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Rekomendacja nr 85/2021
z dnia 9 lipca 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Rinvoq (upadacytynib) we wskazaniu:
w ramach programu lekowego ,,Leczenie aktywnej postaci
tuszczycowego zapalenia stawéw (tZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1,
M 07.2, M 07.3)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

e Rinvoq (upadacytynib), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg, 28 tabletek, EAN:
08054083020334

we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie aktywnej postaci fuszczycowego
zapalenia stawow (tZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)” pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
oraz wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych
wnioskowanej technologii pod warunkiem

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa upadacytynibu (UPA) wzgledem adalimumabu (ADA)
i placebo (PLC) przeprowadzono na podstawie badan pierwotnych SELECT-PsA 1, SELECT-PsA
2 (poréwnanie tylko z PLC). Wyniki badania SELECT-PsA 1 wskazujg na istotne statystycznie
roznice na korzys¢ UPA wzgledem ADA w zakresie wystgpienia odpowiedzi na leczenie
wg ACR20, ACR 50 oraz PASI 75 oraz jakosci zycia mierzonej w skali HAQ DI. W przypadku
porownania UPA wzgledem placebo (PLC), zaréwno w badaniu SELECT-PsA 1 jak i SELECT PsA
2, dla wszystkich ocenianych punktéw koncowych wykazano istotne statystycznie rdznice
na korzy$é UPA. Przy czym nalezy podkreslié, ze populacja chorych uczestniczagca w ww.
badaniach jest szersza niz okreslona szczegétowo kryteriami wigczenia do Programu lekowego
B.35, co przekfada sie na niepewnos¢ wnioskowania.
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Nalezy zaznaczy¢, ze nie odnaleziono badan poréwnujacych skutecznosc i bezpieczenstwo
upadacytynibu (UPA) z pozostatymi aktywnymi komparatorami, aktualnie finansowanymi
w programie lekowym B.35. W zwigzku z powyzszym przeprowadzono poréwnanie posrednie
na podstawie zidentyfikowanych badan pierwotnych dla alternatywnych technologii. 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 ogdétem wzgledem
grupy PLC (zaréwno w badaniu SELECT-PsA 1, jak i w badaniu SELECT-PsA 2).

W ramach NMA wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie wytgcznie dla wystepowania
ciezkich zdarzen niepozadanych ogdétem

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztéw.
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Rinvoq w miejsce
komparatordéw 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

. Nalezy zaznaczyé, ze pomimo odnalezienia randomizowanego badania
SELECT-PsA 1 bezposrednio pordwnujgcego oceniang interwencje z jednym z wybranych
komparatoréw (ADA), ktére wykazato istotne statystycznie roznice pomiedzy poréwnywanymi
interwencjami oraz

, wnioskodawca przyjgt zatozenie o rdéwnorzednej
skutecznosci UPA i komparatoréw, na podstawie ktdorego przeprowadzono CMA.
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Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wykazata wydatkéw pfatnika publicznego
odpowiednio w I. i Il. roku refundacji
, W przypadku
objecia leczeniem UPA
Gtéwne
ograniczenia przeprowadzonej analizy dotyczg niepewnosci zwigzanych z oszacowaniem
wielkosci populacji docelowej oraz kosztdw leczenia. Ponadto, uwzglednione w analizie koszty
pochodzg z analizy ekonomicznej i modelowane sg w oparciu o wyniki skutecznosci klinicznej
UPA. Zatem ograniczenia analizy klinicznej i ekonomicznej wnioskodawcy przektadaja sie
na niepewno$¢ wnioskowania w ramach analizy wptywu na budzet.

W odnalezionych wytycznych brak jest informacji dotyczgcych stosowania upadacytynibu
w tZS — zostat on zarejestrowany po dacie publikacji odnalezionych dokumentéw.

Zidentyfikowano 2 pozytywne rekomendacje refundacyjne dotyczgce stosowania UPA
w leczeniu tZS (francuska HAS 2021 i szkocka SMC 2021). W rekomendacji SMC 2021
wskazano ograniczenie do stosowania u pacjentéw z fuszczycowym zapaleniem stawow,
ktorzy nie zareagowali odpowiednio na co najmniej dwa konwencjonalne DMARDs
(cDMARDs), podawane pojedynczo lub w skojarzeniu.

Reasumujagc, nalezy zaznaczyé, ze wnioskowanie nt. skutecznosci ocenianej technologii
na podstawie dostepnych dowoddw naukowych jest obarczone niepewnoscig. Niemniej,
zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych lek stanowi dodatkowg alternatywe terapeutyczna
dla oséb z ciezkg postacia fuszczycowego zapalenia stawdw. Zatem, w $lad za stanowiskiem
Rady, uznaje sie za zasadne finansowanie ocenianej terapii ze $rodkdéw publicznych
pod warunkiem

Ponadto, zgodnie z opinig Rady Przejrzystosci za zasadne uznaje sie uwzglednienie uwag
do wnioskowanego programu lekowego w zakresie:

e doprecyzowania zapiséw dotyczgcych kwalifikacji do programu lekowego;

e zmiany definicji odpowiedzi na leczenie w zakresie oceny parametrow DAS28 lub DAS:
zmniejszenie wartosci tych parametréw o co najmniej 20% po 3 mies. oraz osiggniecie DAS 28.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Rinvoq (upadacytynib), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg, 28 tabletek, EAN:
08054083020334, proponowana cena zbytu netto wynosi ;

we wskazaniu: 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)".

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta —
bezptatnie, w programie lekowym (PL), w nowej grupie limitowej.

Problem zdrowotny

tuszczycowe zapalenie stawow (tZS, ang. psoriatic arthritis, PA, ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)
to przewlekta immunologiczna choroba zapalna stawdw u chorych na tuszczyce, zaliczana
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do spondyloartropatii. £ZS zwigzane jest przede wszystkim z zapaleniem stawéw obwodowych,
stawéw kregostupa, stawdw krzyzowo-biodrowych oraz/lub przyczepéw Sciegnistych, choc
wyrdzniane sg takze i inne, czesto naktadajgce sie z wymienionymi, postacie choroby.

tuszczycowe zapalenie stawéw dotyka réwnie czesto kobiet i mezczyzn, jednak postac z zajeciem
stawdw kregostupa wystepuje 3 razy czesciej u mezczyzn. tZS objawia sie zwykle miedzy 20. a 50. r.z.
Wyrdznia sie rowniez postaé mtodzienczy, ktéra wystepuje miedzy 9. a 12. r.z. Zapadalnos$¢ na tZS
waha sie od 0,1 na 100 tys. mieszkaricow w Japonii do 23,1 na 100 tys. mieszkaricow w Finlandii.
Chorobowos¢ waha sie miedzy 0,001% w Japonii do 0,42% we Wtoszech.

Brak jest doktadnych danych moéwigcych o zapadalnosci lub chorobowosci £tZS w Polsce. Opierajac sie
dostepnych danych mozna przyjaé, ze choroba ta dotyka ok. 30-90 tys. dorostych pacjentéw w Polsce
(wartos¢ zblizona do rozpowszechnienia zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa). Z drugiej
strony, zaktadajac, ze na tuszczyce choruje okoto 2% populacji, a od 5% do 30% chorych na tuszczyce
dotknietych jest dodatkowo tZS, liczbe chorych z £tZS mozna szacowaé w granicach od okoto 40 tys.
do 230 tys.

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 préb leczenia, obecnoscig uszkodzen stwierdzanych klinicznie
lub na radiogramach oraz utratg sprawnosci i obnizeniem jako$ci zycia.

Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca jako komparatory wskazat inne leki biologiczne stosowane w ramach programu
lekowego: adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab, iksekizumab,
sekukinumab, tofacytynib. Wybdér komparatoréw uznano za zasadny, zgodny z odnalezionymi
wytycznymi i opiniami ekspertéw i opcjami terapeutycznymi finansowanymi w Polsce.

Opis wnioskowanego $wiadczenia
Upadacytynib jest wybiérczym i odwracalnym inhibitorem JAK.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Rinvoq jest wskazany m.in. w leczeniu
czynnego fuszczycowego zapalenia stawdw u dorostych pacjentow, u ktérych odpowiedz na jeden lub
wiecej lekdw DMARD jest niewystarczajgca lub ktérzy nie tolerujg takiego leczenia. Produkt leczniczy
Rinvoq moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem.

Whioskowane wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Rinvog (upadacytynib) jest zgodne
ze wskazaniem rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.
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Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 pierwotne badania z randomizacjg
SELECT-PsA 1 (Mclnnes 2020) oraz SELECT-PsA 2 (Mease 2020), w ktérych upadacytynib poréwnano
z placebo lub adalimumabem (SELECT-PsA 1) lub wytgcznie z placebo (SELECT-PsA 2) w populacji
pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawodw, ktérzy wykazali niewystarczajagcg odpowied?
na leczenie lub nie tolerowali takiego leczenia na co najmniej jeden nie biologiczny lek modyfikujacy
przebieg choroby (LMPCh). Okres obserwacji w badaniu SELECT-PsA 1 wynoist 24 tyg., natomiast
badanie SELECT-PsA 2 jest w toku (w publikacji podano wyniki dla 24 tyg). Liczba pacjentéw w badaniu
SELECT-PsA 1 wynosita N=1 704, w tym UPA w dawce 15 mg: 429, UPA w dawce 30 mg: 423, ADA: 429,
PLC: 423. Liczba pacjentéw w badaniu SELECT-PsA 2 wynosita N=641, w tym UPA 15: 211, UPA 30: 218,
PLC: 212. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration dla badan wykazata
niejasne ryzyko btedu w domenie ukrycie kodu randomizacji i niskie w pozostatych ocenianych
domenach.

Uwzgledniono dodatkowe dane dla ww. badan przedstawione w dokumencie EMA 2021.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych technologie wnioskowang z pozostatymi
komparatorami. W celu poréwnania posredniego do przeglagdu wtaczono 20 badan pierwotnych
spetniajacych kryteria wiaczenia do metaanalizy sieciowej (NMA), w ktorych w wiekszosci aktywne
leczenie poréwnywano z placebo:

e dla adalimumabu: ADEPT (Mease 2005), Genovese 2007;

e dla certolizumabu pegol: RAPID-PsA (Mease 2014);

e dla etanerceptu: Mease 2000, Mease 2004, Mease 2010;

e dla golimumabu: GO-REVEAL (Kavanaugh 2009);

e dla infliksymabu: IMPACT (Antoni 2005a), IMPACT 2 (Antoni 2005b);

o dla iksekizumabu: SPIRIT-H2H (Mease 2020c, Smolen 2020b) — badanie z aktywna grupa
kontrolng ADA, SPIRIT-P1 (Mease 2017b) — badanie z aktywnga grupa kontrolng ADA, SPIRIT-P2
(Nash 2017);

e dlasekukinumabu: EXCEED (Mclnnes 2020) — badanie z aktywna grupg kontrolng ADA, FUTURE
2 (Mclnnes 2015), FUTURE 3 (Nash 2018c), FUTURE 4 (Kivitz 2019), FUTURE 5 (Mease 2018),
MAXIMISE (Baraliakos 2020);

e dla tofacytynibu: OPAL Beyond (Gladman 2017), OPAL Boarden (Mease 2017a) — badanie
z aktywna grupa kontrolng ADA.

Skutecznos¢

W ramach analizy klinicznej w ramieniu stosujgcym upadacytynib uwzgledniono wyniki wyfacznie 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 1 i SELECT-PsA 2

W badaniu SELECT-PsA 1 w grupie przyjmujgcej upadacytynib (UPA) w porédwnaniu do grupy
przyjmujacej 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 obserwacji. Dla pozostatych punktéw koncowych nie odnotowano rdznic istotnych
statystycznie.

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

Metaanalize przeprowadzono dla punktéw koricowych dotyczacych 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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Bezpieczeristwo

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

W badaniu SELECT-PsA 1 nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla poréwnania UPA wzgledem
ADA. Z kolei dla poréwnania z PLC w grupie UPA istotnie statystycznie czesciej wystepowaty zdarzenia
niepozadane ogdétem wzgledem grupy PLC.

W przypadku pordwnania z placebo w badaniu SELECT-PsA 2 w grupie stosujgcej UPA istotnie
statystycznie czesciej wystepowaty ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem wzgledem grupy stosujacej
PLC.

Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi we wszystkich grupach byty zakazenia ogétem:
dla poréwnania UPA z ADA odpowiednio 39,4% vs 34% (OR=1,26; 95% Cl: 0,95; 1,66), oraz dla
poréwnania UPA z PLC odpowiednio 39,4% vs 33,1% (OR=1,31; 95% Cl: 0,99; 1,74; RD=0,06; 95% ClI: -
0,001; 0,13).
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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% Cl: 0,36; 0,82; NNH=15; 95%
Cl: 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% Cl: 1,40;
4,63; NNH=20; 95% ClI: 11; 50) oraz zwiekszona aktywnosc¢ fosfokinazy kreatynowej, odpowiednio 8,9%
vs 1,4% (OR=6,75; 95% Cl: 2,82; 16,15; NNH=14; 95% Cl: 10;20). W podziale na poszczegdlne zdarzenia
w badaniu SELECT-PsA 2 nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi grupami.

Wyniki pordwnania posredniego — metaanaliza sieciowa (NMA)

W ramach NMA wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie wytgcznie dla wystepowania ciezkich
zdarzen niepozgdanych ogdtem.

Nie byto mozliwe przeprowadzenie pordwnania posredniego dla pozostatych punktéw korcowych
odnoszacych sie do profilu bezpieczenstwa. W zwigzku z powyziszym, w celach pogladowych,
whnioskodawca zestawit wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania poszczegdlnych terapii
pochodzace z badan wigczonych do metaanalizy sieciowej, przy czym w nieniejszej analizie odstapiono
od ich szczegétowego opisywania.

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Ocena efektywnosci praktycznej

Whioskodawca nie zidentyfikowat badan dotyczacych efektywnosci praktycznej spetniajgcych
zatozone kryteria wigczenia.

Informacje na podstawie ChPL

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego dziatania niepozgdane wysteujgce bardzo czesto (2
1/10) obejmujg zakazenia gérnych drég oddechowych.

Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw gtéwnie nastepujgce aspekty:

¢ Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych upadacytynib z certolizumabem pegol,
etanerceptem, golimumabem, infliksymabem, iksekizumabem i sekukinumabem czy
tofacytynibem. W zwigzku z powyiszym przeprowadzono pordwnanie posrednie (NMA).
Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze porédwnanie posrednie cechuje mniejsza wiarygodnos¢ niz
poréwnanie bezposrednie, przez co wyniki NMA nalezy traktowad z ostroznoscig. Wyniki dla
UPA dla punktéw rozpatrywanych w ramach NMA zostaty uwzglednione na podstawie danych
z badania SELECT-PsA 1 oraz SELECT-PsA 2;
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e Poréwnanie bezposrednie przeprowadzono na podstawie 2 randomizowanych badan
klinicznych. Przy czym populacja chorych uczestniczgca w badaniach jest szersza niz okreslona
szczegdtowo kryteriami wigczenia do Programu lekowego B.35;

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

e 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 spdjnosci obliczen wyniki z badania SELECT-PsA 2 réwniez ekstrahowano dla
okreséw obserwacji 12 i 24 tygodni. Zgodnie z ChPL Rinvoq odpowiedzZ kliniczna powinna
wystgpi¢ w czasie do 16 tygodni;

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

e Nie odnaleziono badan obserwacyjnych, na podstawie ktérych mozliwa bytaby ocena
praktycznej skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji wzgledem wybranych
komparatoréw.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523).

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

W zwigzku z przedstawieniem wynikdw randomizowanego badania SELECT-PsA 1 dowodzacego
wyzszosci UPA nad komparatorem (adalimumabem) w opinii Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13
ust. 3 ustawy o refundacji.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztéw i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 zt)
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WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocena optacalnosci stosowania w Polsce terapii upadacytynibem (Rinvoq, UPA) w leczeniu chorych
zaktywng i ciezkg postacig tuszczycowego zapalenia stawdéw zostata przeprowadzona
z zastosowaniem analizy minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis, CMA).

Zatozenia analizy:

e komparatory: leki refundowane w ramach PL B.35: adalimumab (ADA), certolizumab pegol
(CER), etanercept (ETA), golimumabem (GOL), infliksymab (INF), iksekizumab (IKS),
sekukinumab (SEK), tofacytynib (TOF),

e perspektywa ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywa wspdlna (NFZ i pacjenta),
e horyzont czasowy: 18-miesieczny,
e uwzglednione koszty: interwencji i komparatoréw oraz podania lekow.

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

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

Whioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci,
w ktérej testowano facznie  mozliwych scenariuszy.

Wyniki analizy wrazliwosci w wiekszosci

Najwiekszy wptyw na wzrost wielkosci kosztédw inkrementalnych

Z kolei najwiekszy wptyw na
spadek wielkosci kosztow inkrementalnych

Ograniczenia

Zatozenia przyjete w analizie ekonomicznej opierajg sie na wynikach analizy klinicznej. Zatem
ograniczenia analizy klinicznej przektadajg sie na niepewnos$¢ wnioskowania w zakresie analizy
ekonomicznej.

=  Pomimo odnalezienia badania SELECT-PsA 1 bezposrednio poréwnujgcego oceniang interwencje
z jednym z wybranych komparatorow, ktére wykazato istotne statystycznie réznice pomiedzy
porownywanymi interwencjami oraz

, wnioskodawca przyjat zatozenie o réwnorzednej
skutecznosci UPA i komparatordw, na podstawie ktorego przeprowadzono CMA. Roéwnoczesnie
whioskodawca wskazuje, ze w zwigzku z odnalezieniem badania SELECT-PsA 1, w ktérym — jak
wskazano powyzej — zaobserwowano istotne statystycznie réznice na korzys¢ UPA, nie zachodza
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.
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=  Mimo odstgpienia od przeprowadzenia CUA na rzecz CMA, wnioskodawca dokonat modelowania
kosztow poszczegdlnych opcji terapeutycznych wykorzystujgc przy tym dane kliniczne z zakresu
skutecznosci UPA. Nalezy przy tym zwréci¢é uwage, ze w modelu wykorzystano
prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie wg BASDAI 50 i ASDAS, ktdre zgodnie z raportem
EMA stanowig dodatkowe punkty koricowe (ang. additional efficacy endpoints), zamiast
przedstawionych w analizie klinicznej wynikdw zaobserwowanych w badaniu SELECT PsA-1 dla
punktu pierwszorzedowego i punktéw drugorzedowych.

Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z ograniczeniami analizy zdecydowano o oszacowaniu kosztéow 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
whnioskodawcy. Z uwagi na nieuwzglednienie 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 oszacowan Agencji

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

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

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

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

Analize wptywu na budzet (AWB) przeprowadzono w celu oszacowania wydatkow wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
upadacytynibu (Rinvog) w leczeniu chorych na tuszczycowe zapalenie stawdw w ramach
whnioskowanego programu lekowego.

Zatozenia analizy:
e perspektywa ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywa wspdlna (NFZ i pacjenta),
e horyzont czasowy: 2-letni (lata 2022-2023),
e uwzglednione koszty: analogicznie jak w analizie ekonomicznej,

e liczebnos¢ populacji — pacjentéw w | roku oraz
pacjentow w Il roku analizy.
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Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Rinvoq (upadacytynib), spowoduje

Wyniki
z perspektywy wspdlnej sg tozsame z wynikami z perspektywy ptatnika publicznego.
Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, obejmujaca scenariuszy,

w tym scenariusz minimalny i maksymalny dla liczebnosci populacji docelowej. Scenariusze minimalny
i maksymalny opierajace sie na skrajnych oszacowaniach wielkosci populacji docelowej

Najwiekszy
wptyw na wzrost wydatkéw inkrementalnych

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

kolejno w 1. i Il. roku analizy); z kolei
kolejno w L. i II. roku analizy).

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy dotyczg niepewnosci zwigzanych z oszacowaniem wielkosci populacji
docelowej oraz kosztow leczenia. Uwzglednione w analizie wnioskodawcy koszty pochodzg z analizy
ekonomicznej imodelowane sg w oparciu o wyniki skutecznosci klinicznej UPA w postaci
prawdopodobieristwa odpowiedzi na leczenie wg BASDAI 50 i ASDAS, ktére zgodnie z raportem EMA
stanowig dodatkowe punkty koricowe (ang. additional efficacy endpoints), zamiast przedstawionych
w analizie klinicznej wynikéw z badania SELECT PsA-1 dla punktu pierwszorzedowego i punktow
drugorzedowych. Zatem ograniczenia analizy klinicznej i analizy ekonomicznej wnioskodawcy stanowig
réwniez ograniczenia AWB.

Uwagi do programu lekowego

Podsumowujac, w opiniach ekspertow klinicznych ankietowanych przez Agencje wskazano m.in.
propozycje zmian w zapisach wnioskowanego programu lekowego dotyczgce oceny dziatania NLPZ
po 2 tygodniach stosowania (zamiast 4) i oraz zmiany definicji odpowiedzi na leczenie w zakresie oceny
parametréw 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.

Ponadto wedtug jednego z ekspertdw klinicznych doprecyzowania wymagajg zapisy dot. kwalifikacji do
programu lekowego (wyjasnienie pojec aktywna i ciezka postac choroby, stosowanie kryteriow EULAR,
pominiecie mato znanych kryteriow GRAPPA, doktadne opisanie kryteriow niepowodzenia terapii,
ponowne rozpatrzenie czasu stosowania lekdw przed oceng ich skutecznosci). W przypadku oceny
adekwatnej odpowiedzi na leczenie ekspert wskazuje, ze powinna ona by¢ oparta na rekomendacjach
EULAR, gdyz obecne zapisy pozwalajg na nieuzasadniong kontynuacje leczenia mimo jego
nieskutecznosci. W kwestii kolejnosci stosowania lekdw i zakonczenia udziatu w PL ekspert proponuje
wprowadzenie linii leczenia w zaleznosci od ceny leku. Wg wiedzy eksperta linie pierwszg powinny
stanowic¢ leki antyTNF, drugg i kolejne sekukinumab lub iksekizumab lub JAKi (w zaleznosci od cen

12



Rekomendacja nr 85/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 9 lipca 2021 r.

ktérych nie znam). Jako pominiecie linii mozna uwzgledni¢ przeciwwskazania. Zdaniem eksperta
koncepcja ta uniemozliwi wptyw tzw. ,,efektu nowosci” na nieuzasadnione wydatki refundacyjne NFZ,
pozwoli na ksztattowanie polityki cenowej przez MZ a w zaden sposéb nie wptynie na dobro chorego.

Szczegbtowe uwagi ekspertéw klinicznych oraz zakres zmian proponowanych w zapisach programu
lekowego przedstawiono w analizie weryfikacyjnej Agencji.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W zwigzku z wynikami BIA, ktdre

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne
Odnaleziono nastepujgce rekomendacje kliniczne:

e European League Against Rheumatism EULAR 2019 (Europa),

e American College of Rheumatology/National Psoriasis Foundation ACR/NFP 2018 (Ameryka
Ptn.),

e Ttlustochowicz 2016 (Polska),
e Spanish Society of Rheumatology SSR 2015 (Hiszpania),
e [talian Society of Rheumatology SIR 2015 (Wtochy),

e Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis GRAPPA 2015
(miedzynarodowe),

e Portuguese Society of Rheumatology PSR 2015 (Portugalia).

Majac na uwadze zapisy wnioskowanego programu lekowego przedstawiono wytyczne dotyczace
leczenia £ZS 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 brak jest informacji dotyczacych stosowania upadacytynibu z £ZS — zostat
on zarejestrowany po dacie publikacji ostatnich z przytoczonych dokumentéw.

Wszystkie odnalezione wytyczne wskazujg na koniecznos$¢ uwzglednienia wszystkich wspétistniejgcych
chordb oraz stanu pacjenta podczas dobierania terapii. Najwazniejsze jest wczesne rozpoznanie
i rozpoczecie leczenia NLPZ, kLMPCh i/lub podawanie miejscowych zastrzykéw lub ogdlnoustrojowych
GKS. W przypadku niepowodzenia (lub przeciwwskazan do stosowania) tych terapii nalezy rozpoczgé
terapie lekami biologicznymi. Wiekszo$¢ wytycznych wskazuje nastepujacg kolejnos¢ stosowania
terapii biologicznych: inhibitor TNF, inny inhibitor TNF (jesli pierwszy byt nieskuteczny; jesli wystgpity
dziatania niepozgdane lub toksycznos¢ nalezy od razu zmienic lek), inne leki. Na te kolejnos¢ moga
wptywaé choroby wspdtistniejgce, dlatego tez leczenie tZS jest mocno zindywidualizowane,
w zaleznosci od stanu zdrowia pacjenta.

Rekomendacje refundacyjne
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Odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne pozytywne odnoszace sie do ocenianej technologii:
e Scottish Medicines Consotium SMC 2021 (Szkocja),
e Haute Autorité de Santé HAS 2021 (Francja),

Podsumowujac, w ww. rekomendacjach powotywano sie na skutecznos¢ kliniczng upadacytynibu oraz
na zwiekszanie dostepnosci do lekdw biologicznych. W rekomendacji SMC 2021 wskazano ograniczenie
do stosowania u pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawdw, ktérzy nie zareagowali odpowiednio
na co najmniej dwa konwencjonalne DMARDs (cDMARDs), podawane pojedynczo lub w potfaczeniu.
Natomiast w uzasadnieniu rekomendacji HAS 2021 uznano korzy$¢ stosowania leku za wazng,
rownoczesnie uwazajac, ze Rinvoq nie zapewnia rzeczywistej poprawy korzysci (zgodnie ze skalg ASMR
V). Przed zastosowaniem leku zaleca sie ocene czynnikdéw ryzyka sercowo-naczyniowego w tZS.

Ponadto zidentyfikowano informacje nt. dwdch trwajgcych postepowan (Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health CADTH, Kanada i Gemeinsamer Bundesausschuss G-BA, Niemcy) oraz
dwoch zawieszonych postepowan (ze wzgledéw proceduralnych, National Institute for Health and Care
Excellence NICE, Anglia i National Centre for Pharmacoeconomics NCPE, Irlandia).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 29.04.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.186.2021.10.RBO), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku: Rinvoq
(upadacytynib), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg, 28 tabletek, EAN: 08054083020334, we wskazaniu:
w ramach programu lekowego , Leczenie aktywne] postaci tuszczycowego zapalenia stawdw (£ZS) (ICD-10 L40.5,
MO07.1, M07.2, M07.3)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 85/2021 z dnia 5 lipca 2021 roku w sprawie oceny leku Rinvoq
(upadacytynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawow
(£ZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)".

PREZES
dr n. med. Roman Topdér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 85/2021 z dnia 5 lipca 2021 roku w sprawie oceny leku Rinvoq
(upadacytynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia
stawow (£ZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)".

2. Raport nr 0T.4231.24.2021 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Rinvoq (upadacytynib) w ramach
programu lekowego: »Leczenie aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawow (tZS) (ICD-10 L 40.5,
M 07.1, M 07.2, M 07.3)«”, data ukonczenia: 24 czerwca 2021 r.
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