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Rekomendacja nr 34/2022
z dnia 12 kwietnia 2022 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Rinvoq (upadacytynib)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej

postaci atopowego zapalenia skéry upadacytynibem (ICD-10 L.20)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Rinvoq
(upadacytynib) w programie lekowym , Leczenie umiarkowane;j i ciezkiej postaci atopowego
zapalenia skdry upadacytynibem (ICD-10 L.20)".

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Rinvoqg (upadacytynib)
w programie lekowym B.124. Leczenie chorych z ciezkg postacig atopowego zapalenia skoéry
(ICD-10 L.20)”, pod warunkiem stosowania w populacji pacjentow z ciezkg postacig
atopowego zapalenia skdry, dostosowania zapisow istniejgcego programu lekowego,

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena skutecznosci wnioskowanej technologii opiera sie na poréwnaniu bezposrednim
upadacytynibu (UPA) w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajagcym (BSC)
w pordéwnaniu z placebo i BSC w populacji dorostych z AZS o nasileniu umiarkowanym, a takze
miodziezy (12-17 r.z.) z AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego oraz upadacytynibu (UPA)
w poréwnaniu z dupilumabem (DUPI) w populacji dorostych z AZS o nasileniu ciezkim.

W badaniu Ad Up otrzymano réznice istotne statystycznie na korzys¢ upadacytynibu vs BSC
m.in. w odpowiedzi EASI-75, odpowiedzi VvIGA-AD oraz w poprawie wyniku WP-NRS
0 24 punkty w ocenie nasilenia $wigdu w 16. tygodniu.

W badaniu Head Up istotnie statystycznie czesciej w grupie UPA w poréwnaniu z grupg DUPI
wystepowata odpowiedz EASI-75 w 16. tygodniu (71,0% vs 61,0%) oraz minimalnie klinicznie
istotna poprawa w ocenie Swigdu (tj. poprawa o 24 punkty wzgledem wartosci poczatkowej
wg WP-NRS) (55,3% vs 35,7%).
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Biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej mozna stwierdzié, Zze upadacytynib jest
skuteczniejszy w poréwnaniu z komparatorami w analizowanych populacjach w relatywnie
krotkiej obserwacji. Nalezy réwniez pamietaé, ze sg to trwajace badania, a wiec aktualnie
korncowe wyniki nie sg znane.

Majac na uwadze powyzsze oraz mozliwos¢ zaspokojenia potrzeb zdrowotnych pacjentéw,
Prezes Agencji uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego, pod warunkiem
stosowania w populacji pacjentow z ciezkg postacig atopowego zapalenia skéry, dostosowania
zapisOw istniejgcego programu lekowego,

Przedmiot wniosku

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

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

w programie lekowym ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci atopowego zapalenia skéry
upadacytynibem (ICD-10 L.20)".
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Proponowana odptatnosc¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej:

Problem zdrowotny

ICD-10: L20 - Atopowe zapalenie skéry

Atopowe zapalenie skory to zapalna przewlekta lub przewlekle nawracajgca, niezakazna choroba skory,
wystepujgca czesto rodzinnie, zajmujgca naskdrek i skére wiasciwg, cechujaca sie silnym, uporczywym
Swigdem i typowym umiejscowieniem zmian wypryskowych na skérze.

Atopowe zapalenie skéry nalezy do najczestszych alergicznych chordb skéry: choruje 20% dzieci i 1-3%
dorostych. U 45% chorujacych dzieci atopowe zapalenie skdry zaczyna sie w pierwszych 6 miesigcach
zycia, u 50% przed ukonczeniem 1. r.z., a u 90% przed ukoriczeniem 5. r.z., u 20% pacjentow utrzymuje
sie do wieku dorostego. Atopowe zapalenie skoéry jest najczestszg chorobg alergiczng okresu
wczesnodzieciecego. Wiekszo$¢ informacji odnoszacych sie do epidemiologii tego schorzenia dotyczy
populacji dzieciecych. W pismiennictwie zdecydowanie mniej jest danych na temat czestosci
wystepowania AZS u osdb dorostych. Dane te ksztattujg sie na poziomie od 1% (wsréd dorostych,
u ktérych wystepuja objawy AZS w momencie badania) do 5,1% (ws$réd oséb z rozpoznanym AZS
w wywiadzie). Znaczne réinice w czestosSci wystepowania choroby obserwuje sie pomiedzy
poszczegdlnymi krajami, np. we wschodniej czesci Finlandii wynosi ona 17,7%, podczas gdy w Rosji jest
znacznie nizsza i ksztattuje sie na poziomie 7,9%

Patogeneza AZS jest ztozona, a rozwdj i stopien nasilenia choroby jest zalezny od dziatania czynnikéw
Srodowiskowych, immunologicznych, nieimmunologicznych oraz genetycznych. Gtéwne zjawiska
obserwowane w AZS to sktonno$¢ do rozwoju IgE-zaleznej alergizacji na popularne alergeny
pokarmowe i powietrzno-pochodne, nierdwnowaga pomiedzy limfocytami pomocniczymi linii Thl
i Th2 oraz uwarunkowany genetycznie defekt bariery naskdrkowej. Na rozwdéj AZS ma znaczacy wptyw
utatwiona kolonizacja skéry przez patogeny wirusowe, grzybicze i bakteryjne, zwtaszcza gronkowca
ztocistego.

Rozpoznanie AZS ustala sie na podstawie przewlektego i nawrotowego charakteru zmian skdrnych,
ktore ocenia sie wg tzw. kryteriow wiekszych (kryteria Hanifina i Rajka): $wiad, typowa lokalizacja
(okolice zgieciowe w populacji dorostych, twarz oraz powierzchnie wyprostne w populacji
pediatrycznej), przewlekty oraz nawrotowy przebieg, dodatni osobniczy lub rodzinny wywiad atopowy.

AZS cechuje sie trudnym do okreslenia rokowaniem. Do niekorzystnych czynnikéw rokowniczych
zalicza sie wczesny poczatek objawdw i rozlegte zmiany w wieku niemowlecym i w dziecinstwie,
wspdtistniejacy alergiczny niezyt nosa lub astma, wyprysk atopowy w wywiadzie rodzinnym oraz stale
sucha i swedzgca skdra u dorostych.

Przewlekty przebieg choroby oraz stale utrzymujacy sie $wiad istotnie obnizajg jakos¢ zycia pacjentow
i ich rodzin oraz majg powazne konsekwencje socjoekonomiczne. Zaburzenia snu, absencja w szkole
i w pracy oraz izolacja spoteczna mogg byc¢ przyczyng depresji, a nawet mysli samobdjczych.

Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne u pacjentéw z umiarkowang oraz ciezky postacig atopowego
zapalenia skéry zalecane jest wykorzystanie cyklosporyny i/lub metotreksatu i/lub mykofenolanu
mofetylu i/lub azatiopryny i/lub doustnych glikokortykosteroidow (prednizon, prednizolon,
metyloprednizolon) i/lub miejscowych inhibitorow kalcyneuryny (takrolimus) i/lub miejscowych
glikokortykosteroidéw (mometazon).

Jako komparatory Wnioskodawca wskazat u pacjentéw dorostych z AZS o nasileniu umiarkowanym
oraz mtodziezy z AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego - najlepsze leczenie wspomagajace (BSC,
ang. best supportive care), a u dorostych z AZS o nasileniu ciezkim - dupilumab.
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Wybér komparatoréow przez Wnioskodawce uznano za zasadny, aczkolwiek z zastrzezeniem
dotyczacym niespdjnosci opisu BSC w analizach Wnioskodawcy. Szczegdlng uwage zwraca przyjecie
emolientow jako sktadowej BSC, ktére nie sg refundowang technologig w warunkach polskich. Zgodnie
z wynikami badania rzeczywiste]j praktyki klinicznej Agencji, znaczna czesé pacjentéw korzysta z lekéw
recepturowych, czego nie uwzgledniono w analizach Wnioskodawcy.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Upadacytynib jest selektywnym i odwracalnym inhibitorem kinaz janusowych (JAK).
JAK sg wewnatrzkomérkowymi enzymami, ktére przekazujg sygnaty dla cytokin i czynnikéw wzrostu
biorgcych udziat w szerokim spektrum proceséw komdrkowych, w tym odpowiedziach zapalnych,
hematopoezie i uktadu immunologicznego.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Rinvoq jest zarejestrowany do stosowania
w leczeniu pacjentéw z:

e umiarkowanym do ciezkiego atopowym zapaleniem skdéry u dorostych i mtodziezy w wieku
12 lat i starszych, ktdrzy kwalifikujg sie do leczenia ogdlnego;

e czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawdéw o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
u dorostych pacjentéw, u ktdérych odpowiedZ na jeden lub wiecej lekéw modyfikujacych
przebieg choroby (ang. disease-modifying anti-rheumatic drugs, DMARDs) jest
niewystarczajaca lub ktérzy nie tolerujg takiego leczenia;

e czynnym tuszczycowym zapaleniem stawdw u dorostych pacjentéw, u ktérych odpowiedz
na jeden lub wiecej lekébw DMARD jest niewystarczajgca lub ktdrzy nie tolerujg takiego
leczenia;

e czynnym zesztywniajgcym zapaleniem stawodw kregostupa u dorostych pacjentéw, u ktérych
odpowiedz na leczenie konwencjonalne jest niewystarczajaca.

Whioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym dotyczgcym leczenia atopowego
zapalenia skéry u dorostych i mtodziezy.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc 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 porownania wynikow dotyczqcych 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 bezpieczernstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Populacje docelowa analizy stanowig pacjenci w wieku 12 lat i powyzej z umiarkowang lub ciezkg
postacia atopowego zapalenia skory, ktorzy kwalifikujg sie do leczenia ogdlnego.

W przegladzie systematycznym odnaleziono badania RCT oceniajgce skutecznosé upadacytynibu (UPA)
w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC) (obejmujgcym stosowanie emolientéw,
miejscowych kortykosteroidéw oraz u niektérych chorych stosowanie inhibitoréw kalcyneuryny)
w poréwnaniu z placebo i BSC oraz upadacytynibu (UPA) w poréwnaniu z dupilumabem (DUPI).

W zwigzku z powyzszym przeprowadzono poréwnanie na podstawie danych z badan klinicznych:
e Ad Up (UPA+BSC vs PLC+BSC) - randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie Il fazy

u pacjentow w wieku 12-75 lat chorych na przewlekte AZS o nasileniu umiarkowanym
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do ciezkiego. Liczba pacjentédw: 300 w grupie UPA 15 mg + BSC, 297 w grupie UPA 30 mg + BSC
i 304 w grupie PLC + BSC. Okres obserwacji: 16 tyg.; Faza przedtuzona badania (zaslepiona)
obejmowata 52 tyg.

Heads Up (UPA vs DUPI) —randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie Ill fazy u dorostych
pacjentéw chorych na przewlekte AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
Liczba pacjentéw: 348 w grupie UPA 30 mg i 344 w grupie DUPI 300 mg. Okres obserwacji:
24 tyg.

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono za pomocg skali Cochrane Collaboration.
W badaniach ryzyko popetnienia btedu systematycznego oceniono na niskie.
Badania zostaty réwniez ocenione w skali Jadad na maksymalng liczbe punktéw (5 punktéw).

Skutecznos¢

Porodwnanie bezposrednie UPA+BSC vs PLC+BSC

Przedstawione ponizej wyniki odnoszg sie do okresu obserwacji wynoszgcego 16 tygodni.

Rdznice istotne statystycznie na korzysé UPA+BSC w poréwnaniu z PLC+BSC wykazano w ocenie:

odpowiedzi EASI-75
UPA 15 mg + BSC = 194 (64,7%) pacjentéw  RD (95% Cl) = 38,1 (30,8; 45,4)
UPA 30 mg + BSC = 229 (77,1%) pacjentow  RD (95% Cl) = 50,6 (43,8; 57,4)
PLC + BSC = 80 (26,3 %) pacjentéw

odpowiedzi EASI-90
UPA 15 mg + BSC = 128 (42,7%) pacjentéw  RD (95% Cl) = 29,5 (22,8; 36,3)

UPA 30 mg + BSC = 187 (63,0 %) pacjentow RD (95% Cl) = 49,9 (43,3; 56,4)
PLC + BSC =40 (13,2%) pacjentow

odpowiedzi EASI-100
UPA 30 mg 67 (22,6 %) pacjentow vs 4 (1,3%) pacjentow RD (95% Cl) = 21,2 (16,3; 26,1)

zmiany wyniku wg EASI w 16. tygodniu wzgledem wartosci poczgtkowych

UPA 15 mg + BSC vs PLC + BSC LSMD (95% Cl)=-32,1 (-26,9; -37,4)
UPA 30 mg + BSC vs PLC + BSC LSMD (95% Cl)=-41,5 (-36,2; -46,7)

odpowiedzi vVIGA-AD (definiowano jako wynik O lub 1 z 22 stopniami poprawy w stosunku do
wartosci wyjsciowych ogdlnego nasilenia AZS)

UPA 15 mg + BSC = 119 (39,7%) pacjentow  RD (95% Cl) =28,5 (22,1; 34,9)
UPA 30 mg + BSC = 174 (58,6%) pacjentow  RD (95% Cl) = 47,6 (41,1, 54,0)
PLC + BSC =33 (10,9%) pacjentow

W grupie oséb wieku 12-17 lat w 16. tygodniu odpowiedZ vIGA-AD wystepowata istotne
statystycznie czesciej w grupie UPA 15 mg + BSC w pordéwnaniu z grupg kontrolng
[ok. 31% vs ok. 8%; RD (95% Cl) =23,3 (6,6; 39,9)].
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e odpowiedzi WP-NRS (poprawa wyniku o 24 punkty w ocenie nasilenia $wigdu odczuwanego
przez chorego)

UPA 15 mg + BSC = 149 (51,7 %) pacjentow RD (95% Cl) = 36,8 (29,7; 43,8)
UPA 30 mg + BSC = 186 (63,9%) pacjentow  RD (95% Cl) = 48,8 (41,9; 55,7)
PLC + BSC = 44 (15,0%) pacjentow

e zmiany wyniku wg WP-NRS w 16. tygodniu wzgledem wartosci poczatkowych
UPA 15 mg + BSC vs PLC + BSC LSMD (95% Cl)=-33,1 (-24,4; -41,7))
UPA 30 mg + BSC vs PLC + BSC LSMD (95% Cl)=-41,8 (-33,1; -50,5)
¢ sredniej liczby dni wolnych od stosowania kortykosteroidéw z odpowiedzig EASI-75
UPA 15 mg + BSC Srednia (SD) = 33,5 (35,3) dni  p<0,0001
UPA30mg+BSC  Srednia (SD) = 47,5 (38,4) dni  p<0,0001
PLC + BSC Srednia (SD) = 7,9 (19,1) dni

W fazie przedtuzonej badania:

e chorzy z grupy PLC + BSC zostali ponownie zrandomizowani do grup UPA 15 mg + BSC
lub UPA 30 mg +BSC,

e chorzy z grup przyjmujgcych UPA kontynuowali leczenie.
W 52. tygodniu leczenia:

e czesto$¢ odpowiedzi EASI-75 w grupie UPA 15 mg + BSC i UPA 30 mg + BSC wyniosta
odpowiednio 50,8% oraz 69,0%;

e wartos$¢ sredniej (LSM) zmiany procentowej w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg wg EASI
wyniosta:

o -67,7(95% Cl: -71,0; -64,3) w grupie UPA 15 mg + BSC

o -77,4(95% Cl: -80,8; -74,0) w grupie UPA 30 mg + BSC;
e 0szacowana czesto$¢ odpowiedzi vIGA-AD wyniosta:

o 33,5% w grupie UPA 15 mg + BSC

o 45,2% w grupie UPA 30 mg + BSC.

Skuteczno$¢ upadacytynibu w zakresie odpowiedzi EASI-75 oceniona w 16. tygodniu badania
utrzymywata sie do 52. tygodnia fazy przedtuzonej.

Poréwnanie bezposrednie UPA vs DUPI

Przedstawione ponizej wyniki odnoszg sie do okresu obserwacji wynoszacego 16 tygodni.
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Rdznice istotne statystycznie na korzys¢ UPA w poréwnaniu z DUPI wykazano w ocenie:

e odpowiedzi EASI-75

71,0% vs 61,0% pacjentow RD (95% Cl) =10,0(2,9; 17,0)
e odpowiedzi EASI-90

ok. 61% vs ok. 39% pacjentéw RD (95% CI) = 21,8 (b/d)
e odpowiedzi EASI-100

ok. 28% vs ok. 8% pacjentéw RD (95% CI) = 20,3 (b/d)

e odpowiedzi WP-NRS (poprawa wyniku o 24 punkty w ocenie nasilenia swigdu odczuwanego
przez chorego)

55,3% vs 35,7% pacjentow RD (95% CI) = 19,3 (b/d)

e zmiany wyniku wg WP-NRS w 16. tygodniu wzgledem wartosci poczatkowych
LSMD (95% Cl)=-17,84

Srednia procentowa poprawa w ocenie nasilenia $wigdu wg WP-NRS wzgledem wartosci
poczgtkowych byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie UPA 30 mg niz w grupie DUPI 300
mg w 1. i 4. tygodniu obserwaciji. Istotna statystycznie przewaga UPA utrzymywata sie do 16.
tygodnia.

Dla 24 tyg. okresu obserwacji odnotowano takze istotnie statystycznie wyzszy odsetek odpowiedzi
WP-NRS w poréwnaniu z grupg kontrolg (50,3% vs 42,0%; RD (95% Cl) = 8,3 (0,8; 15,8)).

Bezpieczeristwo

Poréwnanie bezposrednie UPA+BSC vs PLC+BSC

W zadnej z grup z badania Ad Up nie wystgpit zgon. Nie odnotowano IS rdznic pomiedzy grupami
w zakresie ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE).

W grupie przyjmujacej upadacytynib 30 mg w skojarzeniu z BSC odnotowano istotnie statystycznie
wiecej zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem w poréwnaniu do PLC+BSC (215 vs 190
pacjentéw; OR=1,56 (1,10; 2,20)). Dla pozostatych punktéw koncowych nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Wsrdd zdarzen niepozgdanych okreslonych jako zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania
(AESI, ang. adverse event of special interest) nie odnotowano zadnego przypadku aktywnej gruzlicy,
chtoniaka, orzeczonej perforacji jelit, orzeczonego zdarzenia sercowo-naczyniowego czy orzeczonej
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Zwiekszona aktywnosé fosfokinazy kreatynowej istotnie
statystycznie czesciej wystepowata w grupie leczonej UPA w dawce 30 mg niz w grupie otrzymujgce;j
placebo, dla pozostatych AESI nie stwierdzono IS pomiedzy badanymi grupami.

Porédwnanie czestosci zdarzen zwigzanych z leczeniem (TEAE) wskazuje, ze u pacjentéw leczonych UPA
w dawce 15 mg istotnie statystycznie czesciej niz w grupie PLC w trakcie leczenia wystepowat tragdzik
wystepujgcy w trakcie leczenia (30 vs 6 pacjentéw; OR=5,50 (95%Cl: 2,25; 13,42)).

W grupie pacjentéw leczonych UPA w dawce 30 mg w porédwnaniu do grupy PLC istotnie statystycznie:
e czesciej w trakcie leczenia wystepowat:
o tradzik;
o opryszczkowe zapalenie jamy ustnej;
o zwiekszona aktywnos¢ fosfatazy kreatynowe;j.

e rzadziej w trakcie leczenia wystepowato zaostrzenie AZS.
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Dla pozostatych AESI nie odnotowano IS réznic pomiedzy grupami.

Poréwnanie bezposrednie UPA vs DUPI

Okres obserwacji 16 tygodni

W badaniu Heads Up wystgpito 1 zdarzenie niepozgdane prowadzgce do zgonu u pacjenta stosujgcego
UPA. Przyczyng zgonu byta bronchopneumonia (oskrzelowe zapalenie ptuc) zwigzana z grypa. Réznica
pomiedzy badanymi grupami nie byta istotna statystycznie.

U pacjentéw leczonych upadacytynibem istotnie statystycznie czesciej niz u pacjentéw leczonych
dupilimumabem wystepowaty:

e zdarzenia niepozgadane ogdtem,

e zdarzenia niepozadane, dla ktérych w ocenie badacza istnieje wiarygodne
prawdopodobienstwo, ze sg zwigzane z leczeniem.

Wsrdd zdarzen niepozadanych okreslonych jako zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania
(AESI) w grupie pacjentéw leczonych UPA 30 mg istotnie statystycznie czesciej niz w grupie
otrzymujgcej DUPI wystepowata zwiekszona aktywnosc¢ fosfokinazy kreatynowej oraz niedokrwistos¢
[7 vs 1, OR=7,04 (95%Cl: 0,86; 57,54), RD=0,02 (95%Cl: 0,001; 0,03)]. Dla pozostatych ocenianych AESI
nie zaobserwowano IS réznic pomiedzy grupami.

Poréwnanie czestosci zdarzen zwigzanych z leczeniem (TEAE) wskazato, ze w grupie pacjentéw
leczonych UPA w poréwnaniu do DUPI w trakcie leczenia istotnie statystycznie:

e czesciej wystepowat:
o tradzik;

o zwiekszona aktywnos$¢ fosfatazy kreatynowej (z powodu zwiekszonej aktywnosci
fosfatazy kreatynowej 2 chorych przerwato leczenie)

e rzadziej wystepowato zapalenie spojowek.

Dla pozostatych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem nie odnotowano IS réznic.

Przedtuzony okres obserwacji (30 dni po ostatniej dawce UPA lub 84 dni po ostatniej dawce DUPI)

U pacjentdéw leczonych upadacytynibem istotnie statystycznie czesciej niz u pacjentéw leczonych
dupilimumabem wystepowaty:

e zdarzenia niepozgdane ogdtem;

e zdarzenia niepozgdane, dla ktérych w ocenie badacza istnieje wiarygodne
prawdopodobienstwo, ze sg zwigzane z leczeniem;

e powazne zdarzenia niepozgdane (SAE, ang. severe adverse events).

Poréwnanie czestosci zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania (AESI) wskazato,
Ze u pacjentéw leczonych UPA istotnie statystycznie czesciej niz w grupie otrzymujgcej DUPI
wystepowaty:

e zwiekszona aktywnosc¢ fosfokinaz;
e niedokrwistos¢;
e zakazenie wirusem Herpes zoster.

Poréwnanie czestosci zdarzen zwigzanych z leczeniem (TEAE) wskazato, ze w grupie pacjentéw
leczonych UPA w poréwnaniu do DUPI w trakcie leczenia istotnie statystycznie:

e czesciej wystepowat:
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o tradzik;
o opryszczkowe zapalenie jamy ustnej;
o zwiekszona aktywnos¢ fosfatazy kreatynowej;
e rzadziej wystepowato zapalenie spojéwek.
Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Badanie Rising Up

To trwajace, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie klinicznym Ill fazy, majgce na celu ocene
bezpieczenstwa upadacytynibu podawanego w skojarzeniu z miejscowym kortykosteroidem (TCS)
w leczeniu pacjentdw z atopowym zapaleniem skdry. Do badania wtgczano wytgcznie pacjentow
w wieku 12-75 lat pochodzacych z Japonii, z nasileniem AZS w stopniu umiarkowanym do ciezkiego,
trwajgcym co najmniej 3 lata i udokumentowang historig niewtfasciwej odpowiedzi na leczenie
miejscowe lub systemowe w przeciggu ostatnich 6 miesiecy.

W zadnej z badanych grup nie odnotowano zgonu w czasie badania. Jakiekolwiek zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem (TEAE) wystgpity u:

e 58 (64%) pacjentow leczonych UPA 30mg +TCS;
e 51 (56%) leczonych UPA 15 mg +TCS;
e 38 (42%) pacjentéw otrzymujgcych PLC+TCS.

Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) wystgpity z poréwnywalng czestoscig (po 1 pacjencie w kazdej
z grup).

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania terapii wystgpity u:
e 2(2,2%) pacjentow leczonych UPA 15 mg + TCS;
e 1(1,1%) pacjenta leczonego UPA 30 mg + TCS;
e 1(1,1%) pacjenta otrzymujacego PLC + TCS.
Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TEAE) to:

e tradzik (47,9 zdarzeni/ 100 pacjentéw w grupie UPA 30 mg + TCS vs 29,0 zdarzen/ 100
pacjentow w grupie UPA 15 mg +TCS);

e zapalenie nosogardzieli (46,6 zdarzen/ 100 pacjentéw w grupie UPA 30 mg + TCS vs 36,2
zdarzenia/ 100 pacjentéw w grupie UPA 15 mg +TCS);

e zakazenie Herpes zoster (13,5 zdarzeri/ 100 pacjentéw w grupie UPA 30mg + TCS versus 6,0
zdarzen w/ 100 pacjentéw w grupie UPA 15 mg + TCS);

e Dbole stawdw (9,8 zdarzer/ 100 pacjentdw w grupie UPA 30 mg+TCS, brak zdarzer w grupie
UPA 15 mg+TCS).

Autorzy badania wskazuja, ze upadacytynib w skojarzeniu z miejscowym kortykosteroidem ma
akceptowalny profil bezpieczeristwa. Wyniki badania Rising Up sg zbiezne z wczes$niej opublikowanymi
badaniami dla tej populacji chorych.

Charakterystyka produktu leczniczego (ChPL)

Dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (> 1/10) to:
e zakazenia gérnych drég oddechowych

e tradzik,



Rekomendacja nr 34/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 12 kwietnia 2022 r.

a czesto (= 1/100 do < 1/10):

zapalenie oskrzeli, pétpasiec, opryszczka , zapalenie mieszkéw wtosowych, grypa
niedokrwisto$¢, neutropenia

hipercholesterolemia

kaszel

bdéle brzucha, nudnosci

pokrzywka

zmeczenie, goraczka

zwiekszona aktywnos$¢ CPK, ALAT, ASPAT, zwiekszenie masy ciata

bdl gtowy.

Ograniczenia analizy klinicznej

Na wiarygodno$é przedstawionych wynikdw majg wptyw gtéwnie nastepujace aspekty:

Nie odnaleziono badan obserwacyjnych oraz badan typu real-world dla upadacytynibu
stosowanego w analizowanej populacji, dlatego tez obecnie nie jest mozliwe
przeprowadzenie oceny skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa wnioskowanej terapii.

W badaniu Ad Up nie przedstawiono szczegdétowych danych odnosnie ilosci stosowanych
kortykosteroidéw ze wzgledu na niejednorodnos$é przepisywanych lekéw. Protokdt badania
wymagat stosowania miejscowych kortykosteroidow o okreslonej sile dziatania, jednak
ostatecznie to lekarz decydowat o rodzaju i postaci leku zawierajgcego kortykosteroid.
Autorzy badania podkreslajg, ze taki dobdr glikokortykosteroiddw do stosowania
miejscowego (mGSK) moze scisle odzwierciedla¢ praktyke kliniczng. Leczenie zmian skérnych
zalezy m. in. od stopnia ich nasilenia, lokalizacji, wielkosci zajetej powierzchni; a co za tym
idzie nalezy zastosowac¢ odpowiednio dobrany lek na catg zmieniong skére.

W badaniu Ad Up nie przedstawiono wynikéw analizy bezpieczenstwa w podziale na osoby
doroste oraz osoby w wieku 12-17 lat. Wyniki sg dostepne dla wszystkich pacjentow
przyjmujacych UPA w dawce 30 mg. UPA dla pacjentéw ponizej 18 r.z. jest zarejestrowany
tylko w dawce 15 mg.

Badania Ad Up i Heads Up sg badaniami trwajacymi, dlatego tez ostateczne wyniki
nie sg dostepne i nie zostaty jeszcze opublikowane.

Badania charakteryzujg sie aktualnie krétkim okresem obserwacji. W badaniu Heads Up
wyniki obejmujg 24. tygodnie (w tym 16. tygodni dla analizy pierwotnej).

Do badania Rising Up wigczono niewielkg grupe pacjentéw, ktéra w catosci nalezy
do populacji japonskiej oraz ma ono krétki okres obserwacji.

Brak jest dtugoterminowych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow 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 kosztow 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, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora 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 prog optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 z1).

Wskaznik 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.

Celem analizy byto okreslenie optacalnosci finansowania terapii upadacytynibem (UPA) w leczeniu
chorych na atopowe zapalenie skéry w ramach programu lekowego.

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize kosztdw-uzytecznosci (ang. cost utility analysis,
CUA) w dozywotnim (63-letnim) lub 6-letnim (dla mtodziezy 12-17 lat) horyzoncie czasowym
z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkow publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz wspdlnej.

W analizie uwzgledniono koszty: substancji czynnych, podania, BSC, leczenia zaostrzen choroby oraz
monitorowania i kwalifikacji do programu lekowego.

W analizie deterministycznej przetestowano parametry wptyw parametréw dotyczagce m.in.

Oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto Rinvoq, przy ktorej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

w populacji pacjentéw dorostych z ciezkg postacig AZS:
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e w populacji pacjentéw dorostych z umiarkowang postacig AZS:

e w populacji mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat z umiarkowang do ciezkiej postacig AZS:

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy ekonomicznej to:

e Brak przedstawienia przez Wnioskodawce analizy probabilistycznej zalecanej przez Wytyczne
HTA AOTMIT 2016.

e Oszacowania Wnioskodawcy nie obejmujg ewentualnych RSS dla dupilumabu.

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, z péin. zm.).

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, 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 obecnoscig randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszosci UPA nad
odpowiednio BSC oraz DUPI, w opinii Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

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 wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow 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 srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie 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 w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych wnioskowanych lekédw przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz
ztgcznej perspektywy ptatnika i pacjentow (perspektywa wspdlna) w dwuletnim horyzoncie
czasowym. Koszty przyjeto analogicznie jak w analizie ekonomiczne;.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na
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Objecie refundacjg produktu Rinvog w ramach wnioskowanego programu lekowego z RSS, spowoduje
wydatkdow ptatnika publicznego w pierwszym roku analizy oraz w roku

kolejnym. Kwota refundacji produktu leczniczego Rinvoq wynosi odpowiednio

Whnioskodawca przyjmuje w scenariuszu istniejgcym Sredni roczny koszt

wydatki pfatnika publicznego ponoszone
w populacji docelowej wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego
Kwota refundacji upadacytynibu wynosi

Obliczenia wtasne Agencji

Po uwzglednieniu alternatywnego scenariusza dla populacji (modyfikacja parametrow w oparciu
o liczebnos¢ populacji na podstawie wynikéw badania rzeczywistej praktyki klinicznej
przeprowadzonego przez Agencje), inkrementalne wydatki dla oszacowan
zarowno w pierwszym jak i kolejnym roku analizy. Jednak majac na uwadze zidentyfikowane
ograniczenia dotyczace przyjetych kategorii kosztowych w scenariuszu istniejagcym (gtéwnie wydatki
zwigzane z refundacjg dupilimumabu) oszacowania nalezy traktowac z ostroznoscia.

Ograniczenia

Do ograniczen analizy mozna zaliczy¢ w szczegélnosci niepewnos¢ oszacowania populacji docelowe;.
Zastosowanie przez Wnioskodawce duzej liczby parametréw ograniczajacych populacje pochodzacych
z réznych zrodet wptywa na obnizenie wiarygodnosci oszacowan. Zgodnie z wynikami badania
rzeczywistej praktyki klinicznej przeprowadzonego przez Agencje Srednioroczny koszt leczenia
pacjentéw wyniost przez co koszt leczenia zaktadanej przez wnioskodawce wielkosci
populacji z perspektywy NFZ wynidstby Nalezy mie¢ na uwadze, ze w bazach NFZ, z uwagi
na czas przekazywania danych, brak jest danych odnosnie refundacji dupilimumabu (lek zostat objety
refundacjg od listopada 2021). Dlatego tez oszacowanie Whnioskodawcy jest najprawdopodobniej
zawyzone wzgledem rzeczywiscie istniejgcego.

Ponadto:

e Whnioskodawca nie przeprowadzit badania rzeczywistego rynku substancji stosowanych
w analizowanym wskazaniu. W analizach wskazano w ramach BSC: emolienty (produkt
nierefundowany), mometazon i takrolimus (posta¢ masci nie jest refundowana) oraz
nie odniesiono sie do sposobu finansowania powyzszych technologii w danym wskazaniu.

e Zatozenie dotyczace konstrukcji scenariusza istniejgcego zostato opisane w sposdb
nieprawidtowy. Zgodnie z analizg wykonang w zatgczonym dokumencie elektronicznym oraz
stanem faktycznym, w populacji pacjentéw dorostych z ciezkg postacig AZS jest refundowany
dupilimumab. Prawidtowy opis powinien wiec okresla¢ scenariusz istniejgcy jako DUPI+BSC
w populacji pacjentow dorostych z ciezkg postacig oraz jako BSC w pozostatych populacjach.

e Whnioskodawca nie przedstawit analizy wykorzystania innych $wiadczen u pacjentow,
np. w ramach JGP.

e Zatozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku lekéw nie zostaty wtasciwie uzasadnione.
Ekstrapolacja ruchéw rynkowych w oparciu o szczagtkowe dane z uprzednich postepowan
(szczegdlnie w sytuacji zmiany rzeczywistosci rynku refundowanych substancji) nie jest
prawidtowym podejsciem. Whnioskodawca nie przeprowadzit ankiety wsréd specjalistow
prowadzgcych leczenie pacjentéw z AZS w warunkach polskiej praktyki klinicznej.

e W modelu Wnioskodawca przyjat znacznie wyzsze koszty generowane przez pacjentdow niz
wynika to z danych NFZ, przez co wnioskowanie dotyczgce inkrementalnych wydatkow jest
Znacznie ograniczone.
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Zatozenia Whnioskodawcy dotyczace przysztej sprzedazy wnioskowanego leku nie sg spdjne
ze wskazywanym poziomem sprzedazy. Zgodnie z wynikami dla pierwszego roku analizy

zuzycia zasobdw oszacowano wykorzystanie , a deklaracja wedtug wniosku
wynosi . Analiza dla drugiego roku refundacji
wskazuje zapotrzebowanie na , a deklaracja obejmuje

Whnioskodawca nie odnidst sie do powyzej wskazanych rozbieznosci.

W zwigzku z powyzszym wyniki oszacowan obarczone sg niepewnoscia.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Ekspert kliniczny wskazuje na nastepujgce zmiany do zapisdw proponowanego programu:

wsrdd kryteridw kwalifikacji - zawezenie populacji do ciezkiej postaci AZS z jednoczesnym
rozszerzeniem dostepnosci o pacjentdw po niepowodzeniu terapii systemowej
(bez wskazywania konkretnych terapii);

dodanie do kryteriow wytgczenia - aktywnego zakazenia pasozytniczego lub infekcji lub
choroby nowotworowej oraz warunek nieuzyskania poprawy jakosci zycia o minimalng istotng
klinicznie réznice wynoszaca 4 pkt. w poréwnaniu do wartosci przy kwalifikacji do programu;

rozszerzenie listy badan przy kwalifikacji do leczenia o badanie EKG oraz skale oceny nasilenia
zmian zgodnie z BSA;

dodano specjalne ostrzezenia i srodki bezpieczenstwa dotyczace stosowania upadacytynibu;

ograniczono czas leczenia do maksymalnie 96 tygodni.

Ponadto Agencja sugeruje:

Przedstawiony przez Wnioskodawce projekt programu lekowego zawiera nieuzasadnione
przedstawionymi dowodami naukowymi oraz aktualng praktyka kliniczng kryteria znaczaco
ograniczajace dostep pacjentom do terapii. Aktualnie pacjenci w terapii systemowej przyjmuja
rowniez inne produkty lecznicze niz cyklosporyna A. Majgc na uwadze, ze w badaniach
przedstawionych w analizie klinicznej uczestniczyli pacjenci po nieokreslonych terapiach
systemowych, wprowadzenie bezwzglednego kryterium wtgczenia jako odniesienie do terapii
cyklosporyng A u pacjentéw powyzej 18 r.z. jest nieprawidtowe.

Wskazano, ze zaprzestanie leczenia w programie moze mie¢ miejsce tylko w przypadku
nieskutecznosci terapii lub wystgpienia przeciwskazan réwnoznacznych z kryteriami
uniemozliwiajgcymi leczenie. Aktualnie nie ma dowoddw na stosowanie upadacytynibu bez
ograniczen czasowych, w zwigzku z czym nalezatoby opracowac parametr obiektywnej
skutecznosci terapii pozwalajgcy na bezpieczne zaprzestanie podawania upadacytynibu bez
koniecznosci wytgczania pacjenta z programu (z uwagi na przebieg atopowego zapalenia
skory). Pacjenci ze wzgledu na nawracajgce stany ciezkie powinni by¢é w dalszym ciggu
uczestnikami programu, co minimalizuje koszty zwigzane z ponowng kwalifikacja.

Monitorowanie leczenia upadacytynibem u pacjentéw po 65 r.z. powinno by¢ prowadzone
z zachowaniem szczegdlnych $rodkéw ostroznosci w zwigzku ze zwiekszonym ryzykiem
epizoddw sercowo naczyniowych oraz  wspdttowarzyszacg  wielochorobowoscia
i polipragmazjg skutkujgca potencjalnym stosowaniem niezalecanych przy leczeniu produktem
Rinvoq inhibitoréw CYP3A4.
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Omdwienie 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 ramach analizy racjonalizacyjnej przedstawiono propozycje rozwigzan, ktére pozwolg na uwolnienie
Srodkow publicznych przewyzszajgcych szacowane wydatki ptatnika zwigzane z refundacjg leku Rinvoq
w ramach uzgodnionego programu lekowego.

Omdwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono nastepujgce rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania:

e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne/ Polskie Towarzystwo Alergologiczne/ Polskie
Towarzystwo Pediatryczne / Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej (PTD/ PTA/ PTP/ PTMR
2019/2020)

e Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF 2021)
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2020/2021)

e European Task Force on Atopic Dermatitis/ European Academy of Dermatology
and Venereology (ETFAD/EADV 2020)

e Society of Dermatology and Venereology/ Italian Association of Hospital Dermatologists and
Public Health/ Italian Association of Hospital and Territorial Allergists and Immunologists/
Italian Society of Allergy, Asthma and Clinical Immunology / Italian Society of Pediatric Allergy
and Immunology / Italian Society of Allergological, Occupational and Environmental
Dermatology / Italian Society of Pediatric Dermatology (SIDeMaST / ADOI / AAIITO / SIAAIC /
SIAIP / SIDAPA / SIDerP 2020)

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi jako leczenie pierwszego rzutu wskazuje sie
zastosowanie emolientéw, miejscowych glikokortykosteriddow oraz miejscowych inhibitoréow
kalcyneuryny (takrolimus i pimekrolimus). Jezeli terapia miejscowa nie przynosi poprawy, zaleca sie
dotaczenie leczenia systemowego, ktére w przypadku umiarkowanego do ciezkiego AZS obejmuje:

e leczenie przeciwdrobnoustrojowe (jesli stwierdzono rozlegte zakazenia bakteryjne skoéry);
o glikokortykosteroidy doustne;

o fototerapie;

o cyklosporyne A;

e inne terapie, w tym: metotreksat, azatiopryne, mykofenolan mofetylu i dupilumab.

Jedynie w polskich wytycznych wspomniano o obiecujgcych wynikach badan klinicznych dla nowych
lekéw na AZS m. in. dla upadacytynibu.
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Rekomendacje refundacyjne

Podczas wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - PBAC 2021, Haute Autorité de Santé — HAS 2021,
Gemeinsamer Bundesausschuss - G-BA 2022) i jedng rekomendacje pozytywng warunkowg (Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH 2022).

Australijska rekomendacja PBAC 2021 wskazuje dodatkowo, ze konieczne jest obnizenie kosztéw
upadacytynibu do poziomu dupilumabu w celu uzyskania efektywnosci kosztowej. W rekomendacji
francuskiej agencji HAS 2021 uznano, ze upadacytynib przynosi dodatkowg korzys¢ kliniczng
w porownaniu do dupilumabu. W dokumencie G-Ba 2022 odniesiono sie do udowodnionej dodatkowej
korzysci w przypadku upadacytynibu.

W rekomendacji kanadyjskiej CADTH 2022 wskazano liczne warunki decyzji pozytywnej, w ktérych
odniesiono sie do:

e koniecznosci udokumentowania nietolerancji lub opornosci na fototerapie (jesli jej
stosowanie jest dostepne), metotreksat i cyklosporyne przed kwalifikacja do terapii
upadacytynibem.

e wydtuzenia finansowania w przypadku udokumentowania co najmniej 75% poprawy w skali
EASI;

e statej opieki dermatologa nad pacjentami;
e koniecznosci redukcji ceny leku;

e wprowadzono zastrzezenie, ze maksymalny czas trwania terapii refundowanej ma wynosic¢
20 tygodni.

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce, produkt leczniczy Rinvoqg (upadacytynib)
Maksymalna cena zbytu netto wnioskowanego
produktu we Francji w Estonii.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 21.01.2022 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.2943.2021.17.RBO) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku:

e Rinvoq (upadacytynib), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg, 28 tab., EAN: 08054083020334
we wskazaniu wynikajagcym ze ztozonego wniosku refundacyjnego i uzgodnionego z wnioskodawcg programu
lekowego: ,Leczenie chorych na chorych z umiarkowang i ciezkg postaciag atopowego zapalenia skéry (ICD-10
L20)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z pdin. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 32/2022 z dnia 11 kwietnia 2022 roku w sprawie oceny leku
Rinvoq (upadacytynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych z umiarkowang i ciezkg postacig
atopowego zapalenia skéry (ICD-10 L20)” .

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 32/2022 z dnia 11 kwietnia 2022 roku w sprawie oceny leku Rinvoq
(upadacytynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych z umiarkowang i ciezkg postacia
atopowego zapalenia skéry (ICD-10 L20)”.

2. Raportnr:0T.4231.2.2022 ,Rinvoq (upadacytynib) w leczeniu chorych z umiarkowang i ciezkg postacig
atopowego zapalenia skory (ICD-10 L20)”. Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 29.03.2022 r.
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