med.
Brygida Kwiatkowska

Prof. dr hab. n. med. Witold
Thustochowicz

Prof. nadzw. dr hab. n.
med. Irena Walecka-
Herniczek

Dr n med. Lidia Ostanek

z objeciem refundacja
ocenianej technologii

z objeciem refundacjg
ocenianej technologii.

Proponowane leczenie jest
skuteczne i w miare
bezpieczne, a zastosowane
w miejscu wskazanym przez
EULAR przyniesie choremu
istotne korzy$ci.

Ek t . . Lo . L
Sper w dziedzinie dermatologii Konsultant Krajowy et Sl A C ol Konsultant Wojewoédzki K°”.S“"f"“?t WojeWOde'..
. o P . Wewnetrznych I . w dziedzinie reumatologii
i wenerologii w dziedzinie reumatologii : - w dziedzinie dermatologii
i Reumatologii > .
i wenerologii
Opisano powyzej. Najwigksze
niebezpieczenstwo naduzyc¢
daje program lekowy. Po
dokonaniu korekty programoéw
Mozliwosci Nie widze mozliwoSci lekowych (dotyczy takze Nie sgdze aby pojawity sie
naduzy¢/niewtasciwego naduzyc/niewtasciwego innych wskazarn) nie widze nowe, w stosunku do juz
zastosowania zwigzane | Nie widze zastosowania zwigzane mozliwosci naduzyc. Brak istniejgcych, mozliwosci

naduzy¢ w planowanym
programie leczenia.

Grupy pacjentow

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

Nie, ewentualnie kwalifikowani
byliby tu pacjenci u ktérych
wystepujg przeciwwskazania
badz nieche¢ do stosowania
lekéw w formie iniekcji
podskornych.

Chorzy na bardzo aktywng
postac tZS z silnymi
dolegliwo$ciami bélowymi,

u ktérych chcemy szybko
uzyskac poprawe kliniczng

i zmniejszenie dolegliwo$ci
boélowych. Mtodzi chorzy
planujgcy prokreacje, gdyz
krotki czas odstawienia leku
przed planowang prokreacja
nie spowoduje zaostrzenia
choroby. Do samo dotyczy
chorych planujgcych zabieg
operacyjny.

Lek moze byc korzystny dla
chorych prowadzgcy aktywny
tryb zycia, duzo
podrézujgcych, dla ktérych
Sposob przechowywania leku
Jjest wygodniejszy niz lekéw
biologicznych.

Chorzy po niepowodzeniu
leczenia klasycznymi
syntetycznymi i biologicznymi
lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby (zgodnie

z badaniami). W chwili
obecnej brak jest mozliwosci
wskazania ktory lek moze byc¢
preferowany u danego
chorego, decyduja
przeciwwskazania.

O kolejnosci zastosowania
lekéw w programie lekowym
powinna decydowac cena.

Na pewno skorzystajg
pacjenci z bardzo aktywng
postaé £ZS i z silnymi
dolegliwo$ciami bélowymi,

u ktorych nalezy szybko
uzyskac poprawe, a takze
pacjenci planujgcy
prokreacje lub zabieg
operacyjny, ze wzgledu na
krotki czas odstawienia leku
przed planowang prokreacjg
lub zabiegiem. Ze wzgledu
na wygodniejszy sposob
przechowywania tego leku
niz lekow biologicznych, lek
moze byc¢ korzystny dla
chorych prowadzacy
aktywny tryb zycia lub
zawodowo czesto
odbywajgcych podréze.

Upadacytynib jako lek
doustny moze byc¢
szczegolnie przydatny u
pacjentéw, ktérzy nie moga
(np. z powodu
niesprawnosci), lub maja
inne problemy (opory
psychiczne) z samodzielnym
podawanie u siebie leku, a
maja ograniczony dostep do
osrodkéw medycznych (np.
duze odlegtosci w
aglomeracjach
pozamiejskich, podréze) .
Postac doustna leku wigze
sie z mniejszym ryzykiem
reakcji alergicznych po jego
zastosowaniu.

Jest lekiem o b. szybkim
efekcie terapeutycznym, w
zwigzku z czym moze by¢
zalecany w sytuacjach, kiedy
uzyskanie szybkiego
wyciszenia aktywnosci
choroby ma istotne
znaczenie kliniczne ( np.
przed planowanym
zabiegiem operacyjnym, u
kobiet planujgcych cigze, w
stanach o szybkiej progresji
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Ekspert

Prof. dr hab. Joanna Narbutt
Konsultant Krajowy
w dziedzinie dermatologii
i wenerologii

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

Prof. dr hab. n. med. Witold
Thustochowicz
Kierownik Kliniki Choréb
Wewnetrznych
i Reumatologii

Prof. nadzw. dr hab. n.
med. Irena Walecka-
Herniczek
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie dermatologii
i wenerologii

Dr n med. Lidia Ostanek

Konsultant Wojewoédzki
w dziedzinie reumatologii

zmian destrukcyjnych w
stawach i gwattownie
postepujgcym inwalidztwie,
Jest kolejng, cenng
alternatywg w leczeniu
chorych opornych na
stosowane leczenie
konwencjonalnymi LMPCH, i
dostepnymi lekami
biologicznymi czu tofacytynib
, wzglednie majg objawy
uniemoZzliwiajgce ich
stosowanie (objawy alergii,
nietolerancja)

Jest kolejnym lekiem, ktéry
moze by¢ stosowany u
chorych, ktérzy wyczerpali
inne dostepne mozliwosci
leczenia

Grupy pacjentow

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

Najciezsze postaci
tuszczycowego zapalenia
stawow oraz postac osiowa
tuszczycowego zapalenia
stawow.

Osoby starsze z bardzo
wysokim ryzykiem powiktan
zakrzepowo-zatorowych lub
po przebytych incydentach
zakrzepowo-zatorowych.
Chorzy z nawracajgcym
zakazeniem Herpes zoster.

W chwili obecnej brak
jakichkolwiek danych aby
profilowac chorych.
Nieskutecznosc leczenia
mozna wykazac jedynie po
zastosowaniu leku.

Pacjenci z wysokim
ryzykiem powiktan
zakrzepowo-zatorowych lub
po przebytych incydentach
zakrzepowo-zatorowych, a
takze z nawracajgcym
zakazeniem Herpes zoster.

stosowania upadacytynibu
wymienione w CHPL

w ramach programu lekowego.

gruzlicg, lub u pacjentéw z

gruzlicg, u chorych z duzym

Pacjenci, u ktérych wystepujg
przeciwwskazania do

(neutropenia<1000/mm3,
limfopenia<500 mm3,Hb<8gd/l,
cigza, zaburzenia czynno$ci
watroby klasy C wg. Childa-
Pugha, dzieci i mfodziez<18 lat.)
Pacjenci, ktérzy wykorzystali juz
wszystkie dostepne opcje terapii

Lek nalezy z ostroznoscig
rozwazyc¢ u pacjentow z
uprzednio nie leczong, utajona

czynnikami ryzyka zakazenia

ryzykiem powikian zakrzepowo-
zatorowych, zapaleniem
uchytkow w wywiadzie i
uchytkowatoscig jelit, duzym
ryzykiem rozwoju howotworu.
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 kwietnia 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 32) obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w

analizowanym wskazaniu w Polsce sa:

e wramach refundacji aptecznej:

o

o

o

metotreksat;
sulfasalazyna;

cyklosporyna;

e w programie lekowym B.35.:

o adalimumab;

o certolizumab pegol;
o etanercept;

o golimumab;

o infliksymab;

o iksekizumab;

o sekukinumab;

o tofacytynib.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;.

Tabela 10. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka
leku

Opak.

Kod EAN

UCZ []

CHB [z1]

WLF [z4]

PO

wD$S
[21]

wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w caltym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we

120.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - antymetabolity - metotreksat do stosowania doustnego

Methotrexat-Ebewe, tabl., 50 szt. 05909990453924 32,36 33,98 38,43 ryczatt 24,31
10 mg

Methotrexat-Ebewe, tabl., 50 szt. 05909990453825 16,18 16,99 19,21 ryczatt 13,24
5mg

Trexan, tabl., 10 mg 100 szt. (1 poj.po | 05909990730346 64,26 67,47 76,85 ryczatt 44,37

100 szt)

Trexan, tabl., 2.5 mg 100 szt. (but.) 05909990111619 16,19 17,00 19,21 ryczatt 13,25
Trexan Neo, tabl., 10 mg 100 szt. 05909991303617 62,64 65,77 76,85 ryczatt 42,67
Trexan Neo, tabl., 2.5 mg 100 szt. (w 05909991303563 15,64 16,42 19,21 ryczatt 12,67

pojemniku)
120.2, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - inne immunosupresanty - metotreksat do stosowania
podskoérnego

Ebetrexat, roztwor do 1 amp.-strz.a 05907626701852 16,49 17,31 22,27 ryczatt 3,20
wstrzykiwan w amputko- 0,375 ml

strzykawce, 20 mg/ml

Ebetrexat, roztwor do 4 amp.-strz.po 05907626701869 73,22 76,88 88,31 ryczatt 3,20
wstrzykiwan w amputko- 0,375 ml

strzykawce, 20 mg/ml

Ebetrexat, roztwor do 4 amp.-strz.po 05907626701920 97,63 102,51 115,63 ryczatt 3,20
wstrzykiwan w amputko- 0,5 ml

strzykawce, 20 mg/ml

Ebetrexat, roztwor do 4 amp.-strz.po 05907626702040 146,45 153,77 169,19 ryczatt 3,20
wstrzykiwan w amputko- 0,75 ml

strzykawce, 20 mg/ml
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N Rl RET e Opak. Kod EAN UCZ[zf] | CHB[z] | WLF[zt] | PO V‘[’z'?]s
Ebetrexat, roztwor do 4 amp.-strz.po 1 | 05909990735242 195,26 205,02 222,14 ryczatt 341
wstrzykiwan w amputko- ml
strzykawce, 20 mg/ml
Ebetrexat, roztwor do 4 amp.-strz.po 05909990735273 244,08 256,28 274,55 ryczatt 4,27
wstrzykiwan w amputko- 1,25 mi
strzykawce, 20 mg/ml
Ebetrexat, roztwor do 4 amp.-strz.po 05909990735303 292,90 307,55 326,97 ryczatt 5,12
wstrzykiwan w amputko- 1,5ml
strzykawce, 20 mg/ml
Metex, roztwér do 12 amp.-strz.po 05909990791286 216,85 227,69 245,38 ryczatt 3,84
wstrzykiwan w amputko- 0,15 ml
strzykawce, 50 mg/ml
Metex, roztwér do 12 amp.-strz.po 05909990791347 289,14 303,60 323,02 ryczatt 5,12
wstrzykiwan w amputko- 0,2ml
strzykawce, 50 mg/ml
Metex, roztwér do 12 amp.-strz.po 05909990922741 372,60 391,23 412,39 ryczatt 6,40
wstrzykiwan w amputko- 0,25 ml
strzykawce, 50 mg/ml
Metex, roztwor do 12 amp.-strz.po 05909990791392 433,71 455,40 478,29 ryczatt 7,68
wstrzykiwan w amputko- 0,3ml
strzykawce, 50 mg/ml
Metex, roztwér do 12 amp.-strz.po 05909990922758 521,64 547,72 572,34 ryczatt 8,96
wstrzykiwan w amputko- 0,35 ml
strzykawce, 50 mg/ml
Metex, roztwor do 12 amp.-strz.po 05909990791477 578,28 607,19 633,54 ryczatt 10,24
wstrzykiwan w amputko- 0,4 ml
strzykawce, 50 mg/ml
Metex, roztwér do 12 amp.-strz.po 05909990922765 670,68 704,21 732,29 ryczatt 11,52
wstrzykiwan w amputko- 0,45 ml
strzykawce, 50 mg/ml
Metex, roztwér do 12 amp.-strz.po 05909990791521 722,84 758,98 788,79 ryczatt 12,80
wstrzykiwan w amputko- 0,5 ml
strzykawce, 50 mg/ml
Metex, roztwér do 12 amp.-strz.po 05909990922772 819,72 860,71 892,25 ryczatt 14,08
wstrzykiwan w amputko- 0,55 ml
strzykawce, 50 mg/ml
Metex, roztwor do 12 amp.-strz.po 05909990928125 894,24 938,95 972,22 ryczatt 15,36
wstrzykiwan w amputko- 0,6 ml
strzykawce, 50 mg/ml
Methofill, roztwor do 1 amp.-strz.po 05055565730881 18,60 19,53 22,27 ryczatt 5,42
wstrzykiwan w amputko- 0,15 ml
strzykawce, 50 mg/ml
Methofill, roztwor do 1 amp.-strz.po 05055565730911 24,80 26,04 29,69 ryczatt 5,51
wstrzykiwan w amputko- 0,2 ml
strzykawce, 50 mg/ml
Methofill, roztwor do 1 amp.-strz.po 05055565730959 31,00 32,55 37,12 ryczatt 5,46
wstrzykiwan w amputko- 0,25 ml
strzykawce, 50 mg/ml
Methofill, roztwor do 1 amp.-strz.po 05055565730966 37,20 39,06 44,54 ryczatt 5,41
wstrzykiwan w amputko- 0,3 ml
strzykawce, 50 mg/ml
Methofill, roztwér do 1 amp.-strz.po 05055565731000 43,39 45,56 51,96 ryczatt 5,35
wstrzykiwan w amputko- 0,35 ml
strzykawce, 50 mg/ml
Methofill, roztwér do 1 amp.-strz.po 05055565731024 49,59 52,07 59,39 ryczatt 5,00
wstrzykiwan w amputko- 0,4 ml
strzykawce, 50 mg/ml
Methofill, roztwor do 1 amp.-strz.po 05055565731062 55,79 58,58 66,81 ryczatt 4,66
wstrzykiwan w amputko- 0,45 ml
strzykawce, 50 mg/ml
Methofill, roztwér do 1 amp.-strz.po 05055565731079 61,99 65,09 74,23 ryczatt 4,33
wstrzykiwan w amputko- 0,5 ml
strzykawce, 50 mg/ml
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N Rl RET e Opak. Kod EAN UCZ[zf] | CHB[z] | WLF[zt] | PO V‘[’z'?]s
Methofill, roztwor do 1 amp.-strz.po 05055565731116 74,39 78,11 89,08 ryczatt 3,65
wstrzykiwan w amputko- 0,6 ml
strzykawce, 50 mg/ml
Methofill, roztwor do 4 amp.-strz.po 05055565730898 74,52 78,25 89,08 ryczatt 3,79
wstrzykiwan w amputko- 0,15 ml
strzykawce, 50 mg/ml
Methofill, roztwér do 4 amp.-strz.po 05055565730928 99,36 104,33 117,45 ryczatt 3,20
wstrzykiwan w amputko- 0,2 ml
strzykawce, 50 mg/ml
Methofill, roztwér do 4 amp.-strz.po 05055565730973 149,04 156,49 171,91 ryczatt 3,20
wstrzykiwan w amputko- 0,3ml
strzykawce, 50 mg/ml
Methofill, roztwor do 4 amp.-strz.po 05055565731031 198,72 208,66 225,78 ryczatt 341
wstrzykiwan w amputko- 0,4 ml
strzykawce, 50 mg/ml
Methofill, roztwor do 4 amp.-strz.po 05055565731086 248,40 260,82 279,09 ryczatt 4,27
wstrzykiwan w amputko- 0,5 ml
strzykawce, 50 mg/ml
Methofill, roztwér do 4 amp.-strz.po 05055565731123 298,08 312,98 332,40 ryczatt 5,12
wstrzykiwan w amputko- 0,6 ml
strzykawce, 50 mg/ml
Methofill, roztwor do 8 amp.-strz.po 05055565730904 149,04 156,49 171,91 ryczatt 3,20
wstrzykiwan w amputko- 0,15 ml
strzykawce, 50 mg/ml
Methofill, roztwor do 8 amp.-strz.po 05055565730935 198,72 208,66 225,78 ryczatt 341
wstrzykiwan w amputko- 0,2 ml
strzykawce, 50 mg/ml
Methofill, roztwor do 8 amp.-strz.po 05055565730980 298,08 312,98 332,40 ryczatt 5,12
wstrzykiwan w amputko- 0,3ml
strzykawce, 50 mg/ml
Methofill, roztwor do 8 amp.-strz.po 05055565731048 397,44 417,31 439,04 ryczatt 6,83
wstrzykiwan w amputko- 0,4 ml
strzykawce, 50 mg/ml
Methofill, roztwér do 8 amp.-strz.po 05055565731093 496,80 521,64 545,68 ryczatt 8,53
wstrzykiwan w amputko- 0,5 ml
strzykawce, 50 mg/ml
Methofill, roztwor do 8 amp.-strz.po 05055565731130 596,16 625,97 652,32 ryczatt 10,24
wstrzykiwan w amputko- 0,6 ml
strzykawce, 50 mg/ml
Methofill SD, roztwér do | 8 wstrzykiwaczy | 05909991346867 314,88 330,62 350,04 ryczatt 5,12
wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 15 mg
Methofill SD, roztwér do | 8 wstrzykiwaczy | 05909991346898 307,84 323,23 343,81 ryczatt 5,97
wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 17.5 mg
Methofill SD, roztwér do | 8 wstrzykiwaczy | 05909991346928 351,82 369,41 391,14 ryczatt 6,83
wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 20 mg
Methofill SD, roztwér do | 8 wstrzykiwaczy | 05909991346980 439,78 461,77 485,80 ryczatt 8,53
wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 25 mg
Methofill SD, roztwér do | 8 wstrzykiwaczy | 05909991347048 527,73 554,12 580,47 ryczatt 10,24
wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 30 mg
Namaxir, roztwér do 4 amp.-strz. 05909991252724 90,18 94,69 107,81 ryczatt 3,20
wstrzykiwan w amputko-
strzykawce, 10 mg
Namaxir, roztwér do 4 amp.-strz. 05909991252762 139,32 146,29 161,71 ryczatt 3,20
wstrzykiwan w amputko-
strzykawce, 15 mg
Namaxir, roztwor do 4 amp.-strz. 05909991252809 189,54 199,02 216,14 ryczatt 3,41
wstrzykiwan w amputko-
strzykawce, 20 mg
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Namaxir, roztwor do 4 amp.-strz. 05909991252847 239,76 251,75 270,02 ryczatt 4,27
wstrzykiwan w amputko-
strzykawce, 25 mg
Namaxir, roztwor do 4 amp.-strz. 05909991252885 290,52 305,05 324,47 ryczatt 5,12
wstrzykiwan w amputko-
strzykawce, 30 mg
Namaxir, roztwér do 4 amp.-strz. 05909991252700 66,42 69,74 81,16 ryczatt 3,20
wstrzykiwan w amputko-
strzykawce, 7.5 mg
137.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne - inhibitory kalcyneuryny -
cyklosporyna do stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne
Cyclaid, kaps. migkkie, 50 szt. 05909990787463 238,08 249,98 268,12 ryczatt 3,54
100 mg
Cyclaid, kaps. migkkie, 50 szt. 05909990787289 53,95 56,65 67,03 ryczatt 3,30
25 mg
Cyclaid, kaps. migkkie, 50 szt. 05909990787357 113,89 119,58 134,06 ryczatt 3,20
50 mg
Equoral, kaps. 50 szt. (5 blist.po | 05909990946624 238,14 250,05 268,12 ryczatt 3,61
elastyczne, 100 mg 10 kaps.)
Equoral, kaps. 50 szt. (5 blist.po | 05909990946426 53,95 56,65 67,03 ryczatt 3,30
elastyczne, 25 mg 10 szt.)
Equoral, kaps. 50 szt. (5 blist.po | 05909990946525 113,89 119,58 134,06 ryczatt 3,20
elastyczne, 50 mg 10 kaps.)
Sandimmun Neoral, 60 szt. 05909990406111 46,72 49,06 32,17 ryczatt 26,89
kaps. miekkie, 10 mg
Sandimmun Neoral, 50 szt. 05909990336814 250,01 262,51 268,12 ryczatt 16,06
kaps. miekkie, 100 mg
Sandimmun Neoral, 50 szt. 05909990336616 62,45 65,57 67,03 ryczatt 12,22
kaps. miekkie, 25 mg
Sandimmun Neoral, 50 szt. 05909990336715 124,68 130,91 134,06 ryczatt 14,53
kaps. miekkie, 50 mg
138.2, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne - inhibitory kalcyneuryny -
cyklosporyna do stosowania doustnego - ptynne postacie farmaceutyczne
Equoral, roztwér doustny, 50 ml 05909990946716 277,02 290,87 310,64 ryczatt 3,20
100 mg/ml
Sandimmun Neoral, but. 50 ml 05909990336913 320,11 336,12 310,64 ryczatt 48,45
roztwoér doustny, 100
mg/ml
12.1, Leki przeciwzapalne dziatajace na jelita - mesalazyna i sulfasalazyna - produkty do stosowania doustnego
Salazopyrin EN, tabl. 100 szt. (1 poj.po | 05909990864423 45,20 47,46 56,94 ryczatt 3,20
dojel., 500 mg 100 szt.)
Salazopyrin EN, tabl. 50 szt. (1 poj.po | 05909990864416 23,22 24,38 29,05 ryczatt 4,76
dojel., 500 mg 50 szt.)
Sulfasalazin EN Krka, 100 szt. 05909990283323 48,17 50,58 58,10 ryczatt 5,16
tabl. dojel., 500 mg
Sulfasalazin EN Krka, 50 szt. 05909990283316 24,14 25,35 29,05 ryczatt 5,73
tabl. dojel., 500 mg
Sulfasalazin Krka, tabl. 50 szt. 05909990283217 22,68 23,81 29,05 ryczatt 4,19
powl., 500 mg
Leki dostepne w ramach programu lekowego B.35
1050.1, blokery TNF - adalimumab
Amgevita, roztwér do | 1 amp.-strzyk. 0.4 | a715131019761 | 49954 | 52452 | 400,33 | bezplatny | 0
wstrzykiwan, 20 mg ml
Amgevita, roztwér do | 2 amp.-strzyk. 0.8 | 4e715131010808 | 1998,17 | 2098,08 | 1601,32 | bezptatny | 0
wstrzykiwan, 40 mg ml
Amgevita, roztwor do | 2 wstrzykiwacze | a715131019792 | 199817 | 2098,08 | 1601,32 | bezplatny | 0
wstrzykiwan, 40 mg 0,8 ml
Amgevita, roztwér do | 6 amp.-strzyk. 0.8 | a715131019754 | 599452 | 629425 | 4803,96 | bezplatny | 0
wstrzykiwan, 40 mg ml
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wstrzykiwan, 50 mg

N Rl RET e Opak. Kod EAN UCZ[zi] | CHB[z] | WLF[t] | PO V‘[’z'?]s
Amgevita, roztwor do | 6 wstrzykwaczy | a715131019747 | 599452 | 629425 | 4803,96 | bezplatn 0
wstrzykiwan, 40 mg 0,8 ml ’ ’ ' pratny
Humira, roztwér do 2 amp.-stiz. + 2
P gaziki nasgczone | 05909990005055 | 2455,11 | 2577,87 | 1601,32 | bezptatny 0
wstrzykiwan, 40 mg
alkoholem
Hyrimoz, roztwér do 2 amo. - strzvk. z
wstrzykiwan w amputko- p. - Strzyx. 07613421020897 | 1944,00 | 2041,20 | 1601,32 | bezptatny 0
zabezpieczeniem
strzykawce, 40 mg
Hyrimoz, roztwér do
wstrzykiwan w amputko- | 2 wstrzykiwacze | 07613421020880 1944,00 | 2041,20 | 1601,32 | bezpfatny 0
strzykawce, 40 mg
1fiol. 0,8 ml +1
Idacio, roztwér do strzyk. + 1 igta +
wstrzykiwan, 40 mg 1 nasadka + 2 04052682034206 762,53 800,66 800,66 bezptatny 0
gaziki
Idacio, roztwér do
wstrzykiwan w ampulko- | 2 2MP-SUZYK 0.8 | 6005680034213 | 152507 | 1601,32 | 1601,32 | bezplatny | 0O
ml + 2 gaziki
strzykawce, 40 mg
Idacio, roztwér do 2 wstrzvkiwacze
wstrzykiwan we Y -~ | 04052682034220 | 1525,07 | 1601,32 | 1601,32 | bezpfatny 0
. 0,8 ml + 2 gaziki
wstrzykiwaczu, 40 mg
Imraldi, roztwér do 2 amp.-strzvk. 0 8
wstrzykiwan we amputko- P. K D 08809593170150 | 1944,00 | 2041,20 | 1601,32 | bezptatny 0
ml + 2 gaziki
strzykawce, 40 mg
Imraldi, roztwér do 2 wstrzvkiwacze
wstrzykiwan we Y .- | 08809593170167 | 1944,00 | 2041,20 | 1601,32 | bezpftatny 0
3 0,8 ml + 2 gaziki
wstrzykiwaczu, 40 mg
1104.0, Certolizumab pegol
Cimzia, roztwér do
wstrzykiwan w amp.-strz., 2 amp.-strz. 05909990734894 3018,06 | 3168,96 | 3168,96 | bezptatny 0
200 mg/ml
1050.2, blokery TNF - etanercept
Benepali, roztwér do )
wstrzykiwan w amputko- | 4 ag‘%lsglzyk' 08809593170983 | 1137,24 | 1194,10 | 1077,30 | bezplatny | 0
strzykawce, 25 mg ’
Benepali, roztwoér do 4 amp.-wstrz.00 1
wstrzykiwan w amputko- P- ml P 08809593170969 | 2274,48 | 2388,20 | 2154,60 | bezptatny 0
strzykawce, 50 mg
Benepali, roztwér do
wstrzykiwan we 4 wstrz.po 1 ml 08809593170976 2274,48 | 2388,20 | 2154,60 | bezptatny 0
wstrzykiwaczu, 50 mg
Enbrel, proszek i 4 fiol. + 4 amp.-
rozpuszczaln k do strz.+ 4 igly + 4
sporzadzenia roztworu do | nasadki na fiol, + 05909990777938 | 1377,00 | 144585 | 1077,30 | bezptatny 0
wstrzykiwan, 25 mg/ml 8 gaz kow
Enbrel, roztwér do 4 amp.-strz.po 1
wstrzykiwan w amputko- ml + 4 gaziki z 05909990618255 2754,00 | 2891,70 | 2154,60 | bezptatny 0
strzykawce, 50 mg alkoholem
Enbrel, roztwér do 4 wstrz.po 1 ml +
wstrzykiwan we 4 gazkiz 05909990712755 2754,00 | 2891,70 | 2154,60 | bezptatny 0
wstrzykiwaczu, 50 mg alkoholem
Erelzi, roztwordo | 4 amp.-strzyk. 0.5 | 19505560025770 | 1026,00 | 1077,30 | 1077,30 | bezplatny | 0
wstrzykiwan, 25 mg ml
Erelzi, roztwdr do 4 amp.-strzyk. | 09002260025794 | 2052,00 | 2154,60 | 2154,60 | bezplatny | 0
wstrzykiwan, 50 mg
Erelzi, roztwor do A wstizykiwacze | 5400560025787 | 2052,00 | 2154,60 | 2154,60 | bezplatny | 0
wstrzykiwan, 50 mg 1ml
1050.4, blokery TNF - golimumab
Simponi, roztwér do 1 wstrzykiwacz | 05909990717187 | 2772,63 | 2911,26 | 2911,26 | bezptatny | 0
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N Rl RET e Opak. Kod EAN UCZ[zf] | CHB[z] | WLF[zt] | PO V‘[’z'?]s
1050.3, blokery TNF - infliksimab

Flixabi, proszek do

sporzadzania koncentratu .

Fortvior do infuzi, 100 1 fiol. 05713219492751 | 939,60 | 986,58 | 782,46 | bezptatny | 0
mg

Inflectra, proszek do

sporzadzania koncentratu 1 fiol. 05909991078881 | 988,20 | 1037,61 | 782,46 | bezplatny | O

roztworu do infuzji, 100
mg

Remicade, proszek do
sporzgdzania koncentratu

do sporzadzania roztworu 1 fiol.po 20 ml 05909990900114 | 1436,40 | 1508,22 782,46 | bezptatny 0

do infuzji, 0,1 g
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 1 fiol. 07613421020903 | 810,00 | 850,50 | 782,46 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 100
mg
1184.0, Iksekizumab
Taltz, roztwor do 2 wstrzykiwacze | 4504999122950 | 9280,85 | 9744,89 | 974489 | bezplatny | 0
wstrzykiwan, 80 mg/ml 1ml
1180.0, Sekukinumab
Cosentyx, roztwor do 2amp-siz; 2\ 5609991203832 | 4464,99 | 4688,24 | 4688,24 | bezplatn 0
wstrzykiwan, 150 mg/ml wstrz. ’ ’ ' pratny
1193.0, Tofacytynib
Xeljanz, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 05907636977100 | 3096,82 | 3251,66 | 3251,66 | bezptatny 0
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykéw Agencji

adalimumab
certolizumab pegol
etanercept
golimumab
infl ksymab
iksekizumab
sekukinumab
tofacytynib

U chorych na tZS, u ktérych terapia ksSLMPCh nie wykazata skutecznosci
i spetniajg oni kryteria kwalifikacji do Programu lekowego leczenie
aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawéw (Zatgcznik B.35.) .
chorych z ustalonym rozpoznaniem tZS postawionym na podstawie
kryteriow CASPAR, z aktywng i ciezkg postacia choroby oraz z
niezadowalajgcg odpowiedzig na stosowane dotychczas leki zgodnie z
rekomendacjami EULAR/GRAPPA/ASAS stosowane mogg by¢ bLMPCh
tj.:
e inhibitory TNF (adalimumab, etanercept, infliksymab, golimumab,
certolizumab pegol);
e bLMPCh ukierunkowany na szlak IL-17 (sekukinumab,
iksekizumab);

. inhibitor kinazy JAK (tofacytynib).

Na podstawie informacji przedstawionych w rozdziale opisujgcym opcje
terapeutyczne stosowane w leczeniu aktywnej i ciezkiej postaci £ZS
(rozdziat 3.7) stwierdzono, Zze potencjalnymi komparatorami dla
upadacytynibu w zdefiniowanej populacji docelowej, stanowigcymi
aktualng praktyke kliniczng, sg:

. adalimumab;

e  certolizumab pegol;
e  etanercept;

. golimumab;

. infliksymab;

. iksekizumab;

e  sekukinumab;

e tofacytynib.

Wybor komparatorow
uznano za prawidtowy.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. 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 dla leku Rinvog (upadacytynib) stosowanego w leczeniu
chorych z aktywng i ciezkg postacig tuszczycowego zapalenia stawow (tZS) jest wykonanie
poréwnawczej analizy skuteczno$ci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologig opcjonalna.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kryteriow selekcji badan zastosowanych w przegladzie
systematycznym wnioskodawcy.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

Dorosli chorzy z aktywna i ciezkg postacig
tuszczycowego zapalenia stawdw, spetniajgcy
wszystkie ponizsze kryteria:

a) ustalone rozpoznanie £ZS postawione na
podstawie kryteriow CASPAR;

Populacja b) aktywna i ciezka posta¢ choroby; Niezgodna z kryteriami )
¢) niezadowalajgca odpowiedz na stosowane wigczenia.
dotychczas leki zgodnie z rekomendacjami

EULAR/GRAPPA/ASAS.

W przypadku braku badan dotyczacych
dokfadnie populacji docelowej dopuszcza sie
wigczenie badan dotyczacych szerszej populacii.

Interwencja Upadacytynib (UPA) Inna niz wymieniona. -

Leki biologiczne finansowane obecnie w
Programie lekowym B.35:

« adalimumab (ADA)

« certolizumab pegol (CER)
« etanercept (ETA)

+ golimumab (GOL)

« infliksymab (INF)

* ksekizumab (IKS)

* sekukinumab (SEK)

« tofacytyn b (TOF)
K -
omparatory W przypadku braku badan bezposrednio

poréwnujgcych interwencje z kazdym ze
wskazanych komparatoréw, wigczane beda
badania randomizowane z dowolnym
komparatorem, na podstawie ktérych bedzie nie dotyczy
mozna wykonaé poréwnanie posrednie
(zapewnienie mozliwie najszerszego zakresu
wspdlnych referencji do ewentualnego
poréwnania posredniego).

Inne niz wymienione.

Brak w przypadku badan jednoramiennych

wigczanych do analizy. nie dotyczy
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

Punkty koncowe:

» odpowiedz na leczenie (np. zgodnie z
kryteriami ACR lub PSARC);

 remisja choroby;
* nawrot choroby;

» jako$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (np.
na podstawie wyniku kwestionariusza HAQ-DI,

Punkty SF-36, DLQI); Punkty koricowe dotyczace
R « ocena zapalenia przyczepow $ciggnistych farmakokinetyki, -
(enthesitis); farmakodynamiki.

 ocena zapalenia palcéw (dactylitis);
* nasilenie zmian skérnych (ocena w skali PASI);
* nasilenie zmeczenia (np. skala FACIT-F);

« profil bezpieczenstwa (m.in. ciezkie dziatania
niepozgdane, dziatania niepozgdane, cigzkie
zdarzenia niepozadane, zdarzenia
niepozgdane).

Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z
lub bez metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci kliniczneyj i
bezpieczenstwa).

Przeglady
Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena niesystematyczne, opisy
skutecznosci praktycznej i ocena przypadkoéw, opracowania
bezpieczenstwa). pogladowe.

Typ badan Badania jednoramienne (ocena skutecznosci -
i bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji*).

Badania, w ktérych udziat brato powyzej 10
chorych z populacji docelowej w grupie.

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa do badan wigczonych w bazach
gtéwnych (m.in. punkty korcowe nieoceniane w Niezgodny z zatozonymi.
innych wigczonych do analizy publikacjach lub
dane dla innego okresu obserwacji).

Publikacje petnotekstowe lub abstrakty
konferencyjne.

Inne kryteria Publikacje w jezykach
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. innych niz polski lub -
angielski.

Niezgodne z zatozonymi. -

* nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan
pierwotnych, dokonano przeszukania m.in. w Medline, Embase i The Cochrane Library. Jako date
wyszukiwania podano 21.01.2021 r.

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w
zakresie wykorzystanych haset i sposobu ich fgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase i The
Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych ocenianej interwencji (upadacitinib) i wskazania
(psoriasis arthritis). Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 21.06.2021 r.

W wyniku wyszukiwah witasnych analitycy Agencji nie odnalezZli dodatkowych badan, ktére mogtyby
zostaé wtgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 2 pierwotne badania z randomizacjg
SELECT-PsA 1 (Mclnnes 2020) oraz SELECT-PsA 2 (Mease 2020), w ktorych upadacytynib porownano
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z placebo lub adalimumabem (SELECT-PsA 1) lub wytacznie z placebo (SELECT-PsA 2) w populacji
pacjentdw z tuszczycowym zapaleniem stawow, ktorzy wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na
leczenie lub nie tolerowali takiego leczenia na co najmniej jeden nie biologiczny lek modyfikujgcy
przebieg choroby (LMPCh). W AKL wnioskodawcy uwzgledniono dodatkowe dane dla powyzszych
badan przedstawione w dokumencie EMA 2021.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych technologie wnioskowang z pozostatymi
komparatorami, w zwigzku z czym wnioskodawca przeprowadzit dodatkowy przeglad systematyczny
dla technologii alternatywnych w celu odnalezienia badan moggcych postuzy¢ do poréwnania
posredniego. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 20 badah spetniajgcych kryteria wigczenia do
metaanalizy sieciowej (NMA), w ktérych w wiekszosci aktywne leczenie poréwnywano z placebo
(szczegdty w AKL wnioskodawcy, rozdz. 4):

e dla adalimumabu:

* badanie ADEPT (Mease 2005);

* badanie Genovese 2007;
e dla certolizumabu pegol:

+ badanie RAPID-PsA (Mease 2014);
o dla etanerceptu:

* badanie Mease 2000;

* badanie Mease 2004;

* badanie Mease 2010;
e dla golimumabu:

+ badanie GO-REVEAL (Kavanaugh 2009);
o dlainfliksymabu:

+ badanie IMPACT (Antoni 2005a);

* badanie IMPACT 2 (Antoni 2005b);
o dla iksekizumabu:

* badanie SPIRIT-H2H (Mease 2020c, Smolen 2020b) — badanie z aktywna grupag
kontrolng ADA;

* badanie SPIRIT-P1 (Mease 2017b) — badanie z aktywng grupg kontrolng ADA;
* badanie SPIRIT-P2 (Nash 2017);
e dla sekukinumabu:
» badanie EXCEED (Mclnnes 2020) — badanie z aktywng grupg kontrolng ADA,;
* badanie FUTURE 2 (Mclnnes 2015);
+ badanie FUTURE 3 (Nash 2018c);
+ badanie FUTURE 4 (Kivitz 2019);
* badanie FUTURE 5 (Mease 2018);
* badanie MAXIMISE (Baraliakos 2020);
¢ dla tofacytynibu:

* badanie OPAL Beyond (Gladman 2017);
» badanie OPAL Boarden (Mease 2017a) — badanie z aktywng grupg kontrolng ADA.
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4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego

wnioskodawcy

finansowania: | 1:1:1:1

AbbVie

- interwencje:

mg

mg

- podwojnie zaslepione
- okres obserwaciji: 24 tyg.

UPA (upadacytynib) w dawce 15

UPA w dawce 30 mg
ADA (adalimumab) w dawce 40

PLC (placebo)

objawami trwajgcymi co najmnie;j
6 miesiecy i spetnianie kryteriow
CASPAR;

aktywna choroba na poczatku
badania definiowana jako =3
tkliwe i obrzekniete stawy;

obecnos¢ w badaniu
przesiewowym 21 erozji w
badaniu RTG lub hs-CRP >GGN;

rozpoznanie aktywnej tuszczycy
plackowatej lub
udokumentowana historia
tuszczycy plackowatej;

niewystarczajgca odpowiedz
(brak skutecznosci po co
najmniej 12 tyg. terapii) na
stosowany wczesniej lub obecnie
co najmniej 1 nie biologiczny
LMPCh przy maksymalnej
tolerowanej dawce”;

jednoczesne leczenie nie
biologicznymi LMPCh w
momencie przystapienia do
badania - chorzy musza
przyjmowac <2 nie biologiczne
LMPCh” (uzywanie MTX w
potaczeniu z LEF jest
zabronione). Chorzy muszg
zaprzestac stosowania LMPCh
przed wizytg poczatkowa*;
przyjmowanie NLPZ w stabilnych
dawkach:
acetaminofen/paracetamol,
opiaty o matej mocy (tramadol
lub potaczenie acetaminofenu i
kodeiny lub hydrokodonu),
doustne kortykosteroidy (w
dawce <10 mg/dobe
odpowiednika prednizonu)#;

zaprzestanie stosowania opiatow
(z wyjatkiem tramadolu lub
potaczenia acetaminofenu lub
kodeiny i hydrokodonu) co
najmniej 1 tydzien przed
pierwsza dawkg badanego leku i
doustnej tradycyjnej medycyny
chinskiej co najmniej 4 tygodnie
przed pierwszg dawka badanego
leku;

wymagane jest leczenie co
najmniej jednym z nastepujacych
lekéw podstawowych (tam, gdzie
jest to wymagane tylko przez
lokalne wymagania): nie
biologicznymi LMPCh, NLPZ,
paracetamolem, opiatami o matej
sile dziatania (tramadol lub
potaczenie
acetaminofenokodeiny lub
hydrokodonu) lub doustne

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
SELECT-PsA1 - wieloos$rodkowe Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
(MclInnes 2020) - 4-ramienne e wiek 218 r.z,; e Odsetek chorych
zrc,)d*o - randomizowane w stosunku e kliniczne rOZpOZnanie tZSz uzySkuJacyCh OdPOWIedZ

ACR20 (12 tyg.);

Drugorzedowe:
e Zmiana wyniku HAQ-DI
(12 tyg.);
¢ Odsetek chorych
uzyskujgcych wyn k
sSIGA=0 lub 1 i co najmniej
2-punktowg poprawe w
stosunku do warto$ci
wyjsciowej (16 tyg.);
Wyn k PASI75 (dla
chorych BSA-Ps 23% na
poczatku badania) (16
tyg.);
Zmiana wyniku skali PsA
Sharp/van der Heijde
Score (24 tyg.);
Odsetek chorych
osiggajacych MDA (24
tyg.);
Odsetek chorych, u
ktérych ustgpito zapalenie
przyczepow $ciegnistych
(LEI=0) (24 tyg.);
Odpowiedz ACR20 (non-
inferiority UPA vs ADA)
(12tyg.);
Zmiana wyniku PCS w
SF-36 (12 tyg.);
Zmiana wyniku
kwestionariusza FACIT-F
(12tyg.);
Odpowiedz ACR20
(superiority UPA vs ADA)
(12 tyg.);
Odsetek chorych, u
ktérych ustagpito zapalenie
palcéw (LDI=0) (24 tyg.);
Zmiana w ocenie bolu (w
skali NRS) (superiority
UPA vs ADA) (12 tyg.);
Zmiana wyniku HAQ-DI
(superiority UPA vs ADA)
(12tyg.);
Zmiana wyniku
kwestionariusza SAPS
(16 tyg.);
Odpowiedz ACR50 (12
tyg.);
Odpowiedz ACR70 (12
tyg.);
e Odpowiedz ACR20 (2
tyg.)
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

kortykosteroidy (w ustalonych
dawkach);

o kobiety w wielu rozrodczym:
negatywny wyn k testu
cigzowego w surowicy podczas
badania przesiewowego (w
przypadku wyniku granicznego,
istnieje konieczno$¢ ponownego
wykonania testu 23 dni pdzniej)
oraz negatywny wynik testu
cigzowego z moczu podczas
wizyty;

kobiety po menopauzie, trwatej
sterylizacji chirurgicznej lub w
przypadku kobiet w wieku
rozrodczym stosowanie
przynajmniej jednej skutecznej
metody kontroli urodzen
okreslonej w protokole od wizyty
poczatkowej do co najmniej 150
dni po podaniu ostatniej dawki
badanego leku podawanego
podskoérnie (ADA) oraz 30 dni po
ostatniej dawce leku
podawanego doustnie (UPA);

podpisanie i opatrzenie datg
Swiadomej zgody zatwierdzonej
przez Niezalezny Komitet ds.
Etyki (IEC)/Instytucjonalng Rade
Rewizyjng (IRB) w przypadku
uczestnikow z Japonii <20 r. z.,
konieczne jest podpisanie zgody
przez rodzica lub opiekuna
prawnego.

Liczba pacjentow (N=1 704):
UPA 15: 429

UPA 30: 423

ADA: 429

PLC: 423

SELECT-PsA 2
(Mease 2020)

Zrodio
finansowania:
AbbVie

- wieloosrodkowe

- 3-ramienne

- randomizowane

- podwajnie zaslepione

- okres obserwaciji: badanie w toku
(w publ kacji podano wyn ki dla 24

tyg).

- interwencje:

UPA w dawce 15 mg
UPA w dawce 30 mg
PLC (placebo)

Kryteria wtgczenia:
e wiek 218 r.z.;

o kliniczne rozpoznanie £ZS i
spetnienie kryteriow CASPAR;

aktywna choroba definiowana
jako =3 tkliwe (na podstawie
oceny 68 stawdw) i obrzekniete
stawy (na podstawie oceny 66
stawow);

rozpoznanie aktywnej tuszczycy
plackowatej lub
udokumentowana historia
tuszczycy plackowatej;

niewystarczajgca odpowiedz lub
nietolerancja na leczenie co
najmniej jednym biologicznym
LMPCh przez okres co najmniej
12 tygodni;

zaprzestanie stosowania
wszystkich bLMPCh przed
podaniem pierwszej dawki
badanego leku"\,

leczenie <2 nie biologicznymi
LMPCh w trakcie badania w
Scisle okreslonych dawkach (z
wyjatkiem potaczenia
metotreksatu i leflunomidu);

L]

Odsetek chorych
uzyskujgcych odpowiedz
ACR20 (12 tyg.);

Zmiana wyniku HAQ-DI
(12tyg.);

Odsetek chorych
uzyskujgcych wyn k
sIGA=0 lub 1 i co najmniej
2-punktowg poprawe w
stosunku do wartosci
wyjsciowej (16 tyg.);

Wyn k PASI75 (dla
chorych BSA-Ps 23% na
poczatku badania) (16
tyg.);

Odsetek chorych
osiggajgcych MDA (24
tyg.);

Odsetek chorych, u
ktérych ustagpito zapalenie
przyczepow sciegnistych
(LEI=0) (24 tyg.);

Zmiana wyniku PCS w
SF-36 (12 tyg.);

Zmiana wyniku
kwestionariusza FACIT-F
(12 tyg.);
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

przerwanie stosowania LMPCh
przed wizytg poczatkowa#;
przyjmowanie stabilnych dawek
NLPZ, acetaminofenu/
paracetamolu, opiatéw o matej
sile dziatania (tramadol lub
potgczenie acetaminofenu i
kodeiny lub hydrokodonu),
doustnych kortykosteroidow lub
wziewnych kortykosteroidow w
stabilnych warunkach
medycznych, muszg one byé
stosowane w statej dawce przez
21 tydzien przed wizyta
poczatkows;

zaprzestanie stosowania opiatow
(z wyjatkiem tramadolu lub
potaczenia acetaminofenu lub
kodeiny i hydrokodonu) co
najmniej 1 tydzien przed
pierwsza dawkg badanego leku i
doustnej tradycyjnej medycyny
chinskiej co najmniej 4 tygodnie
przed pierwszg dawka badanego
leku;

negatywny wyn k testu
cigzowego w surowicy podczas
badania przesiewowego (kobiety
w wieku rozrodczym), w
przypadku wyniku granicznego,
istnieje konieczno$¢ ponownego
wykonania testu 23 dni pdzniej
oraz negatywny wynik testu
cigzowego z moczu podczas
wizyty poczatkowej u kobiet w
wieku rozrodczym;

kobiety po menopauzie, trwatej
sterylizacji chirurgicznej lub w
przypadku kobiet w wieku
rozrodczym stosowanie
przynajmniej jednej skutecznej
metody kontroli urodzen
okreslonej w protokole od wizyty
poczatkowej do co najmniej 30
dni od podania ostatniej dawki
badanego leku;

mezczyzni aktywni seksualnie z
partnerka (partnerkami) w wieku
rozrodczym, muszg stosowaé
antykoncepcje (okreslong w
protokole) od wizyty poczgtkowej
do co najmniej 30 dni od podania
ostatniej dawki badanego leku;

podpisanie i opatrzenie datg
Swiadomej zgody zatwierdzone;j
przez Niezalezny Komitet ds.
Etyki (IEC)/Instytucjonalng Rade
Rewizyjng (IRB) w przypadku
uczestnikéw z Japonii <20 r. z.,
konieczne jest podpisanie zgody
przez rodzica lub opiekuna
prawnego.

Liczba pacjentow (N=641):
UPA 15: 211

UPA 30: 218

PLC: 212

e Odsetek chorych, u
ktérych ustgpito zapalenie
palcéw (LDI=0) (24 tyg.);

e Zmiana wyniku
kwestionariusza SAPS
(16 tyg.);

e Odpowiedz ACR50 (12
tyg.);

e Odpowiedz ACR70 (12
tyg.);

e Odpowiedz ACR20 (2
tyg.).

“niewystarczajgca odpowiedz na MTX definiowana jako =215 do < 25 mg/tydzien; lub =10 mg/tydzien u chorych nietolerujgcych
MTX w dawkach 212,5 mg/tydzien po catkowitym dostosowaniu dawki; dla chorych w Chinach, Korei, Malezji, Singapurze,
Hongkongu (Chiny), Tajwanie i Japonii niewystarczajgca odpowiedz na MTX byta definiowana jako 27,5 mg/tydzien, SSZ, LEF,
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cyklosporyna, apremilast, bukylamina lub iguratimod lub chory ma nietolerancje lub przeciwwskazanie do stosowania LMPCh
zgodnie z definicjg badacza, leczenie <2 nie biologicznymi LMPCh (z wyjatkiem kombinacji MTX i leflunomid). Dozwolone byty:
MTX, sulfasalazyna, leflunomid, apremilast, hydroksychlorochina, bukylamina lub iguratimod stosowane przez =12 tygodni przy
statej dawce przez 24 tygodnie przed wizyta poczatkowag

MMokres wymywania: 28 tygodni dla LEF, jesli nie zastosowano zadnej procedury wymywania lub przestrzegano procedury
wymywania (tj. 11 dni wymywania z cholestyraming lub 30 dni weglem aktywnym lub zgodnie z lokalnymi zaleceniami); 24
tygodnie dla wszystkich pozostatych

#kortykosteroidy wziewne dla stabilnych schorzen sg dozwolone, ale muszg by¢ przyjmowane w statej dawce przez 21 tydzien
przed wizytg poczgtkowg

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 16.5 AKL wnioskodawcy.
Pozostate badania wigczone do metaanalizy sieciowej wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 4.6.1
AKL wnioskodawcy.

Skale i kwestionariusze wykorzystane w badaniach:

e ACR 20/50/70 (ang. American College of Rheumatology criteria) — odpowiedz na leczenie
oceniana jako zmniejszenie 0 co najmniej 20%, 50% lub 70% liczby bolesnych i obrzeknietych
stawdw oraz zmniejszenie o co najmniej 20%, 50% lub 70% wartosci 3 sposréd 5 parametrow:
o0golnej aktywnosci choroby w ocenie chorego lub lekarza, natezenia bdlu w ocenie chorego,
stopnia niepetnosprawnosci, stezenia wskaznikow CRP lub OB. Wyzszy odsetek chorych, u
ktorych stwierdzono odpowiedz na leczenie wg ACR20, ACR50 i ACR70 Swiadczy o wigkszej
skuteczno$ci leczenia.

e PASI 75/90/100 (ang. Psoriasis Area and Severity Index) — skala jest wskaznikiem
uwzgledniajgcym rozlegtos¢ i nasilenie zmian skérnych. Okresla rumien, grubo$¢ wykwitow i
nawarstwienie tuski w skali od 0 (brak zmian) do 4 (bardzo mocno nasilone zmiany) oraz zajetg
powierzchnie w czterech lokalizacjach — gtowa, tutéw, konczyny goérne, konczyny dolne w
zakresach od 0 (< 10%) do 6 (90-100%). Maksymalny wynik skali wynosi 72 punkty. Im wyzszy
wynik, tym nasilenie tuszczycy jest wieksze. W badaniach klinicznych stosuje sie wskaznik PASI
75 oraz PASI 90, co oznacza odpowiednio 75-procentowg i 90-procentowg redukcje zmian po
zastosowanym leczeniu.

e Kwestionariusz SF-36 (ang. the Short Form (36) Health Survey) ocenia jako$¢ zycia w chorobie.
Ankieta SF-36 zawiera 36 pytan podzielonych na 8 kategorii, ktére oceniajg bdl, funkcjonowanie
fizyczne, ogdlny stan zdrowia, zmeczenie/witalno$¢, zdrowie psychiczne, funkcjonowanie
spoteczne i ograniczenia spowodowane problemami natury fizycznej lub psychicznej. SF-36
jest miarg ogdlnag, w ktérej mozliwe sg poréwnania réznych choréb. Wyzszy wynik oznacza
lepszg jako$¢ zycia.

e Skala oceny niepetnosprawnosci HAQ-DI (ang. Health Assessment Questionnaire-Disability
Index) obejmuje ocene czynnosci drobnego ruchu konczyn gérnych, czynnosci ruchowe
konczyn dolnych i czynnosci, ktére dotyczg zardwno konczyn goérnych, jak i dolnych.
Kwestionariusz przedstawia 20 czynnosci, ktére pacjent ocenia w 4-stopniowej skali pod
wzgledem trudno$ci jaka sprawia choremu wykonanie opisanego dziatania. Wskaznik
niepetnosprawnosci od 0 (brak niepetnosprawnosci) do 3 (bardzo powazna
niepetnosprawno$¢). Wyzszy wynik oznacza wieksze nasilenie choroby.

e Skala NRS (ang. Numerical Rating Scale) dotyczaca bolu — numeryczna skala oceny obejmuje
punktacje z zakresu od 0 do 10, gdzie 0 oznacza brak bodlu, natomiast 10 — najgorszy
wyobrazalny bdl. Im wyzszy wynik tym wyzszy stopieh nasienia choroby.

e Skala FACIT-F (ang. Functional Assessment of Chronic lllness Therapy — Fatigue) — miara
oceniajgca zgtaszane przez pacjenta zmeczenie oraz jego wplyw na codzienne
funkcjonowanie, skale te mozna stosowac niezaleznie od rozwazanej choroby. Kwestionariusz
zawiera 13 pytan punktowanych w skali od 0 do 4. Maksymalny wynik w skali FACIT-F to 52
punkty. Kwestionariusz powinien by¢é wypetniany przez pacjenta podczas wizyty przed
wykonaniem zabiegoéw/procedur. Réznica istotna kliniczne — 4 punkty. Im wyzszy wynik tym
lepszy stan zdrowia pacjenta.

e Minimalna aktywnos$¢ choroby — pacjenci spetniajgcy co najmniej 5 z nastepujacych kryteriow:
tkliwos¢/bdl stawdw <1, opuchnieta liczba stawoéw <1; wynik w skali PASI <1; lub zajecie
powierzchni ciata przez tuszczyce <3%; ocena bdlu £15 mm w skali VAS; ogdlna ocena pacjenta
<20 mm w skali VAS; wynik w skali HAQ-DI <0,5; wynik w skali LEI 1. Spetnienie
poszczegodlnych kryteridw oznacza lepszy stan zdrowia pacjenta.
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Skala sIGA (lub sPGA) (ang. static Investigator Global Assessment) — statyczna globalna ocena
lekarza, skala stuzgca do oceniania aktywnosci choroby w zakresie redukcji tuszczycowych
zmian skornych, wynik sPGA=0 oznacza catkowite wyeliminowanie tuszczycowych zmian
skornych, wynik sPGA=0/1 - obecnos¢ wytgcznie minimalnych objawoéw skérnych.

Skala SAPS (ang. Self-Assessment of Psoriasis Symptoms) — 11-punktowa skala samooceny
objawow tuszczycy, w ktérej chory ocenia m.in. bdl, swedzenie, zaczerwienienie, tuszczenie,
krwawienie, béle stawodw.

Zmodyfikowana skala Sharpa mTSS (ang. Modified Total Sharp Score) — w metodzie tej oceng
objetych jest 15 lokalizacji w obrebie rak i nadgarstkéw oraz szes¢ lokalizacji w obrebie stop. W
kazdym miejscu osobno oceniane sg erozje stawdw oraz zmiany przestrzeni stawowych. Wynik
oceny skali mTSS miesci sie w zakresie od 0-448 punktéw. Im wyzszy wynik tym wiekszy
stopien zaawansowania choroby.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene wiarygodnosci randomizowanych badann SELECT-PsA 1 oraz
SELECT-PsA 2 zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane
Handbook. Zgodnie z tg oceng badania charakteryzujg sie niskim ryzykiem btedu systematycznego, z
wyjatkiem domeny dotyczgcej utajnienia kodu randomizacji, dla ktérej ryzyko okreslono jako niejasne.
Ocena przeprowadzona przez wnioskodawce jest zgodna z oceng analitykdw Agenciji.

Tabela 14. Ocena ryzyka btedu badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy na podstawie narzedzia RoB 2

. L Ukrycie kodu Zasleplenl_e I G Niekompletne Selektywne
Badanie Randomizacja | o badaczy i oceny dane raportowanie
! pacjentéw efektow p
SELEcl:T'PSA niskie niejasne niskie niskie niskie niskie
SELE(;T-PsA niskie niejasne niskie niskie niskie niskie

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Witaczone do NMA badania roznity sie pod kagtem mozliwosci i rodzaju leczenia
wspomagajgcego stosowanego w czasie trwania badania;

Populacja w badaniach wtgczonych do NMA nieznacznie roznita sie miedzy poszczegolnymi
badaniami (m.in. w zakresie kryteriow wigczenia, danych demograficznych czy liczebnosci);

Nie ze wszystkich badan byta mozliwo$¢ ekstrakcji wynikéw dla tych samych punktéw
konicowych. W zwigzku z tym dla roznych punktow koricowych przeprowadzana byta ekstrakcja
Z roznej liczby badarn;

Wszystkie badania byty randomizowane i podwdjnie zaslepione z wyjgtkiem badania SPIRIT-
H2H, ktére byto badaniem typu open-label, wigze sie z tym ryzyko niepewnoSci;

Cze$c¢ wynikéw zostata odczytana z wykresow w zwigzKku z czym wigze sie ryzyko niepewnoSci;

Na podstawie dostepnych danych nie byto mozliwe poréwnanie oceny skutecznosci
i bezpieczeristwa UPA i komparatorow dla okresu obserwacji dftuzszego niz 24 tygodnie, ze
wzgledu na brak danych dla wspoinej referencji (PLC) dla dtuzszego okresu obserwacji. W
wigekszo$ci badan wigczonych do analizy po okreslonym czasie chorzy przechodzili z fazy
kontrolowanej placebo do fazy otwartej, w ktérej wszyscy uczestnicy badania otrzymywali
substancje czynna. (...);

Zaleznie od punktu koricowego, przedstawione w raporcie wyniki NMA byty do pewnego stopnia
ograniczone przez niedostatek dostepnych danych z badan klinicznych u chorych z tZS (mata
liczba wtgczonych badan dla danego komparatora lub brak prezentacji danych dla punktow
koricowych spetniajgcych kryteria wigczenia). Dlatego tez wyniki NMA nalezy rozpatrywac z
ostroznoscig;
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W ramach NMA nie byta wykonywana szczegotowa analiza bezpieczeristwa z uwagi na fakt
niedostepnos$ci wynikéw jednakowych okreséw obserwacji dla poszczegdinych badan.
Metaanaliza sieciowa nie jest odpowiednim narzedziem oceny profilu bezpieczeristwa m.in. ze
wzgledu na réznice w definicjach populacji chorych otrzymujgcych PLC w poszczegodinych
badaniach (réznice sg przyczyng braku homogenicznosci ramion PLC — rézna ekspozycja na
lek moze skutkowac fatszywymi wnioskami dot. profilu bezpieczenstwa). W zwigzku z
powyzszym w analizie wykonano poréwnanie profili bezpieczenstwa UPA oraz komparatorow
(ADA, CER, ETA, GOL, INF, IKS, SEK oraz TOF) na podstawie Charakterystyk Produktow
Leczniczych.

Analitycy Agencji nie zidentyfikowali innych ograniczen poza tymi wskazanymi przez wnioskodawce.

4.1.4.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Nie odnaleziono badan bezpos$rednio poréwnujgcych upadacytynib z certolizumabem pegol,
etanerceptem, golimumabem, infliksymabem, iksekizumabem i sekukinumabem czy
tofacytynibem. Dlatego tez, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, poréwnawcza ocena UPA
wzgledem wybranych komparatorow zostata przedstawiona na podstawie porédwnania
posredniego (NMA). Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze poréwnanie posrednie (w tym NMA)
cechuje mniejsza wiarygodnoS$c¢ niz poréwnanie bezposrednie, przez co wyniki NMA nalezy
traktowac z wiekszg ostrozno$cig. Wyniki dla UPA dla punktow rozpatrywanych w ramach NMA
zostaty uwzglednione na podstawie danych z badania SELECT-PsA 1 oraz SELECT-PsA 2;

Dla UPA w leczeniu tZS odnaleziono tylko 2 opublikowane randomizowane badania kliniczne.
W zwigzku z tym liczebnos¢ populacji stosujgcej UPA i objetej obserwacjg jest umiarkowana.

()

Wyniki badania SELECT-PsA 1 ekstrahowano z abstraktu konferencyjnego ze wzgledu na brak
opublikowanej petnej publikacji;

W badaniu SELECT-PsA 1 ocene w ramach fazy randomizowanej dla odpowiedzi ACR
prowadzono po 12 i 24 tygodniach leczenia ze wzgledu na brak innych danych. Zgodnie z ChPL
Rinvoq odpowiedz kliniczna powinna wystgpi¢ w czasie do 16 tygodni;

Dla zachowania spd6jnosci obliczen wyniki z badania SELECT-PsSA 2 réwniez ekstrahowano dla
okresow obserwacji 12 i 24 tygodni. Zgodnie z ChPL Rinvoq odpowiedZ kliniczna powinna
wystgpi¢ w czasie do 16 tygodni;

Populacja chorych uczestniczgca w badaniach jest szersza niz okreSlona szczegofowo
kryteriami wtgczenia do Programu lekowego B.35;

W raporcie nie uwzgledniono wynikéw dla fazy przedtuzonej badan, gdyz wyniki te byty
dostepne wytgcznie dla grupy chorych, ktérzy kontynuowali stosowanie UPA w raporcie EMA
2021;

Nie odnaleziono badan obserwacyjnych, na podstawie ktorych mozliwa bytaby ocena
praktycznej skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji wzgledem wybranych
komparatorow.

Analitycy Agenciji nie zidentyfikowali innych ograniczen poza tymi wskazanymi przez wnioskodawce.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W ramach analizy klinicznej w ramieniu stosujgcym upadacytynib uwzgledniono wyniki wytgcznie dla
grupy stosujgcej UPA w dawce 15 mg na dobe, co jest zgodne z dawkowaniem przedstawionym w
ChPL Rinvoq oraz zapisami proponowanego programu lekowego.

Wyniki badan pierwotnych — SELECT-PsA 1i SELECT-PsA 2

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania UPA vs ADA oraz UPA vs PLC dla zmiennych
dychotomicznych

UPA 15 | ADA 40
mg no PLC | UPAvs ADA | UPAvsPLC
Punkt koncowy Badanie Publikacja Cz)kbrses OR
' niN (%) (95% Cl),
wartos¢ p
0,90 2,87
2tyg, | 121/429 | 1301429 | 51/423 | (g 7.1 1) (2,00- 4,11)
(28,2)* | (30,3)* | (12,1
bd p<0,001*
Mclinnes 2020
SELECT-PsA 303/429 | 279/429 | 153/423 129 4.24
- 0,97; 1,72 3,18; 5,66
1 129. | “70.6y | (650 | (36,2 | )|« )
p=0,0815%* p<0,001*
315/429 | 288/429 | 191/423 244 (183, 3,36 (252,
EMA 2021 | 24 tyg. - , " 3,24) 4,47)
ACR20 (73,4) (67,1) (45,2) 0<0,05" 0<0,05+*
69/211 23/212 3.99 (2,37
6,71
2 tyg. (32.7) nd (10.8) nd )
p <0,001*
4,16 (2,75;
SELECT 120/211 51/212 =2 I
Mease 2020 | 12 tyg. nd nd 6,31
PsA-2 Y91 (56,9) (24,1) b <0 031**
125/211 431212 571 6,71,
8,81
2419, | "(5g o) nd (20.3)" nd )
p 0,05
161/429 | 161/429 | 56/423 1.00 3,94
Mclnnes 2020 | 12tyg. | "7 6" | “(37.5+ | (13.2)" (0,76; 1,32) (2,80; 5,54)
SELECT-PsA bd p<0,001*
. 225/429 | 190/429 | 80/423 139 (1,06: 4T3 3,47,
1,82 6,44
EMA 2021 | 24 tyg. 524y | (@43) | (18.9)" ) )
p<0,05** p<0,05**
ACR50
67/211 201212 940 (4.68;
18,89
12501 318 | M| (9.4 nd 5 <0 .
SELECT-PSA | Mease 2020 '
81/211 20/212 5.98 (3.49;
10,24
24 tyg. (38.4)" nd (9.4)" nd )
p <0,05**
67/429 | 59/429 | 10/423 116 7,64
Mclnnes 2020 | 12 tyg. 1560 | (13.8) | (2.4)* (0,79; 1,70) (3,88; 15,08)
ACR70 SELE?T-PSA ’ ! ! bd p<07001**
123/429 | 97/429 | 22/423 | 1,38 (1,01; 7,33 (4,55;
EMA2021 | 2419 | "8 73 | (22,6) | (5.2)* 1,87) 11,81)
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UPA 15 | ADA 40
mg mg PLC | UPAvsADA | UPAvsPLC
Punkt koicowy | Badanie | Publikacja %'gses o
' n/N (%) (95% Cl),
wartos¢ p
bd p<0,05**
19,68
12 tyg. 123{251)1 nd 1(’022)2 nd (2,60; 148,81)
SELECT-PsA ' ' p <0,001**
2 Mease 2020
41/211 2/212 25,32 (6,04;
106,20
24 tyg. (19.4)¢ nd 0.9)¢ nd )
p £0,05**
SELECT-PsA 157/429 | 143/429 | 52/423 1,15 4,12
Czestost 2> | Melnnes 2020 | 24 tyg. G660 | (33.3¢ | 1ogy | ©BT153) | (290585
osiggniecia ' ’ ' bd p<0,001**
minimalnej
aktywnosci 11,52 (4,83;
choroby SELECZ:T'PSA Mease 2020 | 24 tyg. 5(2/521)1 nd E‘E/ZZé)Z nd 27,47)
' ’ p<0,001*
134/214 | 112/211 | 45/211 148 6.18
Mclinnes 2020 | 16 tyg. 6260 | 5317 | (213 (1,01; 2,18) (4,02; 9,50)
SELECT-PsA bd p<0,001**
. 137/214 | 124/211 | 56/211 125 (0.84; 4,92 (3,26;
1,85 7,45
EMA 2021 | 24 tyg. 6400 | (5887 | (26.5)" ) )
bd p<0,05**
PASI 75
68/130 21/131 >.75
3,22; 10,26
16 tyg. (52.3) nd (16.0) nd ( - 001**)
SELECZ:T_PSA Mease 2020 '
70/130 25/131 495
2,84; 8,62
2419 | (53 gy nd (19.1)* nd ( )
p<0,05**
82/214 | 82/211 | 26/211 0,98 4,42
Mclnnes 2020 | 16 tyg. 383 | (389 | (123" (0,66; 1,44) (2,70; 7,25)
SELECT-PsA bd p<0,001*
' 89214 | 95211 | 35211 | 087 (059 3,58 (2.28;
1,28 5,63
EMA 2021 | 24 tyg. @16y | (@50 | (16.6)" ) )
bd p<0,05**
PASI 90
45/130 11/131 278
2,82; 11,81
16 tyg. (34.6)* nd (8.4)* nd ( oo )
SELECT-PSA | Mease 2020 =
47/130 9/131 7,68
3,57; 16,51
24 tyg. (36.2)" nd (6.9) nd ( )
p<0,05**
51/214 | 42/211 | 15/211 1,26 4,09
Mclinnes 2020 | 16 tyg. 238y | (19.9) | (7.1)* (0,79, 2,00 | (2,22; 7,54)
SELECT-PsA bd p<0,001*
. s7214 | si211 | 21211 | 090 (082 3,28 (1,91,
EMA 2021 | 24 tyg. 26.6) | (2757 | (10.0)" 1,47) 5,65)
’ ' ' bd p<0,05**
PASI 100
33/130 8/131 5,23
2,31; 11,84
160 | 54+ | M (6,1)* nd ( <005 )
- p=0,
SELECZZT PsA Mease 2020
29/130 6/131 2,98
2,39; 14,97
24 tyg. (22.3)" nd (4.6)" nd ( )
p<0,05**
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UPA 15 | ADA40 | b o | UPAvs ADA | UPAvsPLC
mg mg
Punktkoficowy | Badanie | Publikacja | O o
n/N (%) (95% Cl),
wartos¢ p
SELECT-PsA 145/270 | 125/265 | 78/241 130 242
: 0,93; 1,82 1,69; 3,48
Ustapienie 1 Mclnnes 2020 | 24 9. | “g3 7 | ‘(472 | @24y | )|« **)
zapalenia bd p<0,001
pr_zycz_epéw 2,55 (1,49;
Sciegnistych SELECT-PsA Mease 2020 | 12 tyg. 52/133 nd 29/144 nd 4,35)
2 (39,1) (20,1)
p <0,001*
SELECT-PsA 104/136 | 94/127 50/126 1,14 4,94
SA | Mclnnes 2020 | 24 tyg. (0,65; 2,00) (2,90; 8,42)
- 1 (76,5)* | (74,00* | (39,7)*
Ustgpienie bd p<0,001**
zapalenia
palcéw 3,12
SELECT-PsA 35/55 23/64 .
1,47; 6,60
2 Mease 2020 | 12 tyg. 63.6) nd (35.9) nd ( )
p <0,001*
OR niemozliwe OR
SELECT-PsA Mel 2020 | 161 b/d b/d b/d do obliczenia, | niemozliwe do
Czestost 1 cinnes YOl (4197 | (385 | (109" | brakdanych | obliczenia
wystepowania dot. IS p <0,001**
odpowiedzi w (
skali SIGA 5,76 (3,11;
2 (36.8) 9,2)
p <0,001*

*obliczono na podstawie odsetka chorych podanego w publ kacji
**warto$¢ podana w publikaciji

Fkk,

Awarto$é podana w publikaciji
Mna podstawie publikacji EMA 2021

warto$¢ podana w EMA p=0,0815 superiority

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania UPA vs ADA oraz UPA vs PLC dla zmiennych

ciagtych
ke 2 | 201 £ PLC UPA vs ADA UPA vs PLC
. . . . Okres mg mg
Punkt koncowy Badanie Publikacja b
0DS. | Zmiana wzgledem wartosci MD (SD),
poczatkowej (SD) wartosé p
0.42 0.34 0.14 niemozliwe do | niemozliwe do
Mclnnes 2020 | 12 tyg. _(t;d) _(b’/d) _(l:;d) obliczenia, obliczenia,
SELECT-PsA p<0,05* p <0,001*
1 niemozliwe do | niemozliwe do
EMA 2021 | 24 tyg. 0,51 -0,39 0,19 obliczenia, obliczenia,
Ocena (bid) | (i) | (ol 005" <005+
niepetnosprawn p=o, p=0
osci wg HAQ-DI LSM LSM LSMD (95%
(95% (_9_5)"_/0 cl):
ch): Ch:
SELECT Mease 2020 | 12 tyg. el nd nd -0,21 (-0,30;
PsA-2 -0,30 (- -0,10 -0.12)"
0,37; - (-0,16; :
0,24) -0,03) p<0,001*
niemozliwe do . .
7 86 6.82 3219 obliczenia niemozliwe do
' ’ : ’ obliczenia,
vcnes 20201 12001 iy | o) | O | brakdanyen | oo
Jakos¢ zycia wg | SELECT-PsA dot. IS 7
SF-36 PCS 1 niemozliwe do . .
0.82 780 4.26 obliczenia niemozliwe do
' ’ ' ’ obliczenia,
EMA2021 12450 o) | (ofd) | (Ofd) | brak danych s
dot. IS =0,
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UF;’?gls A[::\g4o PLC | UPAvsADA | UPAvsPLC
Punkt koficowy | Badanie | Publikacja O"bres
ObS. | Zmiana wzgledem wartosci MD (SD),
poczatkowej (SD) wartosé p
'éz'gﬂ 'éz’gﬂ LSMD (95%
! 0 ! 0 g)_
SEIS‘AE\(;T Mease 2020 |12tyg. | Cl: nd Cl): nd 35 (2.1: 5,0)*
52 (4,1, 1,6 (0,6; ' o ’*
6,2) 2.7) p<0,001
niemozliwe do
o bl SELECT-PSA 23 23 0.9 obliczenia, niemozliwe do
cena bolu w -Ps - - - . .
! ! ! ; obliczenia,
skali NRS 1 Mclnnes 2020 1 129 | py | (oid) | (bid) wynik
nieistotny p <0,001*
statystycznie**
niemozliwe do . .
SELECT-PsA obliczenia niemozliwe do
PSA | Mclnnes 2020 | 12 tyg. | 6,3 (b/d) | 5,7 (b/d) | 2,8 (b/d) ' obliczenia,
1 brak danych p <0,001*
Ocena dot. IS ’
zmeczenia w LSM LSM
skali FACIT-F (95% (95% LSMC_DI)_ (_95%
SELECT | Mease 2020 |12tyg. | ClX nd cl): nd 37 20: 547
5,0 (3,8; 1,3(0,1; P
6,1) 2,5) p<0,001
niemozliwe do niemozliwe do
SELECT-PsA -25,3 -22,7 -8,2 obliczenia, . )
' ' ! obliczenia,
1 Mclnnes 2020 | 16 tyg (b/d) (b/d) (b/d) brak danych <0.001*
dot. IS P =<0
Ocena objawow
{uszczycjy wg LSM LSM LSMD (95%
SAPS (95% (95% cn:
SELECT | Mease 2020 | 16t cl nd clk nd 229 (-27,4;
PsA-2 YO 244 15 e i
275 47 <0,001*
-21,2) 1,8) p<0,
niemozliwe do . .
Progresja : i obliczenia niemozliwe do
radiologiczna wg SELECl:T PSA | Mcinnes 2020 | 24 tyg. (?)/%‘)1 (Ob/%:; ?b/zdS) brak d h obliczenia,
skali mTSS ra ) talnsyc p <0,001*
ot.
SELECT-PsA 003 | 001 | 012 N obiczenia, | Memozie do
. -Ps ) . .
’ ! ' obliczenia,
Ocena nadzerek 1 Mclnnes 2020 | 24 tyg. (b/d) (b/d) (b/d) brak danych S
dot. IS P =L
niemozliwe do . -
Ocena zwezenia | SELECT-PSA 0,02 obliczenia, | Memozliwe do
ena zwezeni - - , . )
' obliczenia,
Szpary Stawowej 1 Mclnnes 2020 | 24 tyg. | O (b/d) (bld) 0,1 (b/d) brak danych e
dot. IS S

*warto$¢ podana w publikacji
**informacja podana w publikaciji

Skroéty: LSM — $rednia mierzona metoda najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean); LSMD — rdéznica $rednich
mierzonych metodg najmniejszych kwadratow (ang. least squares mean difference)

W badaniu SELECT-PsA 1 w grupie przyjmujgcej upadacytynib (UPA) w poréwnaniu do grupy
przyjmujgcej adalimumab (ADA) wykazano istotnie statystycznie wiekszg szanse wystgpienia
odpowiedzi ACR20 w 24 tygodniu obserwacji, odpowiedzi ACR50 w 24 tygodniu oraz odpowiedzi PASI
75 w 16 tygodniu obserwacji. Ponadto wykazano istotnie statystycznie wiekszg poprawe zdolnosci
funkcjonalnych chorego w skali HAQ-DI w grupie UPA wzgledem ADA, zaréwno w okresie 12 jak i 24
tygodni obserwaciji. Dla pozostatych punktéw koncowych nie odnotowano réznic istotnych statystycznie.

W przypadku poréwnania UPA wzgledem placebo (PLC), zarébwno w badaniu SELECT-PsA 1 jak i
SELECT-PsA 2, dla wszystkich ocenianych punktéw kohcowych wykazano istotne statystycznie réznice
na korzysé UPA.
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Wyniki poréwnania posredniego — metaanaliza sieciowa (NMA)

Zgodnie z AKL wnioskodawcy do przeprowadzenia metaanalizy sieciowej porownujgcej UPA z lekami
biologicznymi wskazanymi jako komparatory dla UPA w leczeniu tZS witgczono badania
randomizowane, ktore zostaly poddane szczegdfowej ocenie (szczegdty w rozdz. 4.6.1 AKL
wnioskodawcy). (...) Gtéwnym zatozeniem NMA byto przeprowadzenie jej dla okresu obserwacji
wynoszgcego 12-16 tygodni. Przyjete okresy obserwacji wynikajg z faktu, iz zgodnie z zapisami
zawartymi w Programie lekowym B.35 i ChPL-ach dla kazdego leku biologicznego wskazany jest okres,
po ktérym nalezy oceni¢ odpowiedz na leczenie. (...) NMA opiera sie na statystyce bayesowskiej i
stanowi rozszerzenie standardowych metod metaanalizy o mozliwosc¢ jednoczesnego poréwnania wielu
interwencji. Oparta jest na symulacji probabilistycznej przy uzyciu metody Monte Carlo z
wykorzystaniem symulatora probek Gibbsa. (...). Metaanalize przeprowadzono dla punktéw korcowych
dotyczgcych odpowiedzi na leczenie (ACR 20/50/70 oraz PASI 75/90/100), oceny niepetnosprawnosci
wg HAQ-DI oraz stopnia zmeczenia wg FACIT-F.
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42.1.2.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Tabela 31. Wyniki dotyczace profilu bezpieczeinstwa na podstawie badan pierwotnych SELECT-PsSA 1 oraz

SELECT-PsA 2

Ut dis | MDA p UPA vs ADA | UPAvsPLC
mg mg
Punkt koncowy Badanie Publikacja %kbrses OR
n/N (%) (95% Cl),
wartos¢ p
SELECT-PsA 0/429 0/429 1/423 0,13
1 Mclnnes 2020 | 24 tyg. ©) ©) (0,2)* n/o (0,003: 6.73)
Zgony ogoétem
SELECTPOA | vease 2020 [2anyg.| 21 | ng | Y22 | pq | 01300003
SELECT-PsA 14/429 | 16/429 | 13/423 0,87 1,06
1 Mclnnes 2020 | 24tyg. | "33y | "37) | (31) | (042,181 | (0,49;2,29)
Ciezkie OR=3,14
zdarzenia (0,99; 9,88)"
niepozadane | gg| ECT-PsA 12/211 41212 RD=0,04
ogoétem 2 Mease 2020 | 24 tyg. 5.7) nd (1.9) nd (0,002; 0 07)
NNH=25 (14;
500)
1,37 (1,04;
SELECT-PsA 287/429 | 278/429 | 252/423 1,10 (0,83; 1,81)
Zdarzenia 1 Melnnes 2020 | 2450- | “66.0) | (64,8) | (59.6) 1,46) NNH=14 (7:
niepozgdane 100)
ogoétem
SELECT-PsA 135/211 139/212 0,93 (0,63;
5 Mease 2020 | 24 tyg. (64,0) nd (65,6) nd 1,39)
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UPA 15 | ADA 40
e e PLC | UPAvs ADA | UPAvsPLC
Punkt koricowy | Badanie | Publikacja | QXI€ p
n/N (%) (95% ClI),
wartos¢ p
- 0,58
Zdarzenia | SELECT-PsA 13/429 . | 13/423 | -0,02(-0,05; 0,99 (0,45;
niepozadane 1 Mclinnes 2020 | 24 tyg. (3.0) (flzg 3.1) 0,01) 2.15)
prowadzace do ,16)
przerwania | gg| ECT-PsA 15/211 11/212 1,40 (0,63;
leczenia 5 Mease 2020 | 24 tyg. (7.1) nd 5.2) nd 3,12)

*zatrzymanie akcji serca (zgon orzeczony z nieznanej przyczyny)

** odnotowano jeden zgon w grupie placebo w zwigzku z wypadkiem samochodowym

wynik na granicy istotnosci statystycznej

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla poréwnania UPA wzgledem ADA. Z kolei dla
poréwnania z placebo w grupie UPA istotnie statystycznie czesciej wystepowaty zdarzenia niepozgdane
ogotem wzgledem grupy PLC. W przypadku poréwnania z placebo w badaniu SELECT-PSA 2 w grupie
stosujgcej UPA istotnie statystycznie czesciej wystepowaly ciezkie zdarzenia niepozgdane ogotem
wzgledem grupy stosujgcej PLC.

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi we wszystkich grupach byty zakazenia ogétem:
dla poréwnania UPA z ADA odpowiednio 39,4% vs 34% (OR=1,26; 95% CI: 0,95; 1,66), oraz dla
poréwnania UPA z PLC odpowiednio 39,4% vs 33,1% (OR=1,31; 95% CI: 0,99; 1,74; RD=0,06; 95%
Cl: -0,001; 0,13).

Dla poréwnania UPA wzgledem ADA istotnie statystycznie rzadziej w grupie UPA wystepowaty
zaburzenia czynnosci watroby, odpowiednio 9,1% vs 15,6% (OR=0,54; 95% CI: 0,36; 0,82; NNH=15;
95% CI: 10; 50).

Dla poréwnania UPA wzgledem PLC w badaniu SELECT-PsA 1 istotnie statystycznie czesciej w grupie
UPA wystepowaty zaburzenia czynnosci watroby, odpowiednio 9,1% vs 3,8% (OR=2,54; 95% CI: 1,40;
4,63; NNH=20; 95% ClI: 11; 50) oraz zwiekszona aktywnos$¢ fosfokinazy kreatynowej, odpowiednio 8,9%
vs 1,4% (OR=6,75; 95% CI. 2,82; 16,15; NNH=14; 95% CI. 10;20). W podziale na poszczegdlne
zdarzenia w badaniu SELECT-PsA 2 nie wykazano istotnych statystycznie rdznic miedzy
poréwnywanymi grupami.

Wyniki poréwnania posredniego — metaanaliza sieciowa (NMA)

W ramach NMA wnioskodawca przeprowadzit poroéwnanie wylgcznie dla wystepowania ciezkich
zdarzen niepozadanych ogétem.

Nie byto mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego dla pozostatych punktéw koncowych
odnoszgcych sie do profilu bezpieczehstwa, w zwigzku z czym, w celach poglgdowych, wnioskodawca
zestawit wyniki dotyczgce bezpieczenstwa stosowania poszczegdlnych terapii pochodzgce z badan
wigczonych do metaanalizy sieciowej. Szczegdty przedstawia tabela ponize;.
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Tabela 33. Czestos¢ wystepowania zgonéw w czasie 24 tygodni dla UPA wzgledem komparatoréw (na podst. AKL wnioskodawcy, rozdz. 10.1)

0T.4231.24.2021

Badanie obggrrv?/sacji Interwencja n (%) N Badanie OBS [tyg.] Komparator n (%) N
(tyg.)
Zgony
SELECT-PsA %égg) konf. Mcinnes 0(0,0) 429
ADEPT (Mease 2005) ADA b/d (b/d) | 151
SPIRIT-H2H (Mease 2020c) 0 (0,0) 283
SPIRIT-P1 (Mease 2017b) 0 (0,0) 101
SEK 300 mg 0 (0,0) 222
SELECT-PsA 1 (ab. konf. FUTURE 5 (Mease 2018)
Mcinnes 2020) 24 UPA 0(0,0) 429 24 SEK 150 mg 0000 | 220
GO-REVEAL (Kavanaugh 2009) GOL 2 (1,4) 146
SPIRIT-H2H (Mease 2020c) 0 (0,0) 283
SPIRIT-P1 (Mease 2017b) IKS 0 (0,0) 107
SPIRIT-P2 (Nash 2017) 0 (0,0) 122
OPAL Beyond (Gladman 2017) TOF 0 (0,0) 131
Mease 2004a ETA 0 (0,0) 101
SELECT-PsA éo(gg) konf. Mcinnes 0(0,0) 429
ADEPT (Mease 2005) ADA b/d (b/d) 151
SPIRIT-H2H (Mease 2020c) 0(0,0) 283
SPIRIT-P1 (Mease 2017b) 0 (0,0) 101
SELECT-PsA 2 (Mease 2020) 24 UPA 0(0,0) 211 FUTURE 5 (Mease 2018) 24 SEK 300 mg 0(0,0) 222
SEK 150 mg 0(0,0) 220
GO-REVEAL (Kavanaugh 2009) GOL 2(1,4) 146
SPIRIT-H2H (Mease 2020c) 0(0,0) 283
SPIRIT-P1 (Mease 2017b) IKS 0(0,0) 107
SPIRIT-P2 (Nash 2017) 0 (0,0) 122
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Badanie obggrrv?/sacji Interwencja n (%) N Badanie OBS [tyg.] Komparator n (%) N
(tyg.)
OPAL Beyond (Gladman 2017) TOF 0 (0,0) 131
Mease 2004a ETA 0 (0,0) 101
Ciezkie zdarzenia niepozadane
SELECT-PsA ;0(28) konf. Mcinnes 16 (3,7) 429
ADEPT (Mease 2005) ADA 5 (3,3) 151
SPIRIT-H2H (Mease 2020c) 24 (8,5) 283
SPIRIT-P1 (Mease 2017b) 5(5,0) 101
SEK 300 mg 7 (3,2) 222
SELECT-PsA 1 (ab. konf. FUTURE 5 (Mease 2018)
Mcinnes 2020) 24 UPA 14 (3,3) 429 24 SEK 150 mg 9(41) 220
GO-REVEAL (Kavanaugh 2009) GOL 3(2,0) 146
SPIRIT-H2H (Mease 2020c) 10 (3,5) 283
SPIRIT-P1 (Mease 2017b) IKS 6 (5,6) 107
SPIRIT-P2 (Nash 2017) 3(2,0) 122
OPAL Beyond (Gladman 2017) TOF 5(3,8) 131
Mease 2004a ETA 4 (4,0) 101
SELECT-PsA éo(gg) konf. Mcinnes 16 (3.7) 429
ADEPT (Mease 2005) ADA 5 (3,3) 151
SPIRIT-H2H (Mease 2020c) 24 (8,5) 283
SPIRIT-P1 (Mease 2017b) 5(5,0) 101
SELECT-PsA 2 (Mease 2020) 24 UPA 12 (5,7) 211 FUTURE 5 (Mease 2018) 24 SEK 300 mg 732 222
SEK 150 mg 9(4,1) 220
GO-REVEAL (Kavanaugh 2009) GOL 3(2,0) 146
SPIRIT-H2H (Mease 2020c) 10 (3,5) 283
SPIRIT-P1 (Mease 2017b) IKS 6 (5,6) 107
SPIRIT-P2 (Nash 2017) 3(2,0) 122
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Okres
Badanie obserwacji | Interwencja n (%) N Badanie OBS [tyg.] Komparator n (%) N
(tyg.)
OPAL Beyond (Gladman 2017) TOF 5(3,8) 131
Mease 2004a ETA 4 (4,0) 101
Zdarzenia niepozadane
SELECT-PsA 1 (ab. konf. Mcinnes 278 429
2020) (64.8)
ADEPT (Mease 2005) ADA b/d (b/d) 151
SPIRIT-H2H (Mease 2020c) 173 283
(61,1)
SPIRIT-P1 (Mease 2017b) 65 (64,4) | 101
SEK 300 mg (613‘,‘(1) 222
SELECT-PsA 1 (ab. konf. FUTURE 5 (Mease 2018) '
Mcinnes 2020) 24 UPA 287 (66,9) 429 24 138
SEK 150 mg 220
(62,7)
GO-REVEAL (Kavanaugh 2009) GOL 99 (67,8) 146
197
SPIRIT-H2H (Mease 2020c) (69,6) 283
SPIRIT-P1 (Mease 2017b) IKS 71(66,4) | 107
SPIRIT-P2 (Nash 2017) 83 (68,0) 122
OPAL Beyond (Gladman 2017) TOF 93 (71,0) 131
Mease 2004a ETA b/d (b/d) 101
SELECT-PsA 1 (ab. konf. Mcinnes 278 429
2020) (64,8)
ADEPT (Mease 2005) ADA b/d (b/d) 151
SELECT-PsA 2 (Mease 2020) 24 UPA 135 (64,0) 211 SPIRIT-H2H (Mease 2020c) 24 173 283
(61,1)
SPIRIT-P1 (Mease 2017b) 65 (64,4) | 101
140
FUTURE 5 (Mease 2018) SEK 300 mg (63,1) 222
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Badanie obggrrv?/sacji Interwencja n (%) Badanie OBS [tyg.] Komparator n (%) N
(tyg.)
SEK 150 mg (égﬁ) 220
GO-REVEAL (Kavanaugh 2009) GOL 99 (67,8) | 146
SPIRIT-H2H (Mease 2020c) 197 283
(69,6)
SPIRIT-P1 (Mease 2017b) IKS 71(66,4) | 107
SPIRIT-P2 (Nash 2017) 83(68,0) | 122
OPAL Beyond (Gladman 2017) TOF 93 (71,0) 131
Mease 2004a ETA b/d (b/d) 101
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Whioskodawca dodatkowo zestawit profile bezpieczenstwa UPA i komparatoréw na podstawie ChPL — szczegoty
w rozdziale 10 AKL wnioskodawcy.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczgcych skutecznosci upadacytynibu w leczeniu tuszczycowego
zapalenia stawéw. Odnaleziono natomiast dwa przeglady systematyczne z metaanalizg oceniajgce
bezpieczenstwo stosowania inhibitorow JAK (JAKi), w tym upadacytynibu. Ich wyniki podsumowano ponize;.

Olivera 2020

Przeglad systematyczny z metaanalizg Olivera 2020 oceniat czesto$¢ wystepowania wybranych punktow
koncowych w zakresie bezpieczenstwa inhibitoréw JAK w chorobach autoimmunizacyjnych. Do przegladu
wigczono 82 badania, z czego 61 (74%) stanowity badania RCT 2. i 3. fazy. Wsréd wigczonych badan z grupg
kontrolng, ramieniem poréwnawczym byto placebo lub aktywne leczenie. Mediana ekspozycji na JAKi w
badaniach to 26 tygodni. Wsrdod wigczonych badan zadne nie dotyczyto stosowania wnioskowanej technologii
w tuszczycowym zapaleniu stawow.

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

Tabela 34. 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 skory 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

* Istotno$¢ 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 inhibitorow 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¢ i bezpieczenstwo inhibitoréw JAK wzgledem placebo. W badaniach uczestniczyto
tacznie 17 269 pacjentow (12 207 otrzymywato JAKi a 5 062 — placebo). Wsrod wigczonych badan zadne nie
dotyczyto stosowania wnioskowanej technologii w tuszczycowym zapaleniu stawow.

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%CI: 0,36; 1,29).
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42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Dodatkowe informacje na podstawie ChPL Rinvoq

Tabela 35. Wykaz dziatan niepozadanych wystepujacych bardzo czesto (2 1/10) i czesto (2 1/100 do < 1/10)

Grupa zaburzen Kategoria czestosci Niepozadane dziatanie leku
Bardzo czesto Zakazenia gérnych drég oddechowych*
. "
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zapalenie oskrzell
Czesto Potpasiec
Opryszczka®
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego Czesto Neutropenia
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Czesto Hipercholesterolemia
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
s Czesto Kaszel
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Nudnosci
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Czesto Tradzik
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania Czesto Gorgczka
Zwiekszona aktywnos$¢ CPK we krwi
o Zwiekszona aktywnos¢ AIAT
Badania diagnostyczne Czesto . L.
Zwiekszona aktywnos¢ AspAT
Zwigkszenie masy ciata

* Obejmuje zakazenie gornych drég oddechowych, ostre zapalenie zatok, zapalenie krtani, zapalenie nosogardta, bdl w jamie ustnej i gardta,
zapalenie gardta, zapalenie gardfa i migdatkéw podniebiennych, niezyt nosa, zapalenie zatok, zapalenie migdatkdw podniebiennych, wirusowe
zakazenie gornych drog oddechowych.

# Obejmuje zapalenie oskrzeli, wirusowe zapalenie oskrzeli, bakteryjne zapalenie oskrzeli i zapalenie tchawicy i oskrzeli.

$ Obejmuje opryszczke i opryszczkowe zapalenie jamy ustne;.

2 Upadacytynib i tofacytynib nalezg do grupy inh bitorow JAK.
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Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkty lecznicze o dziataniu immunosupresyjnym

W badaniach klinicznych nie oceniano stosowania w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi o silnym
dziataniu immunosupresyjnym, takimi jak azatiopryna, cyklosporyna, takrolimus i leki biologiczne z grupy
DMARDs lub inne inhibitory kinaz janusowych (JAK) i nie zaleca si¢ go, poniewaz nie mozna wykluczy¢ ryzyka
addytywnego dziatania immunosupresyjnego.

Ciezkie zakazenia

Zgtaszano ciezkie i niekiedy powodujgce zgon zakazenia u pacjentéw otrzymujgcych upadacytynib. Ciezkie
zakazenia najczesciej zgtaszane w zwigzku ze stosowaniem upadacytynibu to zapalenie ptuc i zapalenie tkanki
tacznej. U pacjentow otrzymujgcych upadacytynib zgtaszano przypadki bakteryjnego zapalenia opon mézgowych.
W zwigzku ze stosowaniem upadacytynibu zgtaszano takie zakazenia oportunistyczne jak gruzlica, potpasiec
obejmujgcy wiele dermatomow, kandydoza jamy ustnej/przetyku i kryptokokoza.

Leczenia upadacytynibem nie nalezy rozpoczyna¢ u pacjentdw z czynnym, ciezkim zakazeniem, w tym
z zakazeniami miejscowymi.
Przed rozpoczeciem stosowania upadacytynibu nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci leczenia u pacjentow:

e z przewleklym lub nawracajgcym zakazeniem;

e  ktorzy byli narazeni na gruzlice;

ez ciezkim lub oportunistycznym zakazeniem w wywiadzie;

e  ktoérzy mieszkali lub podrézowali w rejonach, gdzie wystepuje endemicznie gruzlica lub grzybice; lub

e ze stanami chorobowymi, ktére mogqg zwiekszy¢ sktonnos$¢ do zakazen.

Nalezy doktadnie monitorowaé stan pacjentéw w celu wykrycia objawéw przedmiotowych i podmiotowych
zakazenia podczas i po leczeniu upadacytynibem. Leczenie upadacytynibem nalezy przerwag, jesli u pacjenta
wystgpi ciezkie lub oportunistyczne zakazenie. Pacjent, u ktérego podczas leczenia upadacytynibem wystgpi
nowe zakazenie powinien natychmiast zosta¢ poddany peinym badaniom diagnostycznym wiasciwym dla
pacjenta z uposledzeniem odpornosci. Nalezy rozpoczgé odpowiednie leczenie  Srodkami
przeciwdrobnoustrojowymi, doktadnie monitorowaé stan pacjenta i przerwac leczenie upadacytynibem, jesli
pacjent nie odpowiada na leczenie srodkami przeciwdrobnoustrojowymi. Leczenie upadacytynibem mozna
wznowi¢ po opanowaniu zakazenia.

W zwigzku z czestszym wystepowaniem zakazen u oséb w podesztym wieku 265 lat, nalezy zachowaé ostrozno$¢
podczas leczenia tej grupy pacjentow.

Gruzlica

Przed rozpoczeciem leczenia upadacytynibem pacjentéw nalezy poddaé badaniom przesiewowym w celu
wykluczenia gruZzlicy. Upadacytynibu nie nalezy podawac pacjentom z czynng gruzlicg. U pacjentéw z uprzednio
nieleczong utajong gruzlicg lub u pacjentéw z czynnikami ryzyka zakazenia gruzlicg, przed rozpoczeciem
stosowania upadacytynibu nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwgruzlicze.

Zaleca sie konsultacje z lekarzem bedgcym specjalistg w leczeniu gruzlicy przed podjeciem decyzji czy u danego
pacjenta jest wlasciwe rozpoczecie leczenia przeciwgruzliczego.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy monitorowaé stan pacjentéw w celu wykrycia wystgpienia przedmiotowych
i podmiotowych objawdw gruzlicy, w tym pacjentéw z ujemnymi wynikami badan w kierunku utajonej gruzlicy.

Reaktywacja zakazen wirusowych

Podczas badan klinicznych zgtaszano reaktywacje zakazen wirusowych, w tym przypadki reaktywacji zakazen
wirusem Herpes (np. pétpasiec). Jesdli u pacjenta wystapi pétpasiec, nalezy rozwazyé przerwanie leczenia
upadacytynibem do czasu ustgpienia epizodu.

Przed rozpoczeciem leczenia upadacytynibem i w jego trakcie nalezy wykonywaé badania przesiewowe w celu
wykrycia wirusowego zapalenia watroby oraz monitorowaé pacjentéw w celu wykrycia reaktywacji wirusa
zapalenia watroby. Pacjenci, u ktérych wykryto przeciwciata anty-HCV i RNA wirusa zapalenia watroby typu C
zostali wykluczeni z badan klinicznych. Pacjenci, u ktorych wykryto antygen powierzchniowy HBV lub DNA wirusa
zapalenia watroby typu B zostali wykluczeni z badan klinicznych. Nalezy skonsultowac sie z hepatologiem, jesli
w czasie leczenia upadacytynibem wykryto DNA wirusa zapalenia watroby typu B.
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Szczepienia

Dane odnosnie odpowiedzi na szczepionki zywe lub inaktywowane u pacjentéw otrzymujgcych upadacytynib nie
sg dostepne. Nie zaleca sie stosowania zywych, atenuowanych szczepionek podczas leczenia upadacytynibem
lub bezposrednio przed jego rozpoczeciem. Przed rozpoczeciem leczenia upadacytynibem zaleca sie, aby
u pacjentow przeprowadzono wszystkie szczepienia, w tym profilaktyczne szczepienia przeciw potpascowi,
zgodnie z aktualnymi wytycznymi oraz obowigzujgcym kalendarzem szczepien.

Nowotwory ziosliwe

U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw wystepuje zwiekszone ryzyko nowotworow ztosliwych, w tym
chtoniakéw. Produkty lecznicze o dziataniu immunomodulujgcym mogg zwiekszaC ryzyko wystgpienia
nowotworow ztosliwych, w tym chioniakéw. Aktualnie dostepne dane kliniczne sg ograniczone i prowadzone sg
badania dtugoterminowe.

W badaniach klinicznych upadacytynibu obserwowano nowotwory ztosliwe. Nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci
leczenia upadacytynibem przed rozpoczeciem leczenia u pacjentdéw z rozpoznanym nowotworem zfosliwym
innym niz leczony z powodzeniem rak skory niebedacy czerniakiem (ang. non-melanoma skin cancer, NMSC)
lub decydujgc o kontynuaciji leczenia upadacytynibem u pacjentéw, u ktérych wystgpi nowotwor ztosliwy.

Rak skéry niebedacy czerniakiem

U pacjentdw leczonych upadacytynibem zgtaszano raki skéry niebedgce czerniakiem. U pacjentow ze
zwiekszonym ryzykiem wystgpienia raka skory zaleca sie okresowe badania skory.

Nieprawidtowosci hematologiczne

W badaniach klinicznych u £1% pacjentow zgtaszano bezwzgledng liczbe neutrofili (ANC) <1 x 109 komorek/I,
bezwzgledng liczbe limfocytéw (ALC) <0,5 x 109 komoérek/l oraz stezenie hemoglobiny <8 g/dl. Nie nalezy
rozpoczynac¢ leczenia lub powinno ono zosta¢ czasowo przerwane u pacjentéw z wartosciami ANC <1 x 109
komorek/l, ALC< 0,5 x 109 komérek/l lub stezeniem hemoglobiny <8 g/dl zaobserwowanymi podczas rutynowego
postepowania terapeutycznego.

Ryzyko sercowo-naczyniowe

Pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawéw majg zwiekszone ryzyko zaburzeh sercowo-naczyniowych.
U pacjentéw leczonych upadacytynibem nalezy kontrolowa¢ czynniki ryzyka (np. nadcisnienie tetnicze,
hiperlipidemig) zgodnie z podstawowymi standardami opieki zdrowotne;j.

Lipidy

Leczenie upadacytynibem wigzato sie ze zwiekszeniem parametréw lipidowych, w tym stezenia cholesterolu
catkowitego, cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej gestosci (LDL) i cholesterolu frakcji lipoprotein o wysokiej
gestosci (HDL). Zwiekszone stezenia cholesterolu LDL zmniejszyly sie do wartosci przed leczeniem w odpowiedzi

na zastosowanie statyn, ale dowody sg ograniczone. Nie ustalono wptywu takiego zwigkszenia parametréw
lipidowych na zachorowalnos$¢ na choroby uktadu sercowo-naczyniowego i Smiertelnosc.

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych

Leczenie upadacytynibem wigzato sie ze wzrostem czestosci wystepowania zwigkszonej aktywnosci enzymow
watrobowych, w poréwnaniu z placebo.

Aktywnos¢ enzymow nalezy ocenié przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie zgodnie z zasadami rutynowego
postepowania terapeutycznego. Zaleca si¢ bezzwloczne ustalenie przyczyny zwiekszenia aktywnosci enzymow
watrobowych w celu identyfikacji mozliwych przypadkéw polekowego uszkodzenia watroby.

W przypadku stwierdzenia podczas rutynowego postepowania terapeutycznego zwiekszonej aktywnosci AIAT lub
AspAT i podejrzenia polekowego uszkodzenia watroby, nalezy przerwaé leczenie upadacytynibem do czasu
wykluczenia takiego rozpoznania.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Zgtaszano zdarzenia w postaci zakrzepicy zyt gtebokich (ang. deep venous thrombosis, DVT) i zatorowosci
ptucnej (ang. pulmonary embolism, PE) u pacjentéw otrzymujgcych inhibitory JAK, w tym upadacytynib.
U pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia DVT/PE upadacytynib nalezy stosowaé z zachowaniem
ostroznosci. Czynniki ryzyka, ktére nalezy wzig¢ pod uwage przy okreslaniu ryzyka wystgpienia DVT/PE obejmuja
podeszly wiek, otylos¢, DVT/PE w wywiadzie, pacjentow poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym
i przedituzajgce sie unieruchomienie. W razie wystgpienia klinicznych cech DVT/PE, nalezy przerwaé leczenie
upadacytynibem a pacjentéw bezzwiocznie poddaé badaniom i zastosowac odpowiednie leczenie.
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4.3. Komentarz Agenciji

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 2 pierwotne badania z randomizacjg SELECT-PsA 1
oraz SELECT-PsA 2, w ktoérych upadacytynib poréwnano z placebo lub adalimumabem (SELECT-PsA 1) lub
wytgcznie z placebo (SELECT-PsA 2) w populacji pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawdw, ktérzy wykazali
niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie lub nie tolerowali takiego leczenia na co najmniej jeden nie biologiczny
lek modyfikujacy przebieg choroby (LMPCh). W AKL wnioskodawcy uwzgledniono dodatkowe dane dla
powyzszych badan przedstawione w dokumencie EMA 2021. Nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujagcych technologie wnioskowang z pozostatymi komparatorami, w zwigzku z czym wnioskodawca
przeprowadzit dodatkowy przeglad systematyczny dla technologii alternatywnych w celu odnalezienia badanh
mogacych postuzy¢ do poréwnania posredniego. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 21 badan spetniajgcych
kryteria wigczenia do metaanalizy sieciowej (NMA).

W badaniu SELECT-PsA 1 w grupie przyjmujgcej upadacytynib (UPA) w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej
adalimumab (ADA) wykazano istotnie statystycznie wiekszg szanse wystgpienia odpowiedzi ACR20 w 24
tygodniu obserwacji (OR=2,44; 95% CI: 1,83; 3,24; p<0,05), odpowiedzi ACR50 w 24 tygodniu (OR=1,39; 95%
Cl: 1,06; 1,82; p<0,05) oraz odpowiedzi PASI 75 w 16 tygodniu obserwacji (OR=1,48; 95% CI:1,01; 2,18). Ponadto
wykazano istotnie statystycznie wiekszg poprawe zdolnoéci funkcjonalnych chorego w skali HAQ-DI w grupie
UPA wzgledem ADA, zaréwno w okresie 12. jak i 24 tygodni obserwacji (p<0,05). W przypadku poréwnania UPA
wzgledem placebo (PLC), zaréwno w badaniu SELECT-PsA 1 jak i SELECT-PsA 2, dla wszystkich ocenianych
punktéw koncowych wykazano istotne statystycznie réznice na korzys¢ UPA.

Wyniki metaanalizy sieciowej wykazaty

W badaniu SELECT-PsA 1 nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla poréwnania UPA wzgledem ADA w
zakresie profilu bezpieczenstwa. Z kolei dla poréwnania z placebo w grupie UPA istotnie statystycznie czesciej
wystepowaly zdarzenia niepozgdane ogétem wzgledem grupy PLC (OR=1,37; 95%: 1,04; 1,81; NNH=14; 95%
Cl: 7; 100).W przypadku poréwnania z placebo, w badaniu SELECT-PsA 2 w grupie stosujgcej UPA istotnie
statystycznie czesciej wystepowaly ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem wzgledem grupy stosujgcej PLC
(OR=3,14; 95% CI: 0,99; 9,88; RD=0,04; 95% CI:0,002; 0,07; NNH=25; 95% CI: 14, 500).

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi we wszystkich grupach byty zakaZzenia ogdtem: dla
poréwnania UPA z ADA odpowiednio 39,4% vs 34% (OR=1,26; 95% CI: 0,95; 1,66), oraz dla poréwnania UPA z
PLC odpowiednio 39,4% vs 33,1% (OR=1,31; 95% CI: 0,99; 1,74; RD=0,06; 95% CI: -0,001; 0,13). Jest to zgodne
z ChPL Rinvoq, gdzie do dziatan niepozadanych wystepujacych bardzo czesto (= 1/10) zaliczono zakazenia
gornych drég oddechowych.

Dla poréwnania UPA wzgledem ADA istotnie statystycznie rzadziej w grupie UPA wystepowaty zaburzenia
czynno$ci watroby, odpowiednio 9,1% vs 15,6% (OR=0,54; 95% CI: 0,36; 0,82; NNH=15; 95% CI: 10; 50).

Dla poréwnania UPA wzgledem PLC w badaniu SELECT-PsA 1 istotnie statystycznie czesciej w grupie UPA
wystepowaty zaburzenia czynnosci watroby, odpowiednio 9,1% vs 3,8% (OR=2,54; 95% CI: 1,40; 4,63; NNH=20;
95% CI: 11; 50) oraz zwiekszona aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowej, odpowiednio 8,9% vs 1,4% (OR=6,75; 95%
Cl: 2,82; 16,15; NNH=14; 95% CI: 10;20). W podziale na poszczegdlne zdarzenia w badaniu SELECT-PsA 2 nie
wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi grupami.

W ramach NMA wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie wylgcznie dla wystepowania ciezkich zdarzen
niepozgdanych ogétem
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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 ekonomicznej wnioskodawcy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie opfacalnosci
stosowania w Polsce upadacytynibu (Rinvoq, UPA) w leczeniu chorych z aktywng i ciezkg postacig
tuszczycowego zapalenia stawow.

Technika analityczna
Analiza minimalizacji kosztow (CMA).
Poroéwnywane interwencje

Whioskowang interwencje poréwnano z lekami refundowanymi w ramach PL B.35: adalimumabem (ADA),
certolizumabem pegol (CER), etanerceptem (ETA), golimumabem (GOL), infliksymabem (INF), iksekizumabem
(IKS), sekukinumabem (SEK), tofacytynibem (TOF).

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspoinej (ptatnika publicznego
i pacjenta).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 18-miesigczny horyzont czasowy.

Dyskontowanie

Przyjeto roczng stope dyskontowg dla kosztéw wynoszgcg 5%.

Model

Na potrzeby analizy w programie MS Excel 2016 skonstruowano model Markowa.

Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 3 miesigce (tj. 13 tygodni; 91 dni), co odpowiada czestotliwo$ci monitorowania
leczenia, po ktérej dokonywana jest decyzja o kontynuacji lub zmianie terapii.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é kliniczna

Jak wskazuje wnioskodawca (AE wnioskodawcy rozdz. 7.1): prawdopodobierstwo adekwatnej odpowiedzi na
leczenie w | cyklu oszacowano na poziomie odpowiedzi BASDAI 50 po 12 tyg. terapii UPA z badania
SELECT-PsA 1. Na podstawie wynikéw badan SELECT-1 i SELECT-2 zatozono takze, Ze u wszystkich chorych
z wynikiem ASDAS < 1,3 w trakcie Il monitorowania stwierdzono réwniez odpowiedZz 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.

W zwigzku z tym, Zze odsetek chorych z wynikiem ASDAS < 1,3 po 24 tygodniach terapii w badaniu
SELECT-PsA 1 przekracza odsetek chorych z odpowiedzg BASDAI 50 po 12 tygodniach leczenia (w badaniu
SELECT-PsA 1 terapie UPA kontynuowali wszyscy chorzy bez wzgledu na to, czy uzyskali odpowiedz BASDAI 50
po 12 tyg. leczenia), przyjeto, ze adekwatng odpowiedz na leczenie biologiczne w trakcie |l monitorowania
uzyskujg wszyscy chorzy kontynuujgcy leczenie (zatem prawdopodobieristwo adekwatnej odpowiedzi na leczenie
biologiczne w Il cyklu wynosi 100%).
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Prawdopodobienstwo dziatann 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 badarn SELECT-PsA 1 oraz SELECT-PsA 2 [EMA 2021].

Uwzglednione koszty

W analizie podstawowej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow (szczegoty:
AE wnioskodawcy: rozdz. 8):

e koszty interwencji i komparatorow,
e koszty podania lekow.

Koszty wnioskowanej technologii

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Rinvoq bedzie refundowany w ramach nowej grupy
limitowej — szczegdty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 36. Koszty wnioskowanej technologii

Opakowanie C2ZN [zf] UCZ [z1] CHB [z{] 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 — wysoko$¢ limitu finansowania

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, a koszt jednej dawki (jednej tabletki) wynosi

Koszty komparatoréw

Dawkowanie komparatoréw przyjeto na podstawie: ChPL Humira (ADA), ChPL Cimzia (CER), ChPL Erlezi (ETA),
ChPL Simponi (GOL), ChPL Remsima (INF), ChPL Taltz (IKS), ChPL Cosentyx (SEK) i ChPL Xeljanz (TOF),
natomiast ich koszty przyjeto na podstawie Komunikatu DGL NFZ dotyczgcego $redniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r.
do stycznia 2021 r. (ADA, ETA, INF) oraz przetargu publicznego na dostawe produktdéw leczniczych
prowadzonego przez Uniwersytecki Szpital Kliniczny we Wroctawiu (GOL, CER, SEK, IKS, TOF) — szczegdly:
AE wnioskodawcy rozdz. 8.1.

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

Tabela 37. Zestawienie kosztow UPA i komparatoréw w AE wnioskodawcy

. Koszt w 3-miesiecznym cyklu [zi]
Substancja . Koszt
Dawkowanie
czynna 1 mg [zi] .
I. cykl 1. cykl kolejne cykle
UPA 15 mg 1x na dobe
ADA 40 mg co drugi tydzien w pojedyncze; 5,42 1518,06 1301,20 1409,63
dawce we wstrzyknigciu podskornym
CER 400 mg wyg. 0., 2. i 4. nastepnie 200 mg 4,68 9 363,60 5 618,16 6 086,34
co 2 tyg.
ETA 25 mg 2x w tyg. lub. 50 mg 1x w tyg 4,98 3 236,67
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. Koszt w 3-miesigcznym cyklu [zi]
Substancja . Koszt
Dawkowanie
czynna 1 mg [zf] .
I. cykl 1. cykl kolejne cykle
GOL 50 mg 1x w mies.. 58,23 8 733,78
B . .
INF 5 mg/kg mc”. iv. nastepnie po 2 6 tyg. od 3,07 3977,22 2 651,48 2 154,33
pierwszego podania, a potem co 8 tyg.
IKS 160 mg w tyg. O, a4”;§ep”'e 80 mg 1x na 29,69 11874,98 7 124,99 7718,74
150/300 mg we wstrzyknigciu podskornym
SEK wtyg. 0, 1., 2., 3. i 4., nastepnie 10,37
comiesigczne dawki podtrzymujgce®
TOF 5 mg 2x na dobe 7,27 6 613,54

APo potwierdzeniu uzyskania odpowiedzi klinicznej mozna rozwazy¢ stosowanie alternatywnej dawki podtrzymujacej wynoszacej 400 mg co
4 tygodnie.

B masa ciata wynosi 86,4 kg — na podstawie $redniej masy ciata z badania SELECT-PsA 1

€ W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej dawke mozna zwiekszy¢ do 300 mg; u pacjentow z wystepujaca jednoczesnie tuszczycg plackowatg
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego lub u pacjentéw z niewystarczajacg odpowiedzig na leki anty-TNF, zalecana dawka wynosi 300 mg
we wstrzyknigciu podskornym i jest ona poczgtkowo podawana w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastegpnie stosuje sie comiesieczne dawki
podtrzymujgce. Kazda dawka 300 mg jest podawana w dwoch wstrzyknieciach podskérnych po 150 mg. Koszt stosowania SEK w kolejnych
cyklach stanowi $rednig wazong odsetkiem pacjentéow stosujgcych SEK w dawce 300 mg — odsetek chorych stosujgcych SEK w dawce
300 mg w cyklu leczenia indukcyjnego wynosi natomiast w fazie leczenia podtrzymujgcego wynosi

ADA — adalimumab, CER - certolizumab pegol, ETA — etanercept, GOL — golimumab, INF — inflksymab, IKS — iksekizumab, SEK —
sekukinumab, TOF - tofacytynib

Koszty podania lekow

Koszty podania lekéw oszacowano na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ Nr 29/2021/DGL zmieniajgcego
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
programy lekowe oraz dawkowania poszczegoélnych substancji czynnych (patrz tabela 36). W AE wnioskodawcy
przyjeto, ze leki doustne (UPA, TOF) nie generujg dodatkowego kosztu — zatozono, iz przepisanie lekoéw
uwzglednionych w analizie odbywa sie w ramach wizyt monitorujgcych. Koszt podania lekéw we wlewach
dozylnych przyjeto jako koszt swiadczenia hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem
programu, natomiast lekéw podawanych podskodrnie jako koszt Swiadczenia przyjecie pacjenta w ftrybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu (szczegoty: AE wnioskodawcy rozdz. 8.2). W ponizszej tabeli
przedstawiono wartosci przyjete w analizie wnioskodawcy.

Tabela 38. Koszty podania lekéw w AE wnioskodawcy

Koszt w 3-miesiecznym cyklu [zi]

Swiadczenie ) _Koszt ) Substancja
Swiadczenia czynna .
I. cykl II. cykl kolejne cykle
hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana z 486,72 INF 1 460,16 973,44 790,92
wykonaniem programu
ADA 757,12 648,96 703,04
ETA 1 406,08 1 406,08 1 406,08
przyjecie pacjenta w trybie GOL 324,48 324,48 324,48
ambulatoryjnym zwigzane z 108,16
wykonaniem programu CER 757,12 648,96 703,04
SEK 757,12 324,48 324,48
IKS 432,64 324,48 351,52

ADA - adalimumab, CER - certolizumab pegol, ETA — etanercept, GOL — golimumab, INF — inflksymab, IKS — iksekizumab, SEK —
sekukinumab, TOF - tofacytynib

Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg dla kosztéw na poziomie 5%.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 39. Wyniki analizy podstawowej (w perspektywie ptatnika publicznego i wspélnej)

Substancja
czynna

UPA

ADA

ETA

INF

GOL

CER

SEK

IKS

TOF

ADA - adalimumab, CER - certolizumab pegol, ETA — etanercept, GOL — golimumab, INF — inflksymab, IKS — iksekizumab, SEK —
sekukinumab, TOF - tofacytynib

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy catkowity 18-miesieczny koszt stosowania UPA w perspektywie NFZ
oraz w perspektywie wspoélnej wynosi . Koszt
inkrementalny

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z przeprowadzeniem analizy ekonomicznej z zastosowaniem CMA, wnioskodawca nie dokonat
oszacowania wartosci progowej ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosé, jest réwny wysokosci progus, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy.

Wartos¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Rinvoq, przy ktorej koszt jego stosowania nie jest wyzszy
od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej wynosi od dla poréwnania z do
dla poréwnania z

W zwigzku z przedstawieniem wynikéw randomizowanego badania SELECT-PSA 1 w opinii analitykow Agencji
nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ktérej
testowano tacznie mozliwych scenariuszy (szczegodty: AE wnioskodawcy rozdz. 11) weryfikujgcych wptyw
zmian wartosci nastepujgcych parametrow:

8155 514 ZH/QALY
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Najwiekszy wptyw na wzrost wielkosci kosztéw inkrementalnych

inkrementalnych

5.3.

Tabela 40. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Z kolei najwiekszy wptyw na spadek wielkosci kosztéw

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
el TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
Lo TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
. TAK -
z wtasciwym komparatorem?
Na podstawie zatozenia o tozsamej efektywnosci
klinicznej ocenianej interwencji i komparatoréw
n - . - przeprowadzono analiz¢ minimalizacji kosztéw, pomimo
E:sz;,::: :‘ech::é:ﬁ:g;I’;tycznq RS S NIE odnalezienia randomizowanego badania SELECT-PsA 1
y : bezposrednio poréwnujgcego UPA z ADA, w ktérym dla
czesci punktéw korncowych wykazano istotne
statystycznie réznice na korzysé UPA.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla . . .
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Skutecznos$¢ technologii wnioskowanej w poréwnaniu
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w z wybranymi komparatorami zostata wykazana w oparciu
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK o przeglad systematyczny, aczkolwiek wnioskodawca
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? przyjat zatozenie o rownorzednej skutecznosci UPA
i technologii opcjonalnych
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto 18-miesigczny horyzont czasowy
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z nd. -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw nd )
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? ’
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci nd )
stanéw zdrowia? ’
W ramach analizy wrazliwosci przetestowano
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK scenariuszy, oceniajgcych wptyw zmiany wybranych

parametrow.
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych. Wigze sie to z niepewnoscig. Aby
zminimalizowac¢ niepewno$¢ wynikajgcq z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka dodatkowych wariantow
modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwo$ci i analizie scenariuszy.

Dodatkowe ograniczenia:

= Pomimo odnalezienia badania SELECT-PsA 1 bezposrednio poréwnujgcego oceniang interwencje z jednym
z wybranych komparatoréow, kitére wykazato istotne statystycznie réznice pomiedzy poréwnywanymi
interwencjami oraz

wnioskodawca przyjgt zatozenie o rownorzednej skutecznosci UPA i komparatorow, na
podstawie ktérego przeprowadzono CMA. Natomiast zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia
8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan (...), dopuszcza sie odstgpienie od oszacowania ICUR
i przeprowadzenie analizy ekonomicznej z wykorzystaniem CMA w przypadku wykazania terapeutycznej
réwnorzedno$ci wynikéw zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang a technologig opcjonalng. Na
powyzsze zwrocono uwage w pismie Agencji z dn. 28.05.2021 r. (znak: OT.4231.24.2021.AZ.9) ws.
niespetnienia przez analizy wymagan minimalnych (patrz: rozdz. 12). W odpowiedzi wnioskodawca wskazat,
iz w sytuacji udowodnionej statystycznie istotnej przewagi w skuteczno$ci leczenia upadacytynibem
wzgledem inhibitora TNF-alfa (adalimumabu) wybdr techniki analitycznej minimalizacji kosztow jest
rozwigzaniem konserwatywnym oraz wykonania analizy ekonomicznej technikga minimalizacji kosztow nie
nalezy rozpatrywac¢ jako ograniczenie. Roéwnoczesnie wnioskodawca wskazuje, ze w zwigzku
z odnalezieniem badania SELECT-PsA 1, w ktérym — jak wskazano powyzej — zaobserwowano IS réznice na
korzys¢ UPA, nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

= Mimo odstgpienia od przeprowadzenia CUA na rzecz CMA, wnioskodawca dokonat modelowania kosztow
poszczegolnych opcji terapeutycznych wykorzystujgc przy tym dane kliniczne z zakresu skutecznosci UPA.
Nalezy przy tym zwréci¢ uwage, ze w modelu wykorzystano prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie
wg BASDAI 50 i ASDAS, ktore zgodnie z raportem EMA stanowig dodatkowe punkty koncowe (ang. additional
efficacy endpoints), zamiast przedstawionych w analizie klinicznej wynikéw zaobserwowanych w badaniu
SELECT PsA-1 dla punktu pierwszorzedowego i punktéw drugorzedowych (patrz: rozdz. 4.1.3.1, rozdz. 4.2).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nie zidentyfikowano ograniczeh w zakresie danych wejsciowych wykorzystanych w modelu wnioskodawcy.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Walidacja wewnetrzna modelu polegata na wprowadzeniu wartosci zerowych i skrajnych dla kluczowych
parametréw. Elementem walidacji wewnetrznej byta takze przeprowadzona analiza wrazliwosci (szczegoty: rozdz.
5.2.3). Walidacja wewnetrzna nie wykazata btedow (szczegéty: AE wnioskodawcy rozdz. 13.1.).

Walidacja konwergenciji

W celu dokonania walidacji konwergencji autorzy analizy wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie
systematyczne analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnos¢ stosowania UPA w populacji opisanej we
wniosku. W wyniku przeprowadzonego przeglgdu nie odnaleziono zadnych analiz ekonomicznych (szczegoty:
AE wnioskodawcy rozdz. 13.2.).

Walidacja zewnetrzna

Nie zidentyfikowano zadnych dowoddéw dotyczgcych diugookresowej skutecznosci ocenianej interwencji
(szczegoty: AE wnioskodawcy rozdz. 13.3.).

Zakres przeprowadzonej przez wnioskodawce walidacji mozna uzna¢ za wystarczajgcy. W procesie weryfikacji
nie zidentyfikowano innych analiz ekonomicznych dla przedmiotowej interwencji we wnioskowanym wskazaniu,
z ktérymi mozna bytoby poréwnac¢ wyniki ocenianej AE.
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Jak wskazano w rozdz. 5.1.2 i rozdz. 5.3.1 w CMA wnioskodawcy dokonano modelowania kosztéw
poszczegodlnych opcji terapeutycznych z uwzglednieniem danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej UPA
(wg BASDAI 50 i ASDAS). W zwigzku z powyzszym zdecydowano o oszacowaniu kosztéw 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.). W zwigzku z nieuwzglednieniem przez wnioskodawce wariantu, w ktérym SEK stosowany
jest w dawce 150 mg, w ramach obliczen wtasnych Agencji oszacowano koszt stosowania SEK w dawce 150 mg
i 300 mg.

Roczny koszt stosowania UPA Wyniki
oszacowanh Agencji

Szczegoty przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 41. Roczne koszty stosowania UPA oraz technologii opcjonalnych w przeliczeniu na 1 pacjenta

Substancja . Koszt . Liczba dawek Roczny koszt leku Roczny koszt Catkowity koszt
czynna DRI 1 mgP [zi] R G (podan) w roku [z1] podan [z]® roczny [z{]
UPA 15 mg 1x na dobe 365 nd.
ADA 40 mg co drugi tydzien w pojedynczej 5,42 216,80 27 5 853,60 2 920,32 8 773,92
dawce we wstrzyknieciu podskornym
; ; 400 mg — 1 872,00 400 mg -3
CER 400 mg ;"Ot)yg' 0., 2'2' 4. nastepnie 4,68 28 080,00 2 920,32 31000,32
mg co 2 tyg. 200 mg — 936,00 200 mg — 24
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 1297,92 36 235,92
5 mg/kg mcB. iv. nastepnie po 2 6 tyg.
INF od pierwszego podania, a potem co 8 3,07 1326,24 8 10 609,92 3893,76 14 503,68
tyg.
; 160 mg — 4750,40 160mg -1
IKS 100 mgwiyg. 0, a nastepnie 80mg 1x | 5969 35 628,00 1514,24 37 142,24
na 4 tyg. 80 mg — 2 375,20 80 mg — 13
150/300 mg we wstrzyknieciu 150 mg — 1 555,50 150 mg — 26 443,50 150 mg — 28 282,22
SEK podskérnym w tyg. 0., 1., 2., 3.1 4., 10,37 17 1838,72
nastepnie comiesieczne dawki
podtrzymujgce® 300 mg -3 111,00 300 mg — 52 887,00 300 mg — 54 725,72
TOF 5 mg 2x na dobe 7,27 5 mg - 36,35 730 26 535,50 nd. 26 535,50

A Po potwierdzeniu uzyskania odpowiedzi klinicznej mozna rozwazy¢ stosowanie alternatywnej dawki podtrzymujgcej wynoszacej 400 mg co 4 tygodnie.

B masa ciata wynosi 86,4 kg — na podstawie $redniej masy ciata z badania SELECT-PsA 1

€ W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej dawke mozna zwiekszy¢ do 300 mg; u pacjentow z wystepujgcag jednoczesnie tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego lub u pacjentow
z niewystarczajgcg odpowiedzig na leki anty-TNF, zalecana dawka wynosi 300 mg we wstrzyknieciu podskérnym i jest ona poczagtkowo podawana w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastepnie stosuje sie
comiesieczne dawki podtrzymujgce. Kazda dawka 300 mg jest podawana w dwdch wstrzyknieciach podskérnych po 150 mg. W obliczeniach zatozono, ze dawki podtrzymujgce podawane sg co
4 tygodnie (miesiac).

P na podst. AE wnioskodawcy

E koszy 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 lekdw podawanych podskoérnie jako koszt Swiadczenia przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu (108,16 zt)
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5.4. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng przy wykorzystaniu CMA poréwnujgc stosowanie UPA ze
stosowaniem lekéw dostepnych w PL B.35, tj. ADA, CER, ETA, GOL, INF, IKS, SEK, TOF, u pacjentéow z aktywng
i ciezkg postacig tuszczycowego zapalenia stawéw. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie
produktu leczniczego Rinvog w miejsce komparatoréw z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdlnej jest
— 18-miesieczny koszt stosowania UPA wynosi

a koszt inkrementalny

Natomiast
— 18-miesieczny koszt stosowania UPA wynosi , a koszt inkrementalny
W ramach analizy jednokierunkowej przetestowano tgcznie , ktore w wiekszosci
Wyniki analizy

wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy wzrost wielkosci kosztéw inkrementalnych

Z kolei najwiekszy
wptyw na spadek wielkosci kosztéw inkrementalnych

Pomimo odnalezienia randomizowanego badania SELECT-PsA 1 bezposrednio poréwnujgcego oceniang
interwencje z jednym z wybranych komparatorow (ADA), ktére wykazato istotne statystycznie réznice pomiedzy
poréwnywanymi interwencjami oraz

, wnioskodawca przyjat zatozenie o réwnorzednej skutecznosci UPA i komparatorow, na podstawie
ktérego przeprowadzono CMA. Natomiast zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r.
w sprawie minimalnych wymagan (...), dopuszcza si¢ odstgpienie od oszacowania ICUR i przeprowadzenie
analizy ekonomicznej z wykorzystaniem CMA w przypadku wykazania terapeutycznej rownorzedno$ci wynikow
zdrowotnych pomiedzy technologiq wnioskowang a technologig opcjonalng. Na powyzsze zwrdécono uwage w
pismie Agencji z dn. 28.05.2021 r. (znak: OT.4231.24.2021.AZ.9) ws. niespetnienia przez analizy wymagan
minimalnych (patrz: rozdz. 12). W odpowiedzi wnioskodawca wskazat, iz w sytuacji udowodnionej statystycznie
istotnej przewagi w skutecznosci leczenia upadacytynibem wzgledem inhibitora TNF-alfa (adalimumabu) wyb6r
techniki analitycznej minimalizacji kosztéw jest rozwigzaniem konserwatywnym oraz wykonania analizy
ekonomicznej technikg minimalizacji kosztéw nie nalezy rozpatrywac jako ograniczenie. Roéwnoczesnie
wnioskodawca wskazuje, ze w zwigzku z odnalezieniem badania SELECT-PsA 1, w ktéorym — jak wskazano
powyzej — zaobserwowano IS roznice na korzy$¢ UPA, nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji.

Mimo odstgpienia od przeprowadzenia CUA na rzecz CMA wnioskodawca dokonat modelowania kosztow
poszczegdlnych opcji terapeutycznych wykorzystujac przy tym dane kliniczne z zakresu skutecznosci UPA
(wg BASDAI 50 i ASDAS). W zwigzku z powyzszym zdecydowano o oszacowaniu kosztow UPA i technologii
opcjonalnych w przeliczeniu na 1 pacjenta w rocznym horyzoncie czasowym, bez uwzgledniania danych
klinicznych. Roczny koszt stosowania UPA

Wyniki oszacowanh Agenciji
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw 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

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow publicznych upadacytynibu (Rinvoq) w leczeniu chorych
na fuszczycowe zapalenie stawow.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent).
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (lata 2022-2023)

Populacja

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedftozonym wnioskiem i Analizg kliniczng
stanowig doro$li chorzy na czynne tuszczycowe zapalenie stawow, u ktérych odpowiedz na jeden lub wiecej
LMPCh jest niewystarczajgca lub ktorzy nie tolerujg takiego leczenia.

Kluczowe zalozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji produktu leczniczego Rinvoq w rozwazanej populaciji docelowej
dorostych chorych z £ZS.

Scenariusz nowy zaktada refundacje produktu leczniczego Rinvoq w rozwazanej populacji docelowej w ramach
programu lekowego ,Leczenie aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawéw (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1,
M 07.2, M 07.3)” w nowej grupie limitowe;.

Analiza wrazliwosci

W celu oceny wptywu niepewno$ci oszacowan danych wejsciowych na wyniki analizy, wnioskodawca
przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktorej testowano zmiany parametréw ktére
W najwiekszym stopniu obarczone sg niepewno$cig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. £acznie
przetestowano  scenariuszy w tym scenariusze minimalny i maksymalilny.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Opis zatozeh modelu przedstawiono w rozdz. 2. BIA wnioskodawcy, szczegétowe wartosci wprowadzonych
parametréw odnoszgcych sie do populacji docelowej przedstawiono w rozdz. 2.5. BIA wnioskodawcy. W analizie
zastosowano modelowanie kosztéw na podstawie modelowania przeprowadzonego w analizie ekonomicznej
wnioskodawcy (ocena AE: rozdz. 5).

Populacja i udziaty w rynku

Populacje, w ktérej wnioskowana technologia medyczna moze by¢ zastosowana, okreslono na podstawie danych
NFZ dotyczacych realizacji programoéw lekowych oraz Uchwat Rady Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie
przyjecia okresowych sprawozdan z dziatalnosci NFZ.

Udzialy w rynku technologii wnioskowanej i komparatorow okreslono na podstawie danych NFZ dotyczacych
realizacji programow lekowych w 2019 roku (dla pacjentdw zmieniajgcych terapie) oraz Protokotéw z posiedzen
Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych (dla pacjentow
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rozpoczynajgcych leczenie w PL B.35). W przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Rinvoq bedzie on
czwartg substancjg niebedgcg inhibitorem TNF-a dostepng w PL B.35 (obok SEK, IKS, TOF), w zwigzku z czym
zatozono, ze udziat UPA bedzie stanowic 4 udziatéw lekéw niebedgcych inhibitorem TNF-a i zostanie osiggniety
w Il. roku analizy (szczegoty: AE wnioskodawcy rozdz. 2.5.).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 42. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej

Liczebnosc¢ /

Etap oszacowan odsetek

Komentarz / zrédto danych

Prognoza na podstawie danych NFZ
dotyczacych realizacji PL B.35 w latach
2017-2019 oraz Uchwat Rady Narodowego

A Liczba chorych leczonych w programie lekowym B.35 Funduszu Zdrowia w sprawie przyjecia
okresowych sprawozdan z dziatalnosci NFZ
w 2020 roku
S —_ . 2017-2018 - 3,7% | dane NFZ dotyczace realizacji PL B.35
B Odsetek pacjentéw zmieniajgcych terapie w PL B.35 2019 — 8.6% w latach 2017-2019
Odsetek pacjentéw zmieniajgcych terapie na inng niz inhibitor TNF-a o 8,6%-3,7%
C . . o C o ) 57,1% _
(sposrod wszystkich pacjentéw zmieniajacych terapie) 8,6%
D | Roczna liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w PL B.35 470 Protokoty z posiedzen Zespotu
Koordynacyjnego ds. Leczenia
. ) ) ) Biologicznego w Chorobach
E Roczna liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie SEK 322 Reumatycznych za lata 2019-2020
F Roczna liczba pacjentéw zmieniajgcych terapie na SEK 112 CxE
Odsetek pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w PL B.35 od terapii E—F
G | innej niz inhibitor TNF-a (tj. w scenariuszu istniejgcym: SEK, IKS, 44,8% —_—
TOF; w scenariuszu nowym: SEK, IKS, TOF i UPA) D
H Udziat UPA w grupie pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie 2022 -7,0%
w PL B.35 2023 - 11,2% Zatozenie wnioskodawcy: udziat UPA
stanowi 4 udziatéw wszystkich terapii
2022 - 8,9% niebedacych inhibitorem TNF-a

Udziat UPA ie pacjentéw zmieniajgcych terapi PL B.35
Zi W grupie pacjentow zmieniajgcy! rapie w 2023 — 14,3%

Roczna liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w PL B.35

J od UPA

K Roczna liczba pacjentéw zmieniajgcych terapie na UPA
L Pacjenci kontynuujgcy terapie UPA w Il. roku analizy

L Pacjenci kontynuujgcy terapie UPA w Il. roku analizy, ktérzy

zmieniajg terapie na inng.

M | Pacjenci stosujgcy wnioskowang technologie w scenariuszu howym

Nalezy przy tym wskazac¢, ze zgodnie z zatozeniem wnioskodawcy, w I. roku analizy pacjenci leczeni sg UPA
przez 6 miesiecy.

Koszty i dawkowanie
W BIA wnioskodawcy uwzgledniono dawkowanie i koszty analogicznie do AE (rozdz. 5.1.2.):
e koszty poszczegdlnych substancji czynnych,

e koszty podania lekow.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 43. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja | rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w
scenariuszu nowym

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Rinvoq (upadacytynib), spowoduje

Wyniki z perspektywy wspolnej sg tozsame z wynikami
z perspektywy ptatnika publicznego.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 44. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (w perspektywie ptatnika publicznego
i wspolnej)

Kategoria kosztow
| rok Il rok I rok Il 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

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 45. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK )
uzasadnione?
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK Przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

czasowego?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?

TAK -

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? TAK )

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg nd. -
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Deklarowana we wniosku roczna wielkos¢ dostaw

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej produkiu leczniczego Rinvoq jest

sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z ?
danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Rozdziat 3.1.2.3
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.1.2.3
dobrze uzasadnione?

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci,
w ktérej testowano  alternatywnych scenariuszy, w tym
scenariusz minimalny i maksymainy.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan? TAK

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce

o W niniejszej analizie w oszacowaniach wielkoSci 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 Protokotow z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych w zakresie liczby chorych kwalifikujgcych sie w poszczegdlnych miesigcach do programu
lekowego z rozpoznaniem tZS w okresie od stycznia 2019 r. do grudnia 2020 r. Zatozono, zZe
prognozowanie wielko$ci populacji oparte na danych rzeczywistych dotyczgcych witgczania 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.

Dodatkowe ograniczenia:

Do oszacowania prognozowanych wydatkéw ptatnika publicznego w BIA wnioskodawcy wykorzystano koszty
oszacowane na potrzeby AE. Jak wskazano w rozdz. 5.3.1 na potrzeby CMA przeprowadzono modelowanie
kosztéw poszczegolnych opcji terapeutycznych przy wykorzystaniu danych klinicznych z zakresu skutecznosci
UPA w postaci prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie wg BASDAI 50 i ASDAS, ktére zgodnie z raportem
EMA stanowig dodatkowe punkty koncowe (ang. additional efficacy endpoints), zamiast przedstawionych
w analizie klinicznej wynikdbw z badania SELECT PsA-1 dla punktu pierwszorzedowego i punktow
drugorzedowych (patrz: rozdz. 4.1.3.1, rozdz. 4.2). Powyzsze ograniczenie stanowi zatem ograniczenie takze w
BIA wnioskodawcy. W zwigzku z powyzszym w ramach obliczeh wlasnych Agencji oszacowano roczne koszty
stosowania wnioskowanej technologii i komparatoréw bez uwzglednienia parametréw klinicznych (patrz: rozdz.
5.3.4)).

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wrazliwosci testowano wptyw zmian wartosci kluczowych zmiennych w postaci:
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[ ]
Przetestowano tgcznie  alternatywnych scenariuszy, w tym scenariusz minimalny i maksymalny dla liczebnosci
populacji docelowej. Wyniki kazdego ze scenariuszy przedstawiono

Scenariusze minimalny i maksymalny opierajace sie na skrajnych oszacowaniach wielkosci populacji docelowej
(rozdz. 6.2)

Najwiekszy wptyw na wzrost wydatkow inkrementalnych ma:

kolejno w I. i Il. roku analizy,
kolejno w 1. i Il. roku analizy,
Z kolei najwiekszy wptyw na spadek wydatkéw inkrementalnych ma:
[ ]
kolejno w I. i Il. roku analizy,
kolejno w I. i Il. roku analizy.
6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw ptatnika publicznego
odpowiednio w l. i Il. roku refundacji
, W przypadku objecia leczeniem UPA

Whnioskodawca przeprowadzit réwniez jednokierunkowa analize wrazliwosci, obejmujgcag scenariuszy, w tym
scenariusz minimalny i maksymalny dla liczebnosci populacji docelowej. Scenariusze minimalny i maksymalny
opierajgce sie na skrajnych oszacowaniach wielkosci populacji docelowej

Najwiekszy wptyw na wzrost wydatkow inkrementalnych
kolejno w 1. i Il. roku analizy); z kolei

kolejno w 1. i Il. roku
analizy, Natomiast najwiekszy wptyw na spadek wydatkéw inkrementalnych
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kolejno w I. i Il. roku analizy); z kolei
kolejno w I. i Il. roku analizy).

Nalezy rowniez wskazaé, ze uwzglednione w analizie wnioskodawcy koszty pochodzg z AE i modelowane sg
w oparciu o wyniki skuteczno$ci klinicznej UPA. Zatem ograniczenia AKL i AE wnioskodawcy stanowig réwniez
ograniczenia BIA.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 82/101



Rinvoq (upadacytynib) 0T.4231.24.2021

7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W zwigzku z wynikami BIA, ktére
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do zapiséw proponowanego programu lekowego Otrzymano natomiast
opinie ekspertow klinicznych, ktdrzy odniesli sie do czesci zapisow.

Prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska, Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii, zgtosita uwagi do
nastepujgcych punktéw proponowanego programu lekowego:

Kryteria kwalifikacji do programu, punkt 5, podpunkt b:
Obecny zapis:

b) w przypadku postaci osiowej tZS - utrzymywanie sie aktywnej postaci choroby pomimo zastosowania co
najmniej dwoch niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, z ktérych kazdy zastosowany byt w maksymalnej
rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez co najmniej 4 tygodnie w monoterapii.

Komentarz:

niesteroidowe leki przeciwzapalne sg lekami szybkodziatajgcymi wiec skuteczno$¢ kazdego leku mozna
ocenic juz po 2 tygodniach a nie 4.

Adekwatna odpowiedz na leczenie, punkt 1, podpunkt b
Obecny zapis:
b) wg DAS 28 lub DAS:

- po 3 miesigcach (x 1 miesigc) od pierwszego podania uzyskanie co najmniej umiarkowanej aktywnosci
choroby mierzonej wartoscig wskaznika DAS 28 < 5,1 albo DAS < 3,7,

- po 6 miesigcach (£ 1 miesigc) od pierwszego podania uzyskanie co najmniej niskiej aktywnosci choroby
mierzonej warto$cig wskaznika DAS 28 < 3,2 albo DAS < 2,4;

Komentarz:

adekwatna odpowiedz na leczenie wg DAS28 lub DAS po 3 miesigcach proponuje zmniejszenie o co
najmniej 20% wartosci DAS 28 lub DAS. Wedtug aktualnego zapisu chory wchodzgcy do programu np.
z warto$cig DAS28 4,8 jezeli ma po 3 miesigcach nadal DAS28 4,8 to nie nastgpita Zadna poprawa a wedfug
zapisoéw aktualnych w programie moze nadal kontynuowac leczenia bo DAS 28 jest < 5,1.

Po 6 miesigcach proponuje osiggniecie DAS 28 < 2,6 lub przynajmniej ponizej 3,2.

Prof. dr hab. n. med. Witold Ttustochowicz, Kierownik Kliniki Choréb Wewnetrznych i Reumatologii, zgtosit uwagi
do nastepujgcych punktéw programu lekowego:

Kryteria kwalifikacji do programu

Dla jasnosci powinno sig sprecyzowac jakimi kryteriami ma sie kierowac lekarz. Ze wzgledu na przejrzystoSc,
szczegotowe opisanie poszczegdlnych etapéw, regularne uwspobiczesnianie, powszechnie stosowane sg
kryteria EULAR i o nie powinien by¢ oparty program. Amerykanskie kryteria GRAPPA sg praktycznie
w Polsce nieznane, dostep do nich jest ptatny, sg zbyt ogblne w przypadku zapalen stawbéw gdyz napisane
zostaty pod katem dermatologii. Powoduje to niepewnos$¢ w interpretacji zapiséw programu a ten powinien
dawac petng wyktadnie kiedy leczenie chorego nie przyniesie konsekwencji pod postacig kary ze strony NFZ.

Do programu majg by¢ kwalifikowani chorzy z aktywng i ciezkg postacig choroby (pkt 1.4) co jest trudne do
zrozumienia i wymaga zmiany gdyz sg to zupetnie rézne stany (pierwsze opisuje aktywno$¢ procesu
zapalnego ktérym powinien kierowac sie program, drugie agresywnoSc przebiegu choroby tylko posrednio
zwigzang z aktywnoscig). Zakiadam jednak ze dotyczy to aktywnosci choroby a wdéwczas przytoczone
kryteria opisane wg PSARC i DAS6w nie dotyczg choroby o ciezkiej aktywnos$ci, ktéra w rekomendacjach
EULAR opisana jest jako zajecie wiecej jak 4 stawdw z/lub dactylitis. Kryteria wg DAS 28 i DAS odpowiadajg
umiarkowanej aktywno$ci choroby, a w dolnej granicy stanowi zblizonemu do niskiej aktywnosci choroby,
a wiec celu leczenia (np. mozna zakwalifikowac¢ chorego z DAS 28 wynoszgcym 3,3), co stanowi co hajmniej
watpliwe wskazanie do leczenia w programie. Po poprawce nomenklatury na ,umiarkowanie aktywng posta¢
choroby” nie mam istotnych zastrzezen, jednak pod warunkiem zmiany kryteribw niepowodzenia terapii
(wbéwczas, zgodnie z EULAR, dopuszczalna jest kwalifikacja takze chorych z umiarkowang aktywnoscig
choroby).

Niepowodzenie terapii zostato opisane jako hasto, tymczasem powinno by¢ ono $cisle sprecyzowane gdyz
stanowi kardynalny punkt programu. Zaskakujgce jest stwierdzenie ,przez co najmniej 3 miesigce terapii”
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dotyczgce lekow klasycznych syntetycznych, co w praktyce interpretowane jest jako leczenie tylko przez
3 miesigce. Powszechng wiedzg podrecznikowg jest to ze zaden z lekéw, zwtaszcza klasycznych
syntetycznych (wymienione w programie metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna, cyklosporyna), ale takze
biologicznych i JAK6w stosowanych w programie (ktérych zaletg ma byc¢ szybsze dziatanie), wobec
opdznienia w dziataniu wynikajgcego z patofizjologii choroby, nie pozwala na uzyskanie stanu niskiej
aktywnosci choroby po 3 miesigcach leczenia. Whrew tej wiedzy Autorzy programu wymagajg tego ale tylko
od lekéw klasycznych, natomiast w stosunku do ,szybkich” lekéw biologicznych i JAKOw nie gdyz w pkt 6.1.3
programu zezwalajg na ich stosowanie nawet przy braku watpliwego efektu po 6 miesigcach. Z powyzszych
powodow w rekomendacjach EULAR jako wskazanie do przej$cia do etapu lll (objetego u nas programem
lekowym) jest brak poprawy definiowanej jako zmniejszenie aktywnosci choroby o 50% w stosunku do
wyjsciowej po 3 miesigcach leczenia, lub brak uzyskania minimalnej aktywno$ci choroby ktorej kryteria
podatem w pkt 2 po 6 miesigcach, co powinno by¢ zapisane w programie. Zgodnie z programem chory ktéry
po 3 miesigcach leczenia lekiem klasycznym osiggnat aktywnos$¢ 3,3 wg DAS 28, ktéry to wynik bytby
wyrazem niewiarygodnej skutecznosci, moze by¢ zakwalifikowany jako nieskuteczno$¢ leczenia i przej$c¢ do
fazy Ill co bytoby olbrzymim btedem. W tym miejscu nalezy tez opisa¢ dawki lekéw ktére pominiete zostaty
w obecnych rekomendacjach EULAR gdyz byly podane w poprzednich (np. poprzez dodanie ,optymalnej
dawki metotreksatu” przez co nalezy rozumie¢ dawke 25 mg/tydz z preferencjg podskérnego, stosowang co
najmniej 3 miesigce, jesli jest tolerowana). Powszechng praktykg nie tylko w Polsce jest stosowanie
symbolicznych dawek metotreksatu ktére oczywiscie sg nieskuteczne.

e Monitorowanie leczenia

W pkt 3 dotyczgcym adekwatnej odpowiedzi na leczenia za zgodny z rekomendacjami EULAR mozna uznac¢
tylko podpunkt 1.1.b). Pozostate kryteria pozwalajg na nieuzasadniong kontynuacje leczenia mimo jego
nieskuteczno$ci i bezwzglednie powinny by¢ zastgpione przez rekomendacje EULAR. Zgodnie z tymi po
3 miesigcach leczenia aktywno$¢ choroby powinna zmnigjszy¢ sie o co najmniej 50% w stosunku do
wyjsciowej (poprawa 30% opisana w programie jest niewystarczajgca), po 6 miesigcach nalezy osiggngc
minimalng aktywno$¢ choroby opisang w pkt 2 (programowa poprawa o 50% jest niewystarczajgca
i prowadzi do nieodwracalnych nastepstw choroby). W przypadku braku osiggniecia tych celéw leczenie
nalezy zmodyfikowad.

o Kryteria zakonczenia udziatu w programie

W chwili obecnej brak jest mozliwos$ci wskazania ktory z lekbw moze pomdéc danemu choremu, a ktéry nie
bedzie skuteczny. EULAR zaleca rozpoczecie leczenia od lekow biologicznych, w dalszej fazie gdy sg one
nieskuteczne dopiero JAKi do ktérych nalezy upadacitinib (w momencie pisania rekomendacji brak bytfo
wynikow badania opisanego w b.r. przez Mcinnes i wsp.). W mojej opinii za uzasadnione wydaje sie
wprowadzenie linii leczenia w zaleznosci od ceny leku. Wg mojej wiedzy linie pierwszg powinny stanowic
leki anty TNF, drugg i kolejne sekukinumab lub iksekizumab lub JAKi (w zaleznosci od cen ktérych nie znam).
Jako pominigcie linii mozna uwzgledni¢ przeciwwskazania. Koncepcja ta uniemozliwi wptyw tzw ,efektu
nowoS$ci” na nieuzasadnione wydatki refundacyjne NFZ, pozwoli na ksztaftowanie polityki cenowej przez MZ
a w zaden sposob nie wplynie na dobro chorego.

¢ Inne uwagi

W powszechnej opinii zalecenia EULARU, jako efekt pracy wybranych Swiatowej klasy ekspertéw, najlepiej
oddajg stan wiedzy na dzien dzisiejszy, a podstawowym ich celem jest optymalizacja terapii dla dobra
chorego. Poniewaz nie uwzgledniajg aspektow ekonomicznych zaktadajg ze nie we wszystkich krajach moga
one byc stosowane w petni ze wzgledow ekonomicznych. Uwazam ze w chwili obecnej nie ma powodow aby
Jje w petni nie stosowac w Polsce. Przedstawiony mi program oceniam niezwykle krytycznie, brak jest
uzasadnienia w piSmiennictwie $wiatowym opartym o EBM do zawartych w nim zapiséw. W obecnej postaci
nie przynosi on spodziewanych korzysci dla chorych, jest Zrédtem nieuzasadnionych nadmiernych wydatkéw
NFZ. Prawdopodobnie jedynym beneficjentem sg firmy farmaceutyczne.

Uwazam ze ten program, jak i inne stosowane w reumatologii, powinien by¢ oceniony przez reumatologéw
posiadajgcych odpowiednie doswiadczenie i wiedze celem dostosowania do rekomendacji europejskich od
ktérych w sposéb niezrozumiaty wyraZznie odbiega.

Prof. nadzw. dr hab. n. med. Irena Walecka-Herniczek, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie dermatologii
i wenerologii, zgtosita uwagi do nastepujacych punktéw proponowanego programu lekowego:
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e Kryteria kwalifikacji do programu, punkt 5, podpunkt b:
Obecny zapis:

b) w przypadku postaci osiowej tZS - utrzymywanie sie aktywnej postaci choroby pomimo zastosowania co
najmniej dwdch niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych, z ktérych kazdy zastosowany byt w maksymalnej
rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez co najmniej 4 tygodnie w monoterapii.

Komentarz:

poniewaz niesteroidowe leki przeciwzapalne sg lekami szybkodziatajgcymi ich skutecznos¢é mozna oceni¢
juz po 2 tygodniach, a nie 4.

o Adekwatna odpowiedz na leczenie, punkt 1, podpunkt b
Obecny zapis:
b) wg DAS 28 lub DAS:

- po 3 miesigcach (x 1 miesigc) od pierwszego podania uzyskanie co najmniej umiarkowanej aktywnosci
choroby mierzonej wartos$cig wskaznika DAS 28 < 5,1 albo DAS < 3,7,

- po 6 miesigcach (x 1 miesigc) od pierwszego podania uzyskanie co najmniej niskiej aktywnosci choroby
mierzonej warto$cig wskaznika DAS 28 < 3,2 albo DAS < 2,4;

Komentarz:

adekwatna odpowiedz na leczenie wg DAS28 lub DAS po 3 miesigcach proponuje zmniejszenie 0 minimum
20% wartosci DAS 28 lub DAS.

Po 6 miesigcach proponuje osiggniecie DAS 28 < 3,2.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania leku Rinvoq (upadacytynib) w leczeniu
chorych z tuszczycowym zapaleniem stawéw, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agenc;ji
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 11.06.2021 r. przy zastosowaniu stow kluczowych Rinvoq i upadacitinib.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono informacje na temat leku Rinvoq na stronach 6 instytucji. Zidentyfikowano
dwie rekomendacje pozytywne (SMC i HAS), dwa trwajgce postepowania (CADTH i G-BA) oraz dwa zawieszone
postepowania (ze wzgledéw proceduralnych, NICE i NCPE).

Szczegoly przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 46. Rekomendacje refundacyjne dla leku Rinvoq (upadacytynib)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

W leczeniu czynnego tuszczycowego Rekomendacja: pozytywna
zapalenia stawdéw u dorostych . . . L

pacjentow, ktérzy nie odpowiedzieli na Ograniczenie SMC: do stosowania u pacjentow z tuszczycowym

jeden lub wiecej lekéw DMARD lub zapaleniem stawow, ktérzy nie zareagowali odpowiednio na co najmniej

SMC 2021 ktdrzy nie toleruja takiego leczenia. dwa konwe_ncjonalne DMARDs (cDMARDs), podawane pojedynczo lub
. i w potgczeniu.
Upadacytyn b mozna stosowac o ) . L,
w monoterapii lub w skojarzeniu U_padacmmb stanowi alternatywe w terapeutycznej klasie inhibitoréw
7 metotreksatem. kinazy Janus (JAK) w tym wskazaniu.
Rekomendacja: pozytywna
Wobec:
- powaznej sytuacji chorych z cigzkimi przypadkami,
. - niewielkiej liczby oséb, ktére nie odpowiadajg na leki DMARD,
W leczeniu czynnego tuszczycowego
zapalenia stawéw u dorostych - dostgpnosci terapii biologicznych, ktére pokrywajg wigkszos¢
pacjentéw, u ktérych wystagpita zapotrzebowania, wystepujg jednak nietolerancje i brak odpowiedzi
niewystarczajgca odpowiedz lub na takie leczenie,
HAS 2021 nietolerancja na jeden lub wigcej - wyzszoéci UPA nad PLC i réwnowaznosci w poréwnaniu z ADA
lekéw DMARD. (ARC20),
Rinvoq (upadacytynib) mozna - mozliwosci wplywu na organizacje opieki (np. ograniczenie
stosowa¢ w monoterapii lub korzystania z opieki pielegniarskiej, hospitalizacji).

w skojarzeniu z metotreksatem. Komisja wydaje pozytywng opinie o wpisaniu na liste lekow

refundowanych uznajgc korzy$¢ stosowania leku za wazna,
réwnoczesnie uwazajgc, ze Rinvoq nie zapewnia rzeczywistej poprawy
korzysci (zgodnie ze skalg ASMR V). Przed zastosowaniem leku zaleca
sie ocene czynn kéw ryzyka sercowo-naczyniowego w £.ZS.

Skroty: ADA — adalimumab; ARC — American College of Rheumathology; ASMR — stopien korzysci z leczenia (fr. amelioration du service
medical rendu); DMARDs — leki modyfikujgce przebieg choroby (ang. disease-modifying antirheumatic drugs); HAS — Haute Autorité de
Santé; £ZS — tuszczycowe zapalenie stawdw; SMC — Scottish Medicines Consortium
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 47. 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
Wielka Brytania

Wiochy
Pogrubiong czcionkg zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski PKB per capita wg danych Eurostat za rok 2020;
https://ec.europa.eu/eurostat/databrowser/view/sdg 08 10/default/table?lang=en (data dostepu: 28.05.2021 r.)
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 29.04.2021 r., znak PLR.4500.186.2021.10.RBO (data wptywu do AOTMIT 29.04.2021 r.), 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, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Rinvog (upadacytynib), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg, 28 tabletek, EAN: 08054083020334.

w ramach istniejgcego programu lekowego B.35 ,Leczenie aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawdw
(LZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)".

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 28.05.2021 r., znak
0T.4231.24.2021.AZ.9. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupehienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 09.06.2021 r.

Problem zdrowotny

tuszczycowe zapalenie stawéw (LZS, ang. psoriatic arthritis, PA, ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2, M07.3) to
przewlekta immunologiczna choroba zapalna stawoéw u chorych na tuszczyce, zaliczana do spondyloartropatii.
LZS zwigzane jest przede wszystkim z zapaleniem stawéw obwodowych, stawow kregostupa, stawow krzyzowo-
biodrowych oraz/lub przyczepoéw sciegnistych, cho¢ wyrézniane sg takze i inne, czesto naktadajgce sie
z wymienionymi, postacie choroby.

Postaci £ZS:
1. zapalenie kilku stawow (lub jednego), zwykle niesymetryczne (dotyczy ok. 70% przypadkéw);

2. zapalenie wielostawowe z symetrycznymi zmianami w stawach, podobne do RZS, jednak nie stwierdza sie
czynnika reumatoidalnego IgM w surowicy (ok. 15% pacjentéw);

3. zapalenie stawow, gtdéwnie stawéw miedzypaliczkowych i dalszych z czestym zajeciem paznokci
(ok. 5% pacjentéw);

4. zapalenie stawow o bardzo ciezkim przebiegu, gdzie dochodzi do osteolizy kosci palcow (palce
teleskopowe) oraz uogolnionego zesztywnienia stawow (dotyczy ok. 5% pacjentow);

5. zapalenie stawdw kregostupa skojarzone z poprzednimi postaciami lub bez objawdéw ze strony innych
stawdw, podobne do zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa, ktére moze by¢ ograniczone do
odcinka szyjnego kregostupa lub stawéw krzyzowo-biodrowych (pozostate 5% pacjentéw).

Szacuje sie, ze czestos¢ wystepowania tuszczycy w populacji wynosi okoto 2%. Najczesciej wystepujaca postacig
tuszczycy jest tuszczyca plackowata, ktéra stanowi 90% wszystkich przypadkow tej choroby. U 5-26% chorych
na tuszczyce plackowatg rozwija sie tuszczycowe zapalenie stawow. Luszczycowe zapalenie stawdw dotyka
réwnie czesto kobiet i mezczyzn, jednak postaé z zajeciem stawdw kregostupa wystepuje 3 razy czesciej
u mezczyzn. £ZS objawia sie zwykle miedzy 20. a 50. r.z. Wyréznia sie réwniez posta¢ mitodzienczg, ktéra
wystepuje miedzy 9. a 12. r.z.

Nie ma doktadnych danych méwigcych o zapadalnoéci lub chorobowosci £ZS w Polsce. Mozna przyjaé, ze
choroba ta dotyka ok. 30-90 tys. dorostych pacjentéw w Polsce (warto$¢ zblizona do rozpowszechnienia
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa). Z drugiej strony, zakfadajac, ze na tuszczyce choruje okoto 2%
populacji, a od 5% do 30% chorych na tuszczyce dotknietych jest dodatkowo £.ZS, liczbe chorych z £ZS mozna
szacowac¢ w granicach od okoto 40 tys. do 230 tys.

£ZS charakteryzuje sie zréznicowanym przebiegiem, ktory w wiekszosci przypadkéw jest postepujacy, a u 20%
pacjentow ciezki. Objawy rozwijajg sie stopniowo, przez co poczatek choroby jest trudny do wychwycenia.
U wiekszosci pacjentow (75%) objawy skérne poprzedzajg objawy stawowe, 10-15% chorych zaczyna odczuwac
objawy jednoczesnie na skérze i w stawach, zas w pozostatych przypadkach pierwsze pojawiajg sie objawy
stawowe. Zdarza sie, ze pomiedzy wystgpieniem objawoéw skoérnych i stawowych mija nawet 20 lat. £tZS moze
towarzyszy¢ wszystkim typom ftuszczycy skoéry, a czesto$¢ wystepowania jednoczesnie zmian skornych
i stawowych zwieksza sie w kolejnych rzutach choroby. Najbardziej typowymi miejscami dla zmian skérnych sg
okolice narazone na ucisk, zas same zmiany mogg mie¢ postac tuszczycy pospolitej, krostkowej, wysiekowej,
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kroplistej lub erytrodemii tuszczycowej, cho¢ az u 56% pacjentéw jedynym objawem dermatologicznym sg zmiany
w wygladzie paznokci.

Rozpoznanie i diagnostyka: kryteria CASPAR, kryteria wg Bennetta, badania pomocnicze: laboratoryjne,
obrazowe, badanie ptynu stawowego.

Celem leczenia LZS jest zahamowanie postepu choroby i umozliwienie normalnego funkcjonowania. Chociaz nie
zawsze jest mozliwe osiggniecie petnej remisji (czyli stanu, gdy nie ma zadnych cech obecnosci choroby), coraz
czesciej mozna utrzymac jej aktywnosé na matym poziomie.

Najwazniejsze leki stosowane w LZS to: niesteroidowe leki przeciwzapalne (NPLZ), glikokortykosteroidy, leki
modyfikujgce dziatanie ukladu odpornosciowego (metotreksat, sulfasalazyna, cyklosporyna, azatiopryna
i leflunomid), leki biologiczne (m.in.: etanercept, infliksymab, adalimumab, golimumab, certolizumab pegol,
iksekizumab, sekukinumab, tofacytynib).

Choroba ma przebieg zmienny, z okresami zaostrzen i remisji, a z czasem prowadzi do inwalidztwa. Niekorzystne
rokowanie zwigzane jest z wiekszg liczbg zajetych stawdw, zmianami parametréw OB i CRP, niepowodzeniem
wczesniejszych prob leczenia, obecnoécig uszkodzen stwierdzanych klinicznie lub na radiogramach oraz utratg
sprawnosci i obnizeniem jakosci zycia. £ZS o ciezkim przebiegu, szczegdlnie w przypadku wspdtistnienia postaci
obwodowej i osiowej choroby, juz po kilku latach prowadzi do niepetnosprawnosci ze wzgledu na uszkodzenie
stawdw podlegajgcych obcigzeniu, tj. stawéw biodrowych, kolanowych i skokowych. W innych przypadkach
obserwuje sie stopniowo narastajgce ograniczenie ruchomosci stawéw. Jednoczesne wystepowanie zmian
skérnych i stawowych prowadzi do znacznego uposledzenia jakosci zycia.

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca jako komparatory wskazat inne leki biologiczne stosowane w ramach programu lekowego:
adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab, iksekizumab, sekukinumab, tofacytynib.
Wybér komparatoréw uznano za prawidtowy.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 pierwotne badania z randomizacjg SELECT-PsA 1
oraz SELECT-PsA 2, w ktoérych upadacytynib poréwnano z placebo lub adalimumabem (SELECT-PsA 1) lub
wytgcznie z placebo (SELECT-PsA 2) w populacji pacjentow z fuszczycowym zapaleniem stawéw, ktorzy wykazali
niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie lub nie tolerowali takiego leczenia na co najmniej jeden nie biologiczny
lek modyfikujgcy przebieg choroby (LMPCh). W AKL wnioskodawcy uwzgledniono dodatkowe dane dla
powyzszych badan przedstawione w dokumencie EMA 2021. Nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujacych technologie wnioskowang z pozostatymi komparatorami, w zwigzku z czym wnioskodawca
przeprowadzit dodatkowy przeglad systematyczny dla technologii alternatywnych w celu odnalezienia badan
mogacych postuzy¢ do poréwnania posredniego. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 21 badan spetniajacych
kryteria wigczenia do metaanalizy sieciowej (NMA).

W badaniu SELECT-PsA 1 w grupie przyjmujacej upadacytynib (UPA) w poréwnaniu do grupy przyjmujacej
adalimumab (ADA) wykazano istotnie statystycznie wigkszg szanse wystgpienia odpowiedzi ACR20 w 24
tygodniu obserwacji (OR=2,44; 95% CI: 1,83; 3,24; p<0,05), odpowiedzi ACR50 w 24 tygodniu (OR=1,39; 95%
Cl: 1,06; 1,82; p<0,05) oraz odpowiedzi PASI 75 w 16 tygodniu obserwacji (OR=1,48; 95% CI:1,01; 2,18). Ponadto
wykazano istotnie statystycznie wiekszg poprawe zdolnosci funkcjonalnych chorego w skali HAQ-DI w grupie
UPA wzgledem ADA, zaréwno w okresie 12. jak i 24 tygodni obserwacji (p<0,05). W przypadku poréwnania UPA
wzgledem placebo (PLC), zaréwno w badaniu SELECT-PsA 1 jak i SELECT-PsA 2, dla wszystkich ocenianych
punktéw kohcowych wykazano istotne statystycznie r6znice na korzys¢ UPA.

Wyniki metaanalizy sieciowej wykazaty

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu SELECT-PsA 1 nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla poréwnania UPA wzgledem ADA w
zakresie profilu bezpieczenstwa. Z kolei dla poréwnania z placebo w grupie UPA istotnie statystycznie czesciej
wystepowaly zdarzenia niepozadane ogdétem wzgledem grupy PLC (OR=1,37; 95%: 1,04; 1,81; NNH=14; 95%
Cl: 7; 100).W przypadku poréwnania z placebo w badaniu SELECT-PsA 2 w grupie stosujacej UPA istotnie
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statystycznie czesciej wystepowaly ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem wzgledem grupy stosujgcej PLC
(OR=3,14; 95% CI: 0,99; 9,88; RD=0,04; 95% CI:0,002; 0,07; NNH=25; 95% CI: 14; 500).

Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi we wszystkich grupach byly zakazenia ogdtem: dla
poréwnania UPA z ADA odpowiednio 39,4% vs 34% (OR=1,26; 95% CI: 0,95; 1,66), oraz dla poréwnania UPA z
PLC odpowiednio 39,4% vs 33,1% (OR=1,31; 95% ClI: 0,99; 1,74; RD=0,06; 95% CI: -0,001; 0,13). Jest to zgodne
z ChPL Rinvoq, gdzie do dziatah niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (= 1/10) zaliczono zakazenia
gornych drég oddechowych.

Dla poréwnania UPA wzgledem ADA istotnie statystycznie rzadziej w grupie UPA wystepowaty zaburzenia
czynnosci watroby, odpowiednio 9,1% vs 15,6% (OR=0,54; 95% CI: 0,36; 0,82; NNH=15; 95% CI: 10; 50).

Dla poréwnania UPA wzgledem PLC w badaniu SELECT-PsA 1 istotnie statystycznie czesciej w grupie UPA
wystepowaly zaburzenia czynnosci watroby, odpowiednio 9,1% vs 3,8% (OR=2,54; 95% CI: 1,40; 4,63; NNH=20;
95% CI: 11; 50) oraz zwiekszona aktywnos$¢ fosfokinazy kreatynowej, odpowiednio 8,9% vs 1,4% (OR=6,75;
95% CI: 2,82; 16,15; NNH=14; 95% CI: 10;20). W podziale na poszczegdlne zdarzenia w badaniu SELECT-PsA 2
nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy porownywanymi grupami.

W ramach NMA wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie wylgcznie dla wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych ogétem.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng przy wykorzystaniu CMA poréwnujgc stosowanie UPA ze
stosowaniem lekéw dostepnych w PL B.35, tj. ADA, CER, ETA, GOL, INF, IKS, SEK, TOF, u pacjentéw z aktywng
i ciezka postacig tuszczycowego zapalenia stawdéw. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie
produktu leczniczego Rinvog w miejsce komparatoréow z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdlnej jest
— 18-miesieczny koszt stosowania UST wynosi
, a koszt inkrementalny
Natomiast
— 18-miesieczny koszt stosowania UST wynosi a koszt inkrementalny

W zwigzku z przeprowadzeniem analizy ekonomicznej z zastosowaniem CMA, wnioskodawca nie dokonat
oszacowania wartosci progowej ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosé, jest réwny wysokosci progu4, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy.

Wartos¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Rinvoq, przy ktorej koszt jego stosowania nie jest wyzszy
od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej wynosi od dla poréwnania z do
dla poréwnania z

W zwigzku z przedstawieniem wynikéw randomizowanego badania SELECT-PSA 1 w opinii analitykow Agencji
nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

W ramach analizy jednokierunkowej przetestowano tgcznie , ktére w wiekszosci

Wyniki analizy
wrazliwosci wskazuja, ze najwiekszy wzrost wielko$ci kosztow inkrementalnych

Z kolei najwiekszy
wplyw na spadek wielkosci kosztéw inkrementalnych

Pomimo odnalezienia randomizowanego badania SELECT-PsA 1 bezposrednio poréwnujgcego oceniang
interwencje z jednym z wybranych komparatoréw (ADA), ktére wykazato istotne statystycznie réznice pomiedzy
porownywanymi interwencjami oraz

wnioskodawca przyjgt zatozenie o rownorzednej skutecznosci UPA i komparatoréw, na podstawie
ktérego przeprowadzono CMA. Natomiast zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r.
w sprawie minimalnych wymagan (...), dopuszcza sie odstgpienie od oszacowania ICUR i przeprowadzenie
analizy ekonomicznej z wykorzystaniem CMA w przypadku wykazania terapeutycznej rownorzedno$ci wynikow

4155 514 zZQALY
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zdrowotnych pomiedzy technologiq wnioskowang a technologig opcjonalng. Na powyzsze zwrdécono uwage w
piSmie Agencji z dn. 28.05.2021 r. (znak: OT.4231.24.2021.AZ.9) ws. niespetnienia przez analizy wymagan
minimalnych (patrz: rozdz. 12). W odpowiedzi wnioskodawca wskazat, iz w sytuacji udowodnionej statystycznie
istotnej przewagi w skutecznosci leczenia upadacytynibem wzgledem inhibitora TNF-alfa (adalimumabu) wybor
techniki analitycznej minimalizacji kosztéw jest rozwigzaniem konserwatywnym oraz wykonania analizy
ekonomicznej technikg minimalizacji kosztéow nie nalezy rozpatrywac jako ograniczenie. Réwnoczesnie
whnioskodawca wskazuje, ze w zwigzku z odnalezieniem badania SELECT-PsA 1, w ktéorym — jak wskazano
powyzej — zaobserwowano IS réznice na korzy$é UPA, nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji.

Mimo odstgpienia od przeprowadzenia CUA na rzecz CMA wnioskodawca dokonat modelowania kosztow
poszczegolnych opcji terapeutycznych wykorzystujgc przy tym dane kliniczne z zakresu skutecznosci UPA.
W zwigzku z powyzszym zdecydowano o oszacowaniu kosztow UPA i technologii opcjonalnych w przeliczeniu
na 1 pacjenta w rocznym horyzoncie czasowym, bez uwzgledniania danych klinicznych. Roczny koszt stosowania
UST Wyniki oszacowanh Agenciji

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw ptatnika publicznego
odpowiednio w l. i Il. roku refundaciji
, W przypadku objecia leczeniem UPA

Whioskodawca przeprowadzit rowniez jednokierunkowg analize wrazliwosci, obejmujgcg scenariuszy, w tym
scenariusz minimalny i maksymalny dla liczebnosci populacji docelowej. Scenariusze minimalny i maksymalny
opierajgce sie na skrajnych oszacowaniach wielkosci populacji docelowej

Najwiekszy wptyw na wzrost wydatkow inkrementalnych

kolejno w 1. i Il. roku analizy); z kolei
kolejno w 1. i Il. roku
analizy, Natomiast najwiekszy wptyw na spadek wydatkéw inkrementalnych
kolejno w 1. i II. roku analizy); z kolei
kolejno w I. i Il. roku analizy).

Nalezy réwniez wskazaé, ze uwzglednione w analizie wnioskodawcy koszty pochodzg z AE i modelowane sg
w oparciu o wyniki skuteczno$ci klinicznej UPA. Zatem ograniczenia AKL i AE wnioskodawcy stanowig rowniez
ograniczenia BIA.

Uwagi do zapiséw programu

Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do zapiséw proponowanego programu lekowego Otrzymano natomiast
opinie ekspertow klinicznych, ktérzy odniesli sie do czesci zapisow.

Prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska, Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii, zgtosita propozycje
oceny dziatania NLPZ po 2 tygodniach stosowania (zamiast 4) i oraz zmiane definicji odpowiedzi na leczenie w
zakresie oceny parametréow DAS28 lub DAS: zmniejszenie wartosci tych parametréw o co najmniej 20% po 3
mies. oraz osiggniecie DAS28 <2,6 (lub 3,2) po 6 miesigcach.

Prof. dr hab. n. med. Witold Ttustochowicz, Kierownik Kliniki Choréb Wewnetrznych i Reumatologii, uwaza, ze
doprecyzowania wymagajg zapisy dot. kwalifikacji do programu lekowego (wyjasnienie poje¢ aktywna i ciezka
posta¢ choroby, stosowanie kryteriow EULAR, pominiecie mato znanych kryteriow GRAPPA, doktadne opisanie
kryteriow niepowodzenia terapii, ponowne rozpatrzenie czasu stosowania lekéw przed oceng ich skutecznosci).
W przypadku oceny adekwatnej odpowiedzi na leczenie wskazuje, ze powinna ona by¢ oparta na
rekomendacjach EULAR, gdyz obecne zapisy ,pozwalajg na nieuzasadniong kontynuacje leczenia mimo jego
nieskutecznos$ci’. W kwestii kolejnosci stosowania lekéw i zakonczenia udziatu w PL proponuje ,wprowadzenie
linii leczenia w zaleznosci od ceny leku. Wg mojej wiedzy linie pierwszg powinny stanowi¢ leki antyTNF, drugag
i kolejne sekukinumab lub iksekizumab lub JAKi (w zaleznosci od cen ktorych nie znam). Jako pominigcie linii
mozna uwzgledni¢ przeciwwskazania. Koncepcja ta uniemozliwi wptyw tzw. ,efektu nowosci” na nieuzasadnione
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wydatki refundacyjne NFZ, pozwoli na ksztattowanie polityki cenowej przez MZ a w zaden sposob nie wptynie na
dobro chorego.”

Prof. nadzw. dr hab. n. med. Irena Walecka-Herniczek, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie dermatologii
i wenerologii, proponuje ocene dziatania NLPZ po 2 tygodniach stosowania (zamiast 4) i zmiane oceny
parametréw DAS28 lub DAS: zmniejszenie wartosci tych parametréw o co najmniej 20% po 3 mies. oraz
osiggniecie DAS28 <3,2 po 6 miesigcach.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Rinvoq (upadacytynib)
w leczeniu chorych z tuszczycowym zapaleniem stawow, odnaleziono informacje na stronach 6 instytucji.
Zidentyfikowano dwie rekomendacje pozytywne (SMC i HAS), dwa trwajgce postepowania (CADTH i G-BA) oraz
dwa zawieszone postepowania (ze wzgledow proceduralnych, NICE i NCPE). W rekomendacjach pozytywnych
powotywano sie na skutecznos¢ kliniczng upadacytynibu oraz na zwigkszanie dostepnosci do lekow
biologicznych.
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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 Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 48. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

I. W ramach analizy klinicznej (AKL):

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie
zawiera zestawienia wynikdw uzyskanych w kazdym
z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wigczenia
do przegladu dla punktéw koncowych, w postaci
tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia).

W przegladzie nie przedstawiono wynkoéw dla
punktéw koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa
upadacytynibu i jego aktywnych komparatoréw
(z wyjatkiem adalimumabu). Wedtug AKL
wnioskodawcy (s. 236): W ramach NMA nie byta
wykonywana szczegotowa analiza bezpieczeristwa z
uwagi na fakt niedostepnosci wynikéw jednakowych
okresow obserwacji dla poszczegodlnych badan.

TAK

Roéwniez w badaniu SELECT-PsA 1 bezposrednio
poréwnujgcym upadacytynib z adalimumabem

Metaanaliza sieciowa nie jest odpowiednim -
narzedziem oceny profilu bezpieczenstwa m.in. ze
wzgledu na réznice w definicjach populacji chorych
otrzymujgcych PLC w poszczegélnych badaniach
(réznice sg przyczyng braku homogenicznosci
ramion PLC - rdézna ekspozycja na lek moze
skutkowac¢ fatszywymi wnioskami dot.  profilu
bezpieczenstwa). Przedstawione w AKL poréwnanie
profili bezpieczenstwa UPA oraz komparatoréw na
podstawie odpowiednich Charakterystyk Produktow
Leczniczych nie jest wystarczajgce; nalezy wykonac
tabelaryczne zestawienie wynikéw dotyczacych
bezpieczenstwa otrzymanych w poszczegdlnych
badaniach witgczonych do NMA przy ocenie
skutecznosci.
Il. W ramach analizy ekonomicznej (AE) i analizy wptywu na
budzet (BIA):
2. Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy
podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt 1 Rozporzgdzenia).
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia
8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan (...), dopuszcza sig odstgpienie od
oszacowania ICUR i przeprowadzenie analizy
ekonomicznej z wykorzystaniem CMA
w przypadku wykazania terapeutycznej
réwnorzednosci wynikéw zdrowotnych
pomiedzy technologig wnioskowang a
NIE technologig opcjonalng.

W odpowiedzi wnioskodawca wskazat, iz w
sytuacji udowodnionej statystycznie istotnej
przewagi w skutecznosci leczenia
upadacytynibem wzgledem inhibitora TNF-alfa
(adalimumabu) wybdr techniki analitycznej
minimalizacji kosztow jest rozwigzaniem
konserwatywnym oraz wykonania analizy
ekonomicznej technikg minimalizacji kosztow
nie nalezy rozpatrywac jako ograniczenie.
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

wykazano istotne statystycznie réznice miedzy
ocenianymi intwerwencjami: w rozdz. 6.1.2 AKL
wnioskodawcy wskazano, iz w 24 tyg. leczenia
zanotowano réwniez wyzszy odsetek osiggniecia
odpowiedzi ACR20 wsrdd chorych stosujgcych UPA
15 mg w poréwnaniu do ADA 40 mg. Roznice
pomiedzy grupami byty istotne statystycznie na
korzy$¢ grupy badanej, w rozdz. 6.1.4: W grupie
chorych stosujgcych UPA odpowiedz na leczenie
zgodnie z kryteriami ACR50 po 24 tygodniach
leczenia zanotowano u 52,4% chorych z grupy UPA
15 mg oraz 44,3% w grupie stosujgcej ADA. Rdznica
pomiedzy grupami byta istotna statystycznie; w rozdz.
6.3.2: W 24. tygodniu terapii odpowiedzi PASI 75, 90
i 100 wystgpity odpowiednio u 64,0%, 41,6% i 26,6%
chorych w grupie UPA 15 mg oraz u 58,8%, 45,0%
i 27,56% chorych w grupie ADA 40 mg. Roznice
istotne statystycznie na korzy$¢ UPA odnotowano
w stosunku do PASI 75. Dodatkowo wnioskodawca
w AE wskazat, iz nalezy podkredlic, ze w ramach
Analizy klinicznej odnaleziono randomizowane
badanie kliniczne wykazujgce wyzszg skuteczno$c
technologii wnioskowanej w poréwnaniu do jednego
z lekéw  dotychczas  refundowanych we
wnioskowanym wskazaniu.

Tym samym dla ww. poréwnan niespetnione sg
rowniez kolejne punkty § 5 Rozporzadzenia.

3.  Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegoélnienia
zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan,
o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz
kalkulaciji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (§5 ust. 2 pkt
6 Rozporzadzenia):

a) Brak uzasadnienia dla pominigcia kosztéw
stosowania metotreksatu (MTX), ktéry zgodnie
zChPL Rinvoq moze by¢ stosowany
w skojarzeniu z upadacytynibem.

b) Na dzien zlozenia wniosku w obowigzujgcym
programie lekowym B.35 zniesiono maksymalny
nieprzerwany czas leczenia wynoszgcy 18
miesiecy, w zwigzku z czym brak jest
uzasadnienia dla przyjecia 18-miesiecznego
horyzontu czasowego w analizie.

TAK

Przedstawiono dodatkowe wyjasnienia

4. Analiza ekonomiczna nie zawiera zestawienia
oszacowan kosztow i wynikdw zdrowotnych
wyn kajgcych z  zastosowania  wnioskowanej
technologii oraz  poréwnywanych  technologii
opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku (§ 5
ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia) oraz analiza wptywu na
budzet nie zawiera ilosciowej prognozy rocznych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych, jakie bedg
ponoszone na leczenie pacjentow w stanie
klinicznym wskazanym we whniosku,
z wyszczegolnieniem sktadowe;j wydatkow
stanowigcej  refundacje  ceny  wnioskowanej
technologii, przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do

Whioskodawca nie uwzglednit w analizie
wariantu, w ktérym pacjenci leczeni sg SEK

w dawce 150 mg. Przedstawiono dodatkowe
argumenty podtrzymujgce pierwotne zatozenia.

W zwigzku z powyzszym w ramach obliczen
wiasnych Agencji przedstawiono roczny koszt
stosowania SEK w dwdéch dawkach: 150 mg

i 300 mg.
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjg
(§ 6 ust. 1 pkt 4 Rozporzadzenia):

Oszacowania w ramach analizy ekonomicznej
i analizy wplywu na budzet zostaly przeprowadzone
przy zatozeniu, ze czes$¢ pacjentéw stosujacych
sekukinumab wymaga stosowania wyzszej dawki
leku w zwigzku ze wspotistniejgca tuszczyca
plackowatg. Jednak ze wzgledu na fakt, ze obecnie
funkcjonuje oddzielny program lekowy obejmujacy
chorych z luszczycg plackowatg, zasadnos¢
uwzgledniania tych pacjentow w programie dla £ZS
jest watpliwa. W opinii Agencji ww. oszacowania
powinno przeprowadzi¢ si¢ nie uwzgledniajgc tej
grupy chorych.

W zwigzku z powyzszym niespetnione zostaty
rowniez odpowiednie kolejne punkty § 5 i § 6
Rozporzgdzenia.

5. BIA nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na
podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa
w pkt 4 i 5, w szczegdlnosci zatozen dotyczacych
kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy
limitowej i wyznaczenia podstawy limitu (§ 6 ust. 1 pkt
10 Rozporzadzenia):

a) Brak uzasadnienia dla zatozenia, ze w roku,
w ktérym chory rozpoczyna udziat w PL, jest
objety terapig pierwszoliniowg przez $rednio
6 miesiecy, na co sklada sie 1 cykl leczenia

zrodet, ktérych nie mozna zidentyfikowa¢ oraz
zweryfikowa¢, publikacja okreslona w bibliografii jako
,Dane otrzymane przez Wnioskodawce”, opisana
jako ,Dane dostarczone przez Whnioskodawce
w zakresie ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii lekowej oraz dawkowania sekukinumabu
(plik US Cosentyx 150mg vs 300mg use_PsA_AS
dotgczony do raportu)”.

. : . : ; TAK Przedstawiono dodatkowe wyjasnienia
indukcyjnego i 1 leczenia podtrzymujgcego oraz
ze kazdy chory zmieniajgcy terapie w PL jest
leczony nowag technologia przez $rednio
6 miesiecy w tym samym roku, w ktérym
dokonata sie¢ zmiana terapii, na co skfada sie
1 cykl leczenia indukcyjnego i 1 leczenia
podtrzymujgcego (BIA s. 26).

b) Analogicznie do AE, brak uzasadnienia dla
pominiecia kosztow stosowania metotreksatu
(MTX), ktéry zgodnie z ChPL Rinvog moze by¢
stosowany w skojarzeniu z upadacytynibem.

Ill.  Wskazanie zrodet danych:
6. Przedtozone analizy nie zawierajg wskazania innych

zrodet  informacji  zawartych ~w  analizach,

w szczegolnosci  aktdw  prawnych oraz imion

i nazwisk autoréw niepublikowanych badan, analiz,

ekspertyz i opinii (§8 pkt 2 Rozporzadzenia):

W przedtozonych analizach wystepujg odwotania do TAK
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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: nie dotyczy.

Analiza problemu decyzyjnego: nie dotyczy.

Analiza kliniczna: nie dotyczy.

Analiza ekonomiczna: zastosowano nieprawidlowg technike analityczng, analiza minimalizacji kosztéw nie
zostata zastosowana zgodnie z wytycznymi.

Analiza wplywu na budzet: nie dotyczy.
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15. Zalaczniki

Zat. 1.  Analiza problemu decyzyjnego dla leku Rinvoq (upadacytynib) w leczeniu chorych z aktywng i ciezk
ostacig tuszczycowego zapalenia stawow, wersja 1.1,

I S /or<7awa, 12.04.202L 1

Zat. 2. Analiza kliniczna dla leku Rinvoq (upadacytynibi w leczeniu choach z aktiwni i ciizki postacii
luszczycowego zapalenia stawéw, wersja 1.2,

, Warszawa, 08.06.2021 r.

Zat. 3.  Analiza ekonomiczna dla leku Rinvoq (upadacytynib) w leczeniu chorych z aktywna i ciezka postaci

tuszczycowego zapalenia stawdw, wersja 1.1, w
, Warszawa, 16.04.2021 r.
Zat. 4. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia dla leku Rinvoq (upadacytynib) w leczeniu chorych

z aktywna i ciezkg postacig tuszczycowego zapalenia stawow, wersja 1.1,
“, Warszawa, 16.04.2021 r.

Zat. 5. Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Rinvoq zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie nr
0T.4231.24.2021.AZ.9.

Zat. 6. Uzgodniony projekt programu lekowego
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