Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Rinvoq (upadacytynib), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg,
28 tab., EAN: 08054083020334, w ramach programu lekowego ,Leczenie
chorych z umiarkowanq i ciezkq postaciq atopowego zapalenia skory
(ICD-10 L20)”.

Rada uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Rinvoq
(upadacytynib), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg, 28 tab.,
EAN: 08054083020334, w ramach istniejgcego programu lekowego , Leczenie
chorych z ciezkqg postaciqg atopowego zapalenia skory (ICD-10: L20)”, w ramach
nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem obnizenia
ceny zbytu netto produktu i

w stopniu zapewniajgcym osiggniecie oraz
zabezpieczenia budzetu ptatnika.

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

1) Kryteria kwalifikacji (z wytgczeniem wieku 12 lat | powyzej) winny
byc¢ dostosowane do kryteriow obowiqgzujgcych w programie lekowym
,,Leczenie chorych z ciezkq postaciq atopowego zapalenia skory
(ICD-10: L20)”;

2) Kryteria uniemozliwiajgce wiqgczenie do programu wymagajq uzupetnienia
o aktywne zakaZenie pasoZytnicze, infekcje, chorobe nowotworowgq, ktdre
w opinii lekarza stanowiq przeciwwskazanie do terapii upadacytynibem;

3) Kryteria wytqczenia z programu wymagajq uzupetnienia o nieuzyskanie
poprawy jakosci zycia ocenianej co 16 tygodni za pomocq skali DLQI
o minimum 4 punkty w stosunku do wartosci poczqtkowych z kwalifikacji;

4) Badania przy kwalifikacji do leczenia wymagajq uzupetnienia o badanie EKG.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
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Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych  specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Rinvoq, tabl.
o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg, 28 tabl., EAN 08054083020334,
we wskazaniu leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci atopowego zapalenia
skory w ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych z umiarkowangq i ciezkq
postacig atopowego zapalenia skory (ICD-10: L20)”.

Atopowe zapalenie skory (ICD-10 L20) to zapalna przewlekta lub przewlekle
nawracajgca, niezakazna choroba skory, czesto wystepujgca rodzinnie,
zajmujgca skore wiasciwqg i naskorek, cechujgca sie silnym, uporczywym
swigdem i typowym umiejscowieniem zmian wypryskowych na skorze (okolice
zgieciowe u dorostych, twarz i powierzchnie wyprostne u dzieci). Przewlekty
przebieg choroby oraz stale wystepujgcy swiqd istotnie obnizajq jakosc¢ zycia
pacjentow i ich rodzin, majg konsekwencje socjoekonomiczne, powodujg
zaburzenia snu, absencje w szkole i pracy, izolacje spoteczng, mogq byc przyczyng
depresji i mysli samobdjczych. Do oceny nasilenia choroby i jej objawdw oraz
monitorowania leczenia stosowane sq skale m.in: SCORAD, EASI, BSA i DLQJ.
Leczenie pierwszego rzutu obejmuje: emolienty, glikokortykosteroidy stosowane
miejscowo, inhibitory kalcyneuryny (takrolimus i pimekrolimus) stosowane
miejscowo. Jezeli terapia miejscowa jest nieskuteczna wigcza sie terapie
systemowe, ktore w umiarkowanym i ciezkim atopowym zapaleniu skory
obejmujq: leczenie przeciwdrobnoustrojowe (jesli stwierdzono rozlegte
bakteryjne zakazenie skory zmienionej chorobowo); glikokortykosteroidy
doustne (prednizon, prednizolon, metyloprednizolon); fototerapie; cyklosporyne
A; metotreksat, azatiopryne, mykofenolan mofetylu i dupilumab.

Upadacytynib jest selektywnym i odwracalnym inhibitorem kinaz janusowych
(JAK), ktore przekazujg sygnaty dla cytokin i czynnikdw wzrostu biorqgcych udziat
w procesach zapalnych, hematopoezie i nadzorze immunologicznym. Atopowe
zapalenie skdry jest wywotywane przez cytokiny prozapalne (IL-4, IL-13, IL-22,
TSLP, IL-31 i INF-y), ktore przekazujqg sygnaty przez szlak JAK1. Hamowanie JAK1
przez upadacytynib zmniejsza sygnalizacje wielu mediatorow, ktore odpowiadajq
za objawy podmiotowe (swiqd) i przedmiotowe (zmiany skdrne) w atopowym
zapaleniu skory.

W populacji pacjentow dorostych z atopowym zapaleniem skdry o nasileniu
umiarkowanym i populacji mtodziezy z atopowym zapaleniem skory o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego Wnioskodawca, jako komparator do porownania
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z upadacytynibem, wskazat najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), tj. leczenie
miejscowe z wykorzystaniem emolientow, glikokortykosteroidy do stosowania
miejscowego (furoinian mometazonu) oraz inhibitory kalcyneuryny (takrolimus
i pimekrolimus) do stosowania miejscowego, a w leczeniu systemowym: leczenie
przeciwdrobnoustrojowe, leki antyhistaminowe, doustne glikokortykosteroidy,
cyklosporyne A, fototerapie, metotreksat, azatiopryne, mykofenolan mofetylu.

W populacji pacjentow dorostych z atopowym zapaleniem skdry o nasileniu
ciezkim Whnioskodawca, jako komparator do pordwnania z upadacytynibem,
wskazat dupilumab.

Dowody naukowe

Pochodzq z wieloosrodkowych, randomizowanych, podwdjnie zaslepionych,
kontrolowanych placebo badarn o wysokiej jakosci: Ad Up i Heads Up.

W badaniu Ad Up oceniajgcym skutecznosc i bezpieczenstwo UPA 15 mg + BSC
vs PLC + BSC oraz UPA 30 mg + BSC vs BSC + PLC w populacji pacjentdow dorostych
(18-75r.z2.) i mtodziezy (12-17 r.z.) z zapaleniem skory o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego zrandomizowano i wtgczono tgcznie 901 pacjentow (309 - UPA
15 mg; 297 - UPA 30mg, 304 - grupa kontrolna). Okres obserwacji w analizie
pierwotnej 16 tygodni. Faza przedtuzona badania (zaslepiona) 52 tygodnie.

W 16 tygodniu leczenia odpowiedZ EASI-75, ktora stanowita pierwszorzedowy
punkt koricowy, wystepowata istotnie statystycznie i klinicznie czesciej w grupach
badanych w poréwnaniu z grupg kontrolnq. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi
w populacji ITT wyniosta odpowiednio 65% vs 77% vs 26%. Wynik
badanej interwencji uzyskano rdéwniez w grupie
mtodziezy (12-17 r.z.).
W 16 tygodniu leczenia odpowiedZ vIGA-AD, ktora stanowita pierwszorzedowy
punkt koricowy, wystepowata istotnie statystycznie i klinicznie czesciej w grupach
badanych w poréwnaniu z grupg kontrolnq. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi
wyniosta odpowiednio ok. 40% vs 59% vs 11%. Wynik istotny statystycznie
na korzys¢ badanej interwencji UPA 15 mg + BSC w pordéwnaniu z grupg
kontrolng BSC + PLC uzyskano rowniez w grupie mftodziezy (12-17 r.z.)
odpowiednio ok. 31% vs 8%.

W 16 tygodniu leczenia w populacji ITT poprawa wyniku WP-NRS o 4 punkty
i wiecej w ocenie swigdu wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupach
badanych w pordwnaniu z grupq kontrolng. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi
wyniosta odpowiednio ok. 52% vs 64% vs 15%.

W fazie przedtuzonej badania Ad Up w 52 tygodniu leczenia czestos¢ odpowiedzi
EASI-75 w grupie UPA 15 mg + BSC i UPA + BSC 30 mg wyniosta odpowiednio
50,8% i 69%. Czestos¢ odpowiedzi vIGA-AD w 52 tygodniu leczenia wyniosta
33,5% w grupie UPA 15 mg + BSC i 45,2% w grupie UPA 30 mg + BSC.
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W badaniu Heads Up oceniajgcym skutecznos¢ i bezpieczerstwo
UPA (upadacytynib) 30 mg vs DUPI (dupilumab) w dawce 300 mg w populacji
pacjentow dorostych (18-75 r.z.) z atopowym zapaleniem skory
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego zrandomizowano i wiqgczono tgcznie
692 pacjentow ( 348 - UPA 30 mg, 344 - DUPI 300 mg). Okres obserwacji
24 tygodnie.

W 16 tygodniu badania odpowiedZ EASI-75 stanowigca pierwszorzedowy punkt
koricowy wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej
UPA 30 mg w porownaniu z grupq kontrolng DUPI 300 mg (71% vs 61%).
Czestosc wystepowania klinicznie istotnej poprawy w ocenie swigdu (o 4 punkty
i wiecej wzgledem wartosc¢ poczqtkowej wg WP-NRS) w 16 tygodniu byta istotnie
statystycznie wyzsza w grupie badanej UPA 30 mg w pordéwnaniu z grupq
kontrolng DUPI 300 mgqg (55,3% vs 35,7%).

Najczestszymi zdarzeniami niepozqgdanymi wystepujgcymi podczas leczenia
w badaniu AD Up byt trgdzik: 30 (10%) z 300 pacjentow w grupie
UPA 15 mgqg vs 41 (14%) z 297 pacjentow w grupie UPA 30 mg vs 6 (2%)
z 303 pacjentow w grupie placebo i zapalenia nosogardzieli: 37 (12%) z 300
pacjentow w grupie UPA 15 mg vs 40 (14%) z 297 pacjentow w grupie UPA 30 mg
vs 34 (11%) z 303 pacjentow w grupie placebo. Nie odnotowano zdarzen
niepozgdanych o szczegolnym znaczeniu: czynnych zakazen gruzlicq, chtoniakow,
perforacji przewodu pokarmowego, powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych
i zylnych zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

W badaniu Heads Up wsrod pacjentow leczonych upadacytynibem najczestszym
zdarzeniem niepozgdanym byt trqdzik o nasileniu fagodnym do umiarkowanego:
55 (15,8%) z grupy 348 pacjentow vs 9 (2,6%) z grupy 344 pacjentow DUPI
300 mg. Wsrod pacjentow leczonych dupilumabem najczestszym zdarzeniem
niepozgdanym  byto  zapalenie  spojowek o nasileniu  tagodnym
do umiarkowanego: 29 (8,4%) z 344 pacjentdow vs 5 (1,4%) z grupy 348 pacjentéw
UPA 30 mqg.

Sposrdod zdarzen niepozgdanych o szczegolnym znaczeniu w grupie chorych
leczonych upadacytynibem: powazne infekcje wystqpity u 4 pacjentow (1,1%)
vs. 2 pacjentow (0,6%) w grupie dupilumabu, wyprysk opryszczkowy u 1 pacjenta
(0,3%) vs 0% w grupie dupilumabu, potpasiec wystgpit u 7 pacjentow (2%)
vs. 3 pacjentdw (0,9%) w grupie dupilumabu.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy, w perspektywie czasowej 6-7 lat
dla populacji mftodziezy i dozywotniej dla populacji dorostych stosowanie
upadacytynibu (UPA) w miejsce dupilumabu (DUPI)
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Oszacowania nie uwzgledniajq
ewentualnych instrumentdw dzielenia ryzyka dla dupilimumabu.

Stosowanie upadatacynibu (UPA) w miejsce BSC (najlepsze leczenie
podtrzymujgce)

Stosowanie upadatacynibu (UPA) w miejsce BSC (najlepsze leczenie
podtrzymujgce)

Przy wartosci ICUR z analizy podstawowej dla porownania upadatacynibu (UPA)
vs dupilimumab (DUPI) w populacji pacjentow dorostych z ciezkq postaciq
atopowego zapalenia skory, oszacowana przez wnioskodawce wartosc¢ progowa
ceny zbytu netto Rinvoq, przy ktorej koszt dodatkowego roku Zycia
skorygowanego o jakosc jest rowny wysokosci progu (166 758 zt), o ktorym
mowa w art. 12 pkt 13 iart. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, wynosi

Oszacowania
nie zawierajq ewentualnych RSS dla DUPI.

Przy wartosci ICUR z analizy podstawowej dla poréwnania UPA vs BSC
w populacji pacjentow dorostych z umiarkowang postaciq atopowego zapalenia
skory, oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto
Rinvogq, przy ktorej koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc jest
rowny wysokosci progu (166 758 zt), o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust.
2 pkt 7 ustawy o refundacji, wynosi

Przy wartosci ICUR z analizy podstawowej dla poréownania UPA vs BSC
w populacji mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat z umiarkowangq do ciezkiej postaci
atopowego zapalenia skory, oszacowana przez wnioskodawce wartosc¢ progowa
ceny zbytu netto Rinvoq, przy ktorej koszt dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ jest rowny wysokosci progu (166 758 zt), o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, wynosi

Whnioskowana cena zbytu netto Rinvoq

Whnioskodawca nie przedstawit zalecanej przez Wytyczne HTA AOTMIT 2016
analizy probabilistycznej, ktora winna by¢ dotgczona do analizy uzytecznosci
kosztow.
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, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji
docelowej wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego o oraz

Zgodnie ze wskazanymi przez analitykow Agencji zastrzezeniami, rdoznica
kosztow dodatkowych moze by¢ dwukrotnie wieksza, z uwagi na przeszacowanie
scenariusza istniejgcego.

Gtowne argumenty decyzji

1) Wyizsza skutecznosc terapii upadacytynibem i akceptowalne bezpieczerstwo
wzgledem BSC i DUPI wykazane w badaniach Ad Up i Heads Up;

2) Brak badan pordwnujgcych skutecznosc¢ i bezpieczeristwo upadacytynibu
zinnymi terapiami systemowymi finansowanymi ze srodkow publicznych
we wnioskowanym wskazaniu;

3) we wnioskowanym wskazaniu
przy proponowanych warunkach finansowych;

4) Brak dtugoterminowych badan dotyczgcych bezpieczeristwa i skutecznosci
potwierdzonych w wiekszych grupach pacjentow;
5) Bardzo wysoki koszt kuracji jednostkowej stosowanej przewlekle:

6) nie zabezpiecza wydatkow ptatnika
publicznego i nie uzaleznia przychodu wnioskodawcy od osigganych efektow
klinicznych;

7) Wedtug danych  Wnioskodawcy

8) Wedtug danych Whnioskodawcy maksymalna cena zbytu netto waha sie

od we Francji do w Estonii w tym: CZN w Rumunii
, CZN w Butgarii

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.2.2022 ,Rinvoq (upadacytynib) w leczeniu chorych z umiarkowang i ciezkg postacig atopowego
zapalenia skory (ICD 10 L20)". Data ukonczenia: 29.03.2022 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinie przedstawiciela pacjentéw i eksperta przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy AbbVie sp.z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AbbVie sp.z  0.0.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

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

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



